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RESUME DE LA THESE

L’axe de recherche principal concernant le récepteRARx est I'étude des
mécanismes moléculaires impliqués dans la régulates genes associés a des facteurs de
risque de maladies cardio-vasculaires. Les dydipids et l'inflammation sont deux
composantes majeures de maladies cardio-vascul&e=s derniéres années, de nombreux
travaux précliniques ont permis de démontrer urveau réle du PPA&Rdans le controle des
processus inflammatoires, qui, en situation chnemiqgfavorisent le développement de
I'athérosclérose. En outre, les voies de signatisahflammatoires contrélées par le PRAR
sont impliquées dans d’autres processus physiolpgiljoes. On peut citer I'hypertrophie
cardiaque, la neuro-inflammation, I'inflammationlmonaire, I'inflammation intestinale et
linflammation hépatique. De nombreuses équipesedblerche étudient les effets du PRAR
et de ses activateurs dans ces contextes pathoésgiCe récepteur est devenu une cible
thérapeutique potentielle de grand intérét dandintétation des facteurs de risque des
pathologies a composante inflammatoire. Pour autastbénéfices cliniques ne sont qu’en

perspective d’évaluation.
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ABREVIATIONS
ACS, acyl-Coenzyme A synthétase

AF, activation function

AP-1, activator protein-1

Apo, apolipoprotéine

BPCO, bronchopneumopathie chronique obstructive
C/EBP,CAAT/enhancer binding protein

DBD, DNA binding domain

FA, fatty acid

FATP, fatty acid transport protein

GR, glucocorticoid receptor

HDL, high-density lipoprotein

IL-1, interleukine-1

IL-6, interleukine-6

LBD, ligand binding domain

LDL, low density lipoprotein

LPL, lipoprotéine lipase

NF-kB, nuclear factor kappa-B
PPAR,peroxisome proliferator-activated receptor
PPRE, peroxisome proliferator response element
RXR, retinoid X receptor

STATS3, signal transducer and activator of transcription-3
TG, triglyceride

VCAM-1, Vascular Cell Adhésion Molecule-1
ICAM-1, Intracellulair Adhesion Molecule-1

VLDL, very low density lipoprotein
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1. INTRODUCTION

Des leur identification, les récepteurs PPARerpxisome Proliferator-Activated
Receptor =PPAR : récepteurs activés par les proliférateurpatexysome) ont été étudiés
dans le contexte de I'athérosclérose et des factririsque des maladies cardiovasculaires.
De nombreux processus impligués dans ces pathelagiat des cibles caractérisées ou
potentielles des PPAR. Les PPAR peuvent exerceratigité de régulation métabolique et
inflammatoire qui explique leurs effets bénéfiga®rés ou suspectés. Certaines cellules,
certaines voies métaboliqgues et certaines voiessidaalisation impliguées dans la
physiopathologie des maladies cardiovasculaires A\MGont communes a d’autres
pathologies a composante inflammatoire. Par cors#gje commencerai mon manuscrit par
un rappel de quelgues données fondamentales camtefathérosclérose et les maladies
cardiovasculaires.

L’athérosclérose est I'origine principale des péthies vasculaires qui conduisent de
facon ultime aux accidents vasculaires myocardigo@sbraux et périphériques. Les MCV
représentent une des causes majeures de mortiideééngortalité dans les pays industrialisés.
Des études épidémiologiques ont revélé I'existedee nombreux facteurs de risque
géneétiques et environnementaux qui prédisposeatt®@tosclérose. L'athérosclérose est une
maladie chronique qui se caractérise par 'accunamale lipides et de tissus fibreux dans les
vaisseaux sanguins et s’accompagne d’une répoflammatoire locale. Le développement
de la lésion est lié a des processus complexesngttent en jeu des cellules circulantes
(monocytes, lymphocytes) et les cellules de laipasculaire (cellules endothéliales, cellules
musculaires lisses). La biologie de ces cellulésakkérée par de nombreuses molécules trés
diverses telles que des lipides, des cytokinesfatdsurs de coagulation, des enzymes, des

récepteurs... L'infiltration, la prolifération de ddkes au sein de la paroi vasculaire
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combinées avec l'action de nombreux facteurs aboaitplus ou moins long terme, a la
formation d’'une plaque d’athérome qui rigidifiegaroi et rétrécit la lumiére vasculaire. En
cas de rupture de la plague, un thrombus se fotnoeraluit quasi-systématiquement a un
événement fatal.

La reconnaissance du regroupement de facteursaieerien syndrome identifiable a
constitué une étape majeure dans la compréhengifandement du risque cardio-vasculaire
dans la population générale. Il a souvent été rguméargu’'un méme individu présente
plusieurs facteurs favorisants tels qu’obésité,engmsion modérée, dyslipidémie, hyper-
insulinémie et inflammation. Chez un tel patieatrisque de MCV est associé a un ensemble
de perturbations métaboliques et physiologiquestivelment modérées et non pas attribué a
'exacerbation d'un seul désordre. L'’hypothese é@mete est que la coincidence de ces
facteurs est due a la présence d’'un désordre aoantjdéfini sous le terme de « syndrome
X » ou plus communément appelé «syndrome métalmhg Alors que pour certains
groupes d’experts, c'est la résistance a l'insutjoeest le facteur prédominant, pour d’autres
c’est I'accumulation de la masse adipeuse viscéqaleest la cause majeure. Actuellement,
les investigations qui tentent de définir ce syntgamétabolique se heurtent a un probléme
majeur : il n’y a pas de diagnostic simple pouedtdr sa présence. Des comités d’experts ont
cherché a établir une définition du syndrome méiqbe par des décisions arbitraires visant a
classer et a regrouper les composantes du syndrome.

Deux définitions principales ont été formulées (€at). La premiére émane de
'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) (et reprpar 'AFSSAPS (Agence Francaise de
Sécurité Sanitaire des produits de Santé) en 2@)lace la résistance a I'insuline comme
composante centrale (Alberti & Zimmet 1998). Lasw®ie, établie par I'organisme américain
NCEP ATP Ill (National Cholesterol Education Program Adult Treatrth Panel Il report

(NCEP 2001), et apparait plus commode pour laquraten médecine générale. En tous les

14



cas, le syndrome métabolique est considéré commdadeeur de prédisposition a

I'athérosclérose aussi bien qu’au diabete de type 2

Définition NCEP ATP I Définition OMS et AFSSAPS
Trois critéres parmi les
suivants:
aTaille alndice de masse corporelle
>102 cm (h), 88 cm (f) > 30 kg/m2

>94 cm (h), 80 cm (f) (Europe)
aTriglycérides = 1,7 mmol/L
aTriglycérides = 1,69 mmol/L

(1,50 g/L) ou HDLc :
aHDLc < 0.9 (h) mmol/L (h) ; 35 mg/dl
< 1.03 (h) mmol/L (h) ; 0,40 g/L < 1.0 mmol/L (f) ; 40 mg/dI

< 1.29 mmol/L (f) ; 0,50 g/L
aPA > 140/90 mmHg

Ou HTA en traitement
aPA = 130/85 mmHg
Ou HTA en traitement aPA > 130/80 mmHg si diabéte

aMicroalbuminurie

Glycémie a jeun = 5,6 mmol/L
(1,01 g/L)

Table 1: Définitions du syndrome métabolique. Homme, h mie, f;

Pression Artérielle, PA; hypertension ArtérielleiTA; High Density

Lipoprotein cholesterglHDLc. (NCEP ATP IIl, 2001-2002 ; OMS, 1999 et

AFSSAPS 2005).

L’AFSSPS est devenue 'ANSM en décembre 2011 : AgeNationale de

Sécurité du Médicaments et des produits de santé.

Le NCEP a défini trois catégories de risques : Orgjesous-jacents et émergeants. Les
risques majeurs sont I'age avance, le tabagismgpdrtension artérielle, les concentrations
élevées en cholestérol total, les concentrationssds en cholestérol HDL («bon
cholestérol ») et le diabete. Les facteurs sousnjacsont I'obésité (abdominale), I'inactivité
physique, et les facteurs génétiques. Les factémrsrgeants (car associés aux maladies
cardio-vasculaires diagnostiquées) regroupent desentrations anormales de lipoprotéines

et d’apolipoprotéines, l'intolérance au glucosee @ghycémie a jeun anormale, un état pro-

thrombotique et un état pro-inflammatoire. Les wi&bns sont variables et tiennent compte
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de certaines spécificités géographiques. Une teatatharmonisation de la définition du
syndrome métabolique a été proposée en 2009 (Bable

Harmeonizing the Metabolic Syndrome: A Joint Interim Statement of the International
Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Prevention: National Heart, Lung,
and Blood Institute; American Heart Association: World Heart Federation; International

Atherosclerosis Sociery: and International Association for the Study of Obesity

K.GMM. Alberti, Robert H Eckel Seott M. Grundy. Paul Z. Zimmet, James I, Cleeman,

Karsn A, Donato, Jean-Charles Frucharr, W. Phillip T. James, Catherine M. Loria and Sidney C.
Smith, Jr

Table 1.  Criteria for Clinical Diagnosis of the
Metabolic Syndrome

Measure Categorical Cut Points

Elevated waist circumference* Population- and
country-specific definitions

Elevated triglycerides (drug treatment =150 mgddL (1.7 mmol/L)

for elevated triglycerides is an
alternate indicatort)

Reduced HOL-C (drug treatment for <40 mg/dL (1.0 mmol/L) in

reduced HDL-C is an alternate males;

indicatort) <50 mg/dL (1.3 mmoi) in
females

Elevated blood pressure Systolic =130 and/or diastolic

(antihypertensive drug treatment in a =85 mm Hg

patient with a history of hypertension

is an alternate indicator)

Elevated fasting glucoset (drug =100 mg/dL
treatment of elevated glucose is an

alternate indicator)

Alberti K.G.M.M. et al 2009, Circulation

Table 2: Harmonisation de la définition du syndrome métmjue par les
groupes d’experts. Publication dans le jouiatulation en 2009.

La définition des profils de risque et la compréien compléte des mécanismes
physiopathologiques de I'athérosclérose et du &mdrmeétabolique sont indispensables a
une intervention pharmacologique adaptée et m@étrika question fondamentale de la
communauté médicale est de déterminer la priortd’idtervention thérapeutique sur le
mode de vie par rapport a la prise en charge plraniogique.

Les lipides sont transportés dans le sang sousefate lipoprotéines, complexes
macromoléculaires résultant de I'association emtes lipides et des protéines appelées
apolipoprotéines (apo). Ces complexes varient ik par leur taille et leur composition
(Very Low Density Lipoprotein ¥LDL : lipoprotéines de tres basse densité ; Low Dgnsit

Lipoprotein = LDL : lipoprotéines de basse densitBligh Density Lipoprotein =HDL :
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lipoprotéines de haute densité). Les VLDL et LDktdbuent les lipides a I'organisme. Les
HDL ont pour fonction principale de rapatrier leotdstérol excédentaire vers le foie pour son
recyclage ou son élimination. La synthése, le flla,capture et la dégradation de ces
lipoprotéines s’organisent de maniere ordonnéeqgeiliBrée, assurant la répartition des
lipides en fonction des besoins tissulaires deyioisme. Le déréglement du métabolisme des
lipides peut conduire a des dyslipidémies telles des concentrations élevées en cholestérol
et en triglycérides et peut, a long terme et sedemiveaux atteints, favoriser I'apparition ou
I'accentuation de pathologies vasculaires. De neodes études épidémiologiques ont révélé
I'association entre MCV et dyslipidémies. L’hypeotdstérolémie (concentration élevée du
cholestérol LDL) est considérée comme un facteursdgie majeur pour les MCV. De méme,
I'hypoalphalipoprotéinémie (concentration basseHi®L) seule ou en combinaison avec
I'hypertriglycéridémie constitue un important fastede risque de MCV (Hairet al., 1999,
Sakuet al.,1999).

Au cours des ces derniéres années, il a été fermeméenontré que I'inflammation
n'est pas seulement associée aux syndromes casnaigus mais qu’elle représente un
facteur clef dans l'initiation, la progression es|étapes physiopathologiques finales de
I'athérosclérose (érosion, fissure et rupture deplegue d’athérome) (Ross 1999). Les
premieres démonstrations sont issues de travaursanimaux. En effet, I'administration de
régimes désormais qualifiés d'« athérogénes »rénfal provoque I'adhésion des monocytes
aux cellules endothéliales de la paroi vasculdre.plus, des analyses histologiques des
arteres coronaires athéromateuses prélevées sur pdiésnts mortellement victimes
d’accidents coronariens ont révélé que l'instabiét la rupture des plaques d’athérome sont
caractérisées par la présence de cellules spumalseasacrophages, de lymphocytes, de
cellules mastocytaires, bref, de cellules actiy@ssdant I'inflammation (Kohchet al, 1985).

Des régions artérielles telles que les branchesbifercations et les courbes altérent le flux
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sanguin et sont des cibles sensibles a la modditate I'endothélium. A ces endroits de la
paroi vasculaire, 'adhésion, la migration, et €amulation de cellules circulantes telles que
les monocytes et les cellules T sont favoriséesisiAiune des premiéres étapes de
I'athérogenése est I'adhésion des leucocytes adt@lium. Normalement, I'endothélium
intact ne permet pas cette adhésion. Mais le dgstomement endothélial peut favoriser
'expression de protéines appelées molécules d&dhéles cellules vasculairegascular
Cell Adhesion Molecule =VCAM; Intracellular Cell Adhesion Molecule =CAM).
L’expression de ces molécules est augmentée paadesirs solubles proathérogenes (LDL
oxydées) ou pro-inflammatoires (cytokines telles bpterleukine-1 =IL-1 ; Tumor Necrosis
Factor alpha =TNFa; Interleukine-6= IL-6).

Lors d'une agression de l'organisme, la réactioflainmatoire va permettre une
réponse rapide, adaptée et optimale, nécessaimeaantien de I'intégrité de I'organisme. La
réponse initiale tres largement non spécifiquevisede moyen d’alerte mais aussi de lutte
contre l'agression. La sécrétion des facteurs $edukels que les cytokines va permettre
lactivation des cellules du systeme immunitairei gioivent défendre I'organisme.
L'inflammation est donc avant tout bénéfigue. C'addvantage le cadre de [l'état
inflammatoire chronique et le large spectre d'actaes cytokines pro-inflammatoires qui
prédisposera a l'installation progressive, lentsilehcieuse de I'athérosclérose.

La recherche d'une démarche thérapeutique nécessiteompréhension des
mécanismes physiopathologiques mis en jeu au amil&thérosclérose. Actuellement, de
nombreux travaux visent a approfondir nos connaisss au niveau moléculaire et sont
focalisés sur l'identification des génes des pragicibles et des molécules régulatrices.
Plusieurs génes cruciaux impliqués dans la répanfammatoire liée aux processus
athérogenes sont activés par des facteurs de tigti@t. Les plus importants sont : le facteur

nucléairekB (Nuclear FactorkB = NF-kB), Fos, Jun, les activateurs et transducteurs du
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signal de la transcriptiorS{gnal Transducer and Activator of Transcription STAT). Ces
facteurs sont les intermédiaires indispensablésctidn des cytokines sur les génes cibles de
'inflammation. De nombreuses observations ont mdgte le NF«B est intensément activé
dans les leucocytes de patients atteints d’athiémose. Sa présence est détectée dans la paroi
vasculaire et ses concentrations sont élevées ebmélation avec I'étendue du processus
athéromateux mais faibles dans la paroi vascutairmale.

Les facteurs solubles sécrétés par les cellulagéast au cours de l'inflammation,
notamment hormones et cytokines, n’ont pas uneracéstreinte au site de I'agression mais
des effets visant & mobiliser la réponse de I'ogyaa tout entier. Ainsi, I'ensemble des
réactions immédiates déclenchées par les facténmglamts est regroupé sous le nom de
phase aigué de l'inflammatiorA¢ute Phase Response APR) (Baumann & B. Gauldie
1990). Le foie est la cible principale des médietede l'inflammation systémique. Les
médiateurs inflammatoires sont classés en quatégaaes : (1) les cytokines de type IL-6
(IL-6, IL-11, oncostatine M...) ; (2) les cytokineg type IL-1 (IL-Jo, IL-1B, TNFa...) ; (3)
les glucocorticoides ; (4) les facteurs de croissdfacteur de croissance hépatique, facteur
de croissance fibroblastique...). La réponse hépataux cytokines pro-inflammatoires se
caractérise par des modifications de la plupartviéss métaboliques et de la stimulation des
« protéines de la phase aiguéAcifte Phase Response Protein APRP). L'IL-6 est
reconnue comme le principal régulateur de la plugdas APRP. L’'action de I'lL-6 est,
globalement, une stimulation de I'expression desegales APRP de type-2 dites spécifiques
de I'IlL-6. Ce groupe de protéines comprend lesstrohaines ofy) du fibrinogéne,
'haptoglobine et des anti-protéasesi-@ntitrypsin, thiostatin,a-2 macroglobuline). Le
groupe d’APRP de type-1 régulées par I'lL-1 estindis de celui de I'lL-6. L'IL-1 et le TNE
augmente, par exemple, l'expression des genes dséilam amyloide A, de d-1

glycoprotéine acide, de la protéine C-réact@eréactive protein =CRP), de I'haptoglobine
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et du complément C3. Toutefois, I'appartenancepietines précitées au groupe des APRP
dépend de I'espece considérée. Quoique les glutomioles puissent stimuler I'expression du
géene de certaines protéines de la phase aiguéadéan est principalement une inhibition de
I'effet de I'lL-1 et de I'IL-6.

Des concentrations élevées en IL-6 et en APRP swmHurées chez des patients
atteints de syndrome coronarien aigu et refletengétat inflammatoire chronique (Lind 2003,
Ridkeret al, 1998, Ridkeet al, 2001, Ridkeet al.,2003). En I'occurrence, de nhombreuses
études épidémiologiques ont décrit le fibrinogénmme un facteur de risque indépendant
dans le développement des maladies cardio-vasewdaidu systéme vasculaire périphérique
et cérébral. De plus, plusieurs facteurs de risaudio-vasculaire et métabolique tels que le
tabagisme, I'hypertension artérielle, I'hyperalppaproteinémie et le diabéte sont associés a
des concentrations élevées de fibrinogéne. La ipmi€-réactive est, elle aussi, considérée
comme un marqueur important de I'état inflammataiteonique et comme un facteur
prédictif du risque de développement de MCV. Laomemissance de facteurs de risque
indépendants dans les MCV a conduit a la rechatehtbérapies spécifiques visant a abaisser

les niveaux plasmatiques de protéines telles gfibriaogene et la CRP.
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2. DECOUVERTE DES PPAR

Les peroxysomes sont des organites cytoplasmigbegiitaires délimités par une
seule membrane abritant une matrice contenantuto@nsemble d'enzymes impliquées dans
des voies cataboliques et anaboliques. Ces enzpawdEipent aux divers processus du
meétabolisme des lipides tels que la dégradatiocid#a gras et de leurs dériveia la -
oxydation ou encore la synthése de lipides, duestéiol et des dolichols. Les principaux
substrats du peroxysome sont les acides gras btrgise chaine, les acides dicarboxyliques,
les prostaglandines, les intermédiaires des aditieges et les composés issus de syntheses
chimiques (toxiques, médicaments, dérivés plassigberbicides...). Chez les rongeurs, une
exposition soutenue a ces substrats provoque udifépation peroxysomale, une
hépatomégalie suivie d'une hépato-carcinogénésec@eposes sont regroupes sous le terme
de « proliférateurs de peroxysomes ». La rechedthenécanisme moléculaire permettant
d'établir le lien entre les proliférateurs de pgsmmes et lg3-oxydation peroxysomale,
’hépatomegalie et I'hépato-carcinogénese a ndéedsi nombreux efforts de recherche.
Puisque la prolifération peroxysomale s'accompagyadement de I'induction de I'expression
de geénes encodant les enzymes deB-daxydation peroxysomale et microsomale, un
mécanisme basé sur l'existence d'un facteur deschiption médiateur de l'action des
proliférateurs de peroxysomes au niveau géniquie pastulé. Cette hypothese a conduit a
I'identification des « récepteurs activés par lesif@rateurs de peroxysomes » ou « PPAR »

(Peroxisome Proliferator-Activated Receptd?PAR) (Issemann & Green 1990).

Les PPAR sont donc des facteurs de transcriptiowadtes par des ligands. Les PPAR
appartiennent a la super famille des récepteurkanes (Mangelsdorét al, 1995, Tsai &
O'Malley 1994). Ces récepteurs font I'objet d’irges recherches qui visent a cerner leur

fonction dans le métabolisme (Desvergne & Wahli 998t le contrdle des processus
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inflammatoires (Gervoigt al, 2007, Gervois & Mansouri 2012). Trois isoforndes PPAR
ont été identifiésa, B(d), ety, chacune étant encodée par des genes distircdsagtérisée par
des profils d’expression tissulaire différents tatage adulte qu’au cours du développement.

(Braissant & Wahli 1998).

Le PPARy, qui fait I'objet de cette these, fut le premieembre de la famille a étre
identifié (Issemann & Green 1990). Les premiersaux ont révélé son expression dans de
nombreux tissus tels que le foie, le rein, le cdeumuscle squelettique, le tissus adipeux, le
cerveau, l'intestin, la rate, les poumons. Paruiges|'expression du PPARa été détecté a
des niveaux variables dans plusieurs types cealdaile la paroi vasculaire, incluant les
cellules endothéliales, les cellules musculaireebs(CML) ainsi que dans des cellules du
systeme immunitaire (monocytes/macrophages et Hpayies). Le PPAR participe au
maintien de 'homéostasie énergétique mais égalemdésm modulation de certaines voies de
signalisation inflammatoire (Harmoet al, 2011) (Choi & Bothwell 2012, Cunaret al.,

2002).

Le PPARx a été décrit initialement comme étant un facteutrenscription, c'est a
dire capable de se fixer a I'ADN. En tant que rémas nucléaire, le PPARdoIt interagir
avec son ligand pour se fixer a 'ADN et déclendhamtivation de la transcription des genes,
un processus appelé transactivation. Le P&#AR fixe directement a I'ADN sous forme
d'hétérodimere, apres s’étre associé a des réceptieul'acide rétinoique du type RXR
(Figure 1). Le complexe hétérodimérique PPAR/RXRix sur des séquences particulieres
de I'ADN localisées dans la région régulatrice (poteur) des génes cibles. Ces séquences
sont dénommées « éléments de réponse aux prdadifiésatie peroxysome >Pgroxisome
Proliferator-Response Elemenrt PPRE). Les PPRE sont constitués par la juxtposie

deux motifs hexanucléotidiques de séquence conseh&GTCA. La répétition directe du
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motif est séparée par 1 ou 2 nucléotides (Gergbial, 1999b) et précédée d'une courte
séquence riche en A/T. Ainsi, I'élément de répotyge est de la forme : A/T AGGTCA

(N)12 AGGTCA . (Desvergne & Wahli 1999) (Gervasal, 1999a)
Ligand PPARa

Membrane
plasmiaue

1

48
Z_;Q

PPRE

Noyau

m Activation des genes cibles

Figure 1 : Mécanisme de transactivation par le PRBARe mécanisme nécessite la fixation
du récepteur sur 'ADN aprées activation par le idgguis dimérisation avec RXR.

Par ailleurs, plusieurs études ont décrit le PRARomme un facteur capable de
réprimer la transcription des genes sans qu'il s@tessaire qu'il se lie a I'ADN, un
processus appelé transrépression. En réalité, AdRBPactivé par son ligand interfére avec
les voies de signalisation qui impliquent les facsede transcription tels que le KB, Fos,

Jun, et STATs (Figure 2). Cette interférence Sepggar une interaction physique entre le
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PPARx et les facteurs de transcription. Cette interaciigoour conséquence de produire des
complexes protéiques inactifs (Gervetsal, 2007, Marxet al, 2004). Sur le plan biologique,
cette transrepression expligue la modulation degesvale transduction de signaux
inflammatoires par le PPARcomme c’est le cas pour d'autres récepteurs nineteat

principalement pour le récepteur aux glucocortiesid

Cytokine Ligand PPARa

Membrane
plasmique

Récepteur

FT1

FT1 ¢ FT2
FT1-RE___FT2-RE

c Répression des genes cibles

Figure 2 : Mécanisme de transrepression par le P€ARe mécanisme néecessite I'interaction
entre le PPAR et le facteur de transcription FT1 ou FT2. Cetteeraction empéche la
formation du complexe [FT1-FT-2] normalement in@ispable a I'activation des genes. Ceci
altere la stimulation des genes cibles de la cygki
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3. STRUCTURE ET LIGANDS DU PPARa

3.1 Structure

Le PPARx est structuré comme la plupart des autres réceptaucléaires en
domaines fonctionnels dénommés A/B, C, D, et Ei§uffe 3). Le domaine A/B supporte une
fonction d’activation indépendante de la fixatiom ldgand @Activation Function-2 = AF-L
La région centrale, qui renferme le domaine detifixaa I’ADN (domaine C), est la plus
conservée parmi les membres de la famille des régepnucléaires. Ce domaine abrite une
structure en deux doigts a zinc trés conservégpgunettent I'interaction avec la molécule
d’ADN en des sites spécifiques. La région C-tereinest la deuxieme région la mieux
conservée et contient le domaine E. Cette régibdésositaire de nombreuses fonctions, en
particulier celle d’activation des genes dépendatdela fixation du ligand Activation

Function-2 = AF-2.

A/B C D E

s/
Nt . ADN . LIGAND Ct
AF-1 AF-2
Liaison a ’ADN Domaine de

liaison du ligand

Figure 3: Structure schématique du récepteur nucléaire BPAKRF-1: «Activation
function-1» ; AF-2 : «Activation function-2> ; Nt : extrémité N-terminale ; Ct : extrémité C-
terminale.
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La fixation du ligand au récepteur est I'événenmmajeur qui convertit le récepteur
nucléaire en facteur de transcription actif. Lesidés cristallographiques de quelques
récepteurs ont montré I'existence de différencescttrales notables dans le domaine de
fixation a 'ADN selon qu’il s'agisse du réceptesmus forme libre ou complexée, fixant un
agoniste ou un antagoniste (Bourgeetl, 1995, Renaudt al, 1995, Wagneet al, 1995).
Ces différences sont liées a la position de I'@éli@ au sein du domaine de transactivation
AF-2. En lI'absence du ligand, I'hélice 12 est éartle la poche accueillant le ligand. En
revanche lorsque le ligand se lie au récepteug)i€b 12 subit une torsion et se replie pour

sceller la poche contenant le ligand, stabilisarigison de ce dernier au récepteur (Figure 4).

Fragment: Ligand Binding Domain Complexe LBD-ligand
(LBD)

Figure 4 : Représentation schématique du domaine de fixatiofigand. LBD : «.igand
Binding Domain». H12 : hélice 123-turn : coude.

Le domaine AF-2 devient alors capable d'activetréanscription. En présence d’'un
antagoniste comme le raloxiféne pour le réceptanraastrogénes, I'hélice subit une rotation

de 110° et se trouve décalée par rapport a laiposibservée en présence de I'agoniste,
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annulant ainsi directement la capacité du domairte2Aa activer la transcription et

empéchant I'agoniste de se fixer au récepteur.

3.2 Les ligands

Les ligands “PPAR” connus ou en développement aojaurd’hui tres nombreux. lls

sont parfois classés en ligands endogenes, natatelsynthétiques (Piragt al, 2012).
PPARx a été décrit comme le récepteur d’'une large \@ardd molécules tels que des
herbicides et des composants des matieres plastoqueme les phthalates et regroupées sous
le terme de proliférateurs de peroxysomes. Admiéssta des rongeurs, ces COMpPOSEés
provoguent non seulement une augmentation della ¢idu nombre des peroxysomes mais
egalement une hépatomeégalie et de facon ultimehépato-carcinogenese. Ces dernieres
complications n’ont, cependant, jamais été obserechez ’'Homme. Pourtant, il est rationnel
d’admettre que le risque persiste et que le prenci@ précaution prévaut. En outre, certains
proliférateurs de peroxysome tels que les phtlakdat considérés comme des perturbateurs
endocriniens et par conséquent susceptibles deilmost aux pathologies métaboliques et a

I'infertilité.

En plus de leurs importantes fonctions structurdéssacides gras (AG : Acides Gras)
constituent une source d’énergie majeur pour I'oigrae. Leur fonction de modulation du
meétabolisme énergétiqueia les régulations biochimiques des voies métabodiqest
démontrée depuis bien longtemps. Plus réecemmentpacept de fonction « hormonal » a
ete attribué aux AG et a leurs dérivés suite aéleodverte de leur capacité a se lier a des
récepteurs nucléaires et notamment au RPARes découvertes ajoutent un nouveau mode
d’action des AG, a savoir, la modulation de I'exgsien génique de protéines qui orchestrent

le métabolisme des lipides et des lipoprotéines. B8 saturés tels que les acides myristique
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et stéarique ou encore des AG insaturés tels quaéa-linoéique, I'acide arachidonique et
ses dérivés sont capables de se fixer sur le BR#Rr I'activer mais avec des affinités de
I'ordre du micro- ou du millimolaire. Ces faibleiaités soulévent I'interrogation concernant
la réalité de I'impact sur la biologie cellulaifdéanmoins, les concentrations intracellulaires
atteintes sont parfois tres élevées, ce qui peumgtére une activation du récepteur. De plus,
la diversité des ligands endogénes constitue urturaidont le pool global pourrait expliquer
l'activation endogéne du PPAREN outre le PPAR est considéré comme un détecteur et un
modulateur central capable d’influencer de mulplenctions biologiques en réponse a la
qualité et la quantité des métabolites d’origindritiannelle (Rotman & Wahli 2009). La
recherche des ligands endogenes du RPAdte un domaine trés actif notamment sur les
dérivés d’AG. Par exemple, des dérivés naturelsidés gras et d’éthanolamine exercent une
action dépendante du PPAREN effet, I'oleylethanolamide (OEA) est capabéerdduire les
niveaux de cholestérol circulants et de stimuledipmlyse chez les rongeurs de fagon
absolument dépendante du PRA(u et al, 2003, Guzmaset al, 2004). Par ailleurs, le 1-
palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycerol-3-phosphocholine (@A.8:1-GPC) a été identifié en tant que
ligand endogene de haute affinité pour le PRARhakravarthyet al, 2009). En outre, ces
travaux révelent que I'activation du récepteur PBRARr les AG endogénes ou alimentaires

joue un réle déterminant dans ’homéostasie éniguget

Certains acides gras saturés ou insaturés foneragat partie des lipides modulateurs
de la réponse inflammatoire et immune (Gillies al, 2012, Wu 2004). Le 8-
hydroxyeicosatetraenoic acid (8(S)-HETE) est I'aes @lus efficaces eicosanoides endogéenes
capable d’activer le PPAR Il est synthétisé par la voie de la lipoxygenagertir de I'acide
arachidonique. D’autres eicosanoides tel que lastaeycline, des prostaglandines et le
leukotriene B4 sont aussi des ligands du P&ARevchandet al, 1996). Des acides

epoxyeicosatrienoiques-hydroxylés sont d’autres ligands de haute affif@éwartet al,
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2002). Ces découvertes sont a la base du bien fpedgéettant d’émettre I'hypothése qui
énonce que le PPAR pourrait étre étroitement impliqué dans la modolatde la
signalisation inflammatoire par ces acides grasléetvés. Une premiére preuve provient
d’'une étude sur le palmitoyléthanolamide, un ligandogéne du PPAR Cette molécule est
capable d’'atténuer linflammatiom vivo dans un modéle de souris répondant a une
stimulation inflammatoire artificielle (D'Agostinet al, 2007). Il a également été montré que
le palmitoylethanolamide peut controler la doulelorigine inflammatoire chez la souris
sauvage mais pas chez la souris déficiente en RPABburis PPAR-KO =

« PPARx knockout ») (D'Agostinet al, 2009b). Sur le plan pharmacologique, I'activité d
PPARx peut étre modulée par des ligands synthétiquesapieles médicaments de la classe
des fibrates (clofibrate, fénofibrate, ciprofibratezafibrate, gemfibrozil). Les fibrates sont
largement utilisés en cliniqgue depuis des décendas le traitement des dyslipidémies.
Pourtant, le mécanisme d’action de ces principéidsam’a été décrit qu'a la suite de la
découverte du PPAR Il est important de noter que I'utilisation exipéentale actuelle des
fibrates permet encore de nos jours, de révélemalgvelles fonctions biologiques du
récepteur tant dans le métabolisme énergétiquelaue le contréle des voies de signalisation
de I'inflammation. Ceci continue d’ouvrir et de @éapper de nouveaux champs de recherche
associés a des applications potentielles dans a#isolpgies associées a des désordres

métaboliques ou/et a une composante inflammatoire.

4. FONCTIONS METABOLIQUES DU PPARa

4.1 Régulation du métabolisme intracellulaire degitles par le PPAR
Le PPARx exerce une fonction de modulateur du métabolismi@dellulaire des

acides gras (figure 5). Le PPARest exprimé a des niveaux élevés dans les tishamiia
potentiel catabolique pour les acides gras et eédjakpression des genes des enzymes
impliquées dans I8-oxydation telles que I'acyl-CoA oxidas@dyl-CoA oxidase = ACP
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'enzyme multifonctionnelle et la 3-cétoacyl-coenmy A thiolase. Les concentrations
intracellulaires des acides gras sont, en panigs $& contrdle de I'activité de la protéine de
transport des acides graSafty Acid Transport Protein #ATP) qui permet I'entrée des
acides gras dans la cellule. Ces concentratiortsasissi affectées par I'activité de I'acyl-CoA
synthétaseAcyl-CoA synthetase ACS) qui piége les acides gras a l'intérieur dedlule
suite a leur conversion en dérivés esters. L'aitimadu PPAR: aboutit & l'induction de
'expression de FATP dans le foie et a 'augmeatate I'expression de 'ACS dans le foie et

le rein (Gervoiset al.,2000).
t Oxydation AG
t Capture AG

l Synthese TG
‘ Production VLDL

' Lipolyse 'Q
t Sécrétion AG g@

Figure 5: Le PPARX accélére le catabolisme des acides gras par veedli
dans le tissus hépatique et une action indirectelestissus adipeux. AG,
acides gras ; TG, triglycérides; VLDuery low density lipoprotein

Le métabolisme des acides gras est également me#upar le flux des acides gras
capturés par la mitochondrie. Le PP&Ravorise l'entrée des acides gras dans la
mitochondrie en induisant I'expression des génesl’ decarnitine palmitoyltransférase-I

(Gervoiset al, 2000).
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Par leurs effets sur I'expression des génes dasspoateurs et des enzymes
d’oxydation des acides gras, les activateurs duRRPdirigent le flux des acides gras vers la
B-oxydation et diminuent par conséquent le pool ideg gras incorporables sous forme de
lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL). Panséquent, la synthese des triglycérides est
inhibée et la production de VLDL est diminuée. lagabolisme des acides gras favorisé par
'activation du PPAR provoque indirectement la lipolyse au sein duutisglipeux et la
sécrétion des acides gras. Le PRARaintient I'hnoméostasie lipidique en contrdlantlie

d’acides gras venant des tissus périphériques cdmiissu adipeux, vers le foie (Figure 5).

4.2 Régulation du métabolisme extracellulaire dgsdes par le PPAR
Des études menées chez les rongeurs et chez 'hamiveermis de décrire les voies

meétaboligues majeures affectées par les activatdaers?PAR tels que les fibrates et

d’expliquer leurs effets sur le métabolisme desgiptéines (Gervoist al, 2000) (Figure 6).

Agonistes du
PPAR«

( 4 Capture \

AG Production

HDL

4 [3-oxydation
AG 4 L.ipolyse Qes

¥ Synthése lipoprotéines
AG

%7_/

|

Correction des dyslipidémies

Figure 6 : Effets métaboliques des agonistes du P®@ARG = acide gra3.
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Les effets des agonistes du PRABeuvent se résumer de la fagon suivante :
1- Induction de la lipolyse des lipoprotéines
2- Synthese limitée de triglycérides hépatiquesretluction atténuée de VLDL liés a
laugmentation de la capture des acides gras (AGj¢lération du catabolisme des
acides gras et diminution de leur synthése.
3- Accroissement du catabolisme des LDL.

4- Augmentation de la production des HDL et stirtiatadu transport inverse du
cholestérol.

Le réle du PPAR dans le métabolisme des triglycérides a été étiblmaniere
convaincante. L’effet hypotriglycéridémiant desiaateurs du PPAR est le résultat de
'augmentation de la lipolyse des lipoprotéines \LLBt de I'augmentation du catabolisme
des acides gras. La concentration plasmatique ptoleessus de clairance des triglycérides
sont influencés par l'activité des protéines teltpse la lipoprotéine lipase (LPL) et
I'apolipoprotéine C-lll (apo C-IIl). La LPL favoresle catabolisme des VLDL alors que I'apo
C-lll I'inhibe. L’activation du PPAR induit I'expression de la LPL (Hertet al, 1995,
Schoonjanst al., 1995, Staelst al.,1995) et réprime I'expression de I'apo C-lll ddagoie
(Hertz et al, 1995, Staelgt al, 1995). Le mécanisme de répression genique ge IGlIl
par le PPAR apparait relativement complexe. Les activateurBEARx tels que les fibrates
augmentent I'expression du récepteur nucléaire €Rbw- qui est un répresseur de
transcription des genes (Gervas al., 1999b, Vu-Dacet al., 1998). L'augmentation de
'expression du Rev-etb aboutit a la répression de I'expression de I'apdl.CUn tel
mécanisme est en accord avec l'observation dungmauntation des triglycérides
plasmatiques et de I'apo C-lll dans les sourisaigiites pour le Rev-enb Raspéet al. ont
démontré que le gene de I'apo C-lll est un gendeatlu Rev-erb qui agit comme un
répresseur physiologique de I'expression de I'apbl @t participe ainsi a I’homéostasie

lipidique (Raspeet al, 2002). Ainsi, PPAR module I'expression de I'apo C-lll de facon
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indirectevia le Rev-erl, ce qui expliqgue, au moins partiellement, I'actaun PPAR: sur la
diminution des triglycérides sériques.

L’équipe du Professeur Rubin (Berkeley, Etats-Unigy caractérisé une
apolipoprotéine dénommée apolipoprotéine A-V (ap¥)APennacchicet al, 2001). L'apo
A-V est sélectivement produite par le foie et apjtaétre un déterminant majeur des
concentrations de triglycérides plasmatiques. Efetefla caractérisation de souris
transgéniques qui expriment I'apo A-V humaine esderis qui portent une version invalidée
du géne de I'apo A-V, a démontré que son expreggdmigue est étroitement et inversement
corrélée avec les concentrations plasmatiques idlycgrides. Puisque le PPARrégule
'expression du géne de plusieurs apolipoprotéifiappo A-V apparait comme une cible
potentielle. IL a été effectivement démontré qugéee de I'apo A-V humaine est un géne

cible du PPAR.

4.3 PPARr et transport inverse du cholestérol

Les quantités d’'apo A-l et des HDL sont inversenwnmtélées avec l'incidence des
maladies cardiovasculaires (Miller & Miller 1979)e nombreuses études étayent le role
protecteur des HDL grace a leur fonction d’épurattd de recyclage du cholestérol en excés
des tissus périphériques vers le foie. Le cholekties cellules périphériques est capture par
les HDL qui le retournent au foie pour une élimioatdirectevia la bile ou une conversion en
acides biliaires. Les apo A-1 et A-ll sont des ddoants protéiques majeurs des HDL.
L’activation du PPAR provoque l'induction des genes des apolipoproteiAd et A-I
(Berthou et al 1996, Vu-Dac et al 1995). Par suaeproduction hépatique des HDL est
augmentée. Par ailleurs, les PPAR sont exprimés ldamacrophage ou ils favorisent I'efflux

du cholestérol du macrophage vers les particulesL.HDet effet s’explique par
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'augmentation de I'expression des génes des toatesps transmembranaires de cholestérol.
Ainsi, I'activation des PPAR et du PPARen particulier, favorise le transport inverse du
cholestérol. De nos jours, « I'histoire des HDLwolée. En effet, les lipoprotéines HDL sont
encore plus complexes que I'on pouvait I'escomgkéendivil et al, 2016). Des travaux
récents montrent qu’en fait, les HDL se déclinemtume multitude de sous classe. Cette

hétérogénéité est liée aussi bien a la taille uomposition de ces particules.

5. MECANISME D’ACTION DU PPAR a DANS LE
CONTROLE DE L'INFLAMMATION

La démonstration initiale d’'une fonction régulagripossible du PPAR dans la
signalisation inflammatoire a été observée pouprkamiére fois dans les souris totalement
déficientes en PPARqui répondent & un stimulus inflammatoire par téponse exacerbée.
Suite a cette découverte, de nombreuses équipeschderche ont mené d’intenses travaux
afin d’'identifier les mécanismes possibles pernmetiiexpliquer I'effet d’atténuation de
linflammation par ce récepteur. Les mécanismeoaéerts sont indépendant de la fixation
du PPARI a 'ADN, un mode de fonctionnement souvent appetéansrépression » tel que
définit plus haut. De nombreuses publications &velne communication entre la voie de
signalisation du PPAR et celles de nombreux facteurs de transcriptitrarsduisant » les
signaux de messagers inflammatoires. Les princigacteurs sont les C/EBP, les STAT, le
complexe AP-1 (composé des protéines c-fos et cgule complexe NikB composeé le plus
frequemment des sous-unités protéiques p50 etlgbBéthodologie expérimentale est basée
sur des modéles dans lesquels la réponse inflanmnast déclenchée par le traitement ou
'administration de cytokines (TNF IL-1, IL-6) ou d’endotoxines (lipopolysaccharide

LPS.
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5.1 Mécanisme de transrepression de la voie dealigation de 'lL-1 par le
PPARa

Le premier mécanisme identifi@ vitro est l'interaction physique entre la protéine
PPARu et soit le complexe protéique NdB- soit le complexe protéique AP-1. Ces facteurs de
transcription perdent alors leurs activités traipsiomnelles, ce qui conduit a un blocage de
régulation de leurs genes cibles (Figure 7). Aiosimécanisme explique que l'activation du
PPARx par son ligand inhibe I'expression de VCAM-1 etl'éadotheline-1 dans les cellules
endothéliale humaine en culture et diminue la petido de I'lL-6 par les cellules
musculaires lisses humaines cultivées en présehicd ¢Delerive et al 1999a, Marx et al
1999, Xu et al 2001)EXx vivg un traitement par les fibrates réprime I'expressie I'IL-6
dans des aortes stimulées par le LPS alors queffe¢tn’est pas observé dans les aortes de
souris déficientes en PPARIémontrant la présence indispensable du réceffealerive et
al 1999a). De plus, autant les ligands endogénesgroagenes du PPARéduisent le degré
de stimulation inflammatoire du macrophage encléaclpar le LPS et linterférop-

(Crisafulli et al, 2009).

En complément de l'interaction directe PRARF-kB, les fibrates peuvent activer
'expression de K-B qui est capable de séquestrer, naturellemer, gi5p65 et ainsi
d’éteindre la signalisation. Cette régulation, |ear fibrates, a été observée dans les cellules
musculaires lisses humaines et les hépatocytesapesnhumains (Delerivet al, 2000,
Kleemannret al, 2003) efn vivo. Par conséquent, 'amplification de la rétentgtosolique
de facteurs de transcription activables par deskayes constitue un mécanisme additionnel

des propriétés anti-inflammatoires du PRAR
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Figure 7 : Mécanisme de transrepression de la voie de Igtian de I'lL-1 par le
PPARx. Ce mécanisme nécessite I'interaction entre leRPAL le complexe de facteurs de
transcription NF«B. Cette interaction empéche la formation du comgl@ormalement
indispensable a l'activation des genes. Ceci altarstimulation des genes cibles de la
cytokine IL-1.

La modulation de l'activité¢ du NkB et de ses genes cibles par le PRAE®t un

mécanisme anti-inflammatoire qui se produit dansndmbreux tissus impliqués dans des
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pathologies a composante inflammatoire. Bien quméeanisme ne soit démontré que dans
des modeles précliniques, il est vraisemblablensgsocié a I'inflammation vasculaire,
I'hypertrophie cardiaque, la neuroinflammation. iGeggére une action bénéfique du PRAR
dans les pathologies du systéeme nerveux centrdams les pathologies cardiovasculaires.
Une interaction possible entre MB- et PPAR: est suspectée dans l'inflammation

pulmonaire et au cours des maladies inflammatoiedintestin.

5.2 Mécanisme de transrepression de la voie dealigation de I'lL-6 par le
PPARa

L’interaction des cytokines avec les composantdede récepteur membranaire est
une étape déterminante de la transduction du sigh@mhmatoire. La réponse biologique aux
cytokines proinflammatoires est étroitement etrfieat régulée par les niveaux d’expression
des composants de leur récepteur. Le récepteul-® lest un complexe composé de la
protéine gp80 et de protéines transductrices appeaip130 qui déclenche une cascade de
réaction qui aboutie a I'activation en aval deddars de transcription tels que les C/EBP et
les STAT (Figure 8). Dans les souris sauvages,PlAH& activé par le fénofibrate abaisse
I'expression de gp80 et de gpl130, ce qui a pousé@qrence de diminuer les quantités de la
forme phosphorylée de STAT3 (Gerveisal., 2004). Cet effet est absolument dépendant de
la présence et de I'activation du PPABuisqu’il ne se produit pas dans les souris d&fiteis
en PPAR: traitées dans les mémes conditions. Ces travauyermmis d’identifier un effet
global de I'activation du PPAdRSsur I'expression des genes cibles de la voie gleaisation

de I'lL-6. Un effet similaire du PPA&RSsur le récepteur de I'lL-1 n’a pas été démontré.
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Figure 8: Mécanisme de transrepression de la voie de Isgtian de I'lL-6 par le
PPARx. Ce mécanisme nécessite I'interaction entre leRP#ét le complexe de facteurs de
transcription STAT3 et C/EBP Cette interaction empéche la formation du comglex
normalement indispensable a I'activation des ge@esi altere la stimulation des génes cibles
de la cytokindL-6.
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5.3 Effets du PPAR sur les concentrations protéiques et les modifioat
post-traductionnelles des facteurs de transcription

La concentration intracellulaire des protéinesstrhodifications post-traductionnelles
sont d’autres mécanismes de régulation de la tomtisth du signal. Ces meécanismes
expliquent certains effets du PPARJlans la modulation de la transcription de genes de
réponse a linflammation. Par exemple, le PRA&St capable de bloquer I'activation, par
l'lL-1, de la protéine réactive-CCtreactive protein= CRP). Cette effet est expliqué, au
moins partiellement, par une diminution de I'exgies de p50 (complexe NEB) et du
C/EBP comme observé dans les hépatocytes humains (Kieeataal, 2003). Ce mode
d’action peut probablement également affecter ia de I'lL-6 qui est en partie dépendante
des concentrations en protéines C/EBP intraceteda(Baumanret al, 1992, Kordula &
Travis 1996, Zaubermaet al, 2001). La phosphorylation d’'un facteur de traipg@n
constitue un autre niveau de régulation du contdiela signalisation inflammatoire. Par
exemple, la phosphorylation de c-Jun peut renfdiaetivation de la transcription des genes
cibles de I'lL-6 (Schuringat al, 2001, Yooet al, 2001). En I'occurrence, le traitement de
souris sauvages par le fénofibrate a peu d’effet’'sypression de c-Jun en condition basale
dans le foie. En revanche, une forte réductionadfoime phosphorylée de c-Jun peut étre
mesurée en conditions inflammatoires. Cet effeabsblument dépendant de la présence et
de I'activation du PPAR puisqu’il ne se produit pas dans les souris defitels en PPAIR
traitées dans les méme conditions (Genatisal, 2004). Un mécanisme équivalent est
retrouvé dans les macrophages dans lesquels haatit-inflammatoire du PPARrequiert
l'inhibition de la protéine kinase C (Paumedlieal, 2006). Toutefois, le mécanisme détaillé
par lequel le PPAR régule I'expression et la phosphorylation desdiaxgt de transcription
nécessite des recherches complémentaires. Finalemmenétude a montré que I'activation du

PPARx augmente I'expression d’un antagoniste solubleédepteur a I'lL-1, un mécanisme
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suivi de I'augmentation de la production de cetagahiste naturel et de I'atténuation de la

réponse cellulaire & I'lL-1 (Francois et al 2006).

5.4 Coopération PPAR et récepteur aux glucocorticoides

Les glucocorticoides (GC) sont largement utilisescknique dans le traitement ou
'atténuation de nombreuses maladies a composafiéenimatoire. Les effets des GC sur le
meétabolisme s’explique principalement par un mégari dépendant de la fixation du
récepteur aux glucocorticoides a I'ADN sur desméléts de réponse spécifiques des
glucocorticoides Glucocorticoid Response ElementGRE) retrouvés dans de nombreux
genes cibles. Malheureusement, ce mécanisme efijudpmans la plupart des nombreux

effets indésirables provoqués par I'administrafioriong cours des GC.

Des études précliniques ont montré que le PiPARIe GR contrélent la signalisation
inflammatoire en altérant la voie NéB de facon additive (Figure 9) lorsque le traiteimen
associe un activateur du PPARt un glucocorticoide (Bougaree al, 2009). De facon trés
intéressante, on peut observer simultanément umgngtion de certains des effets
indésirables des GC. Celui-ci s’explique par un anégme basé sur l'interaction physique
entre le PPAR, le GRx et la polymérase Il qui conduit, par exemple,iahibition de la
transactivation dépendante du GR du géne de laoggd6-phosphatase, une enzyme

importante de la gluconéogenése.
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Figure 9: Mécanisme de transrepression par le P@&RIle récepteur aux glucocorticoides
sur la voie de signalisation impliquant XB-

Par ailleurs, 'amplification par les GC de I'hypeulinémie chez des souris sous
régime riche en graisse est contrecarrée par uratement par des agonistes du PRARa
communication de signalisation PPA&R a été corroborée par les travaux de Genogese
al. dans un modele expérimental de traumatisme eflatiimation de la moelle épiniere

(Genoveseet al., 2009). Cette étude révele que l'activité antianimatoire des GC est
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affaiblie dans les souris déficientes en PleAd®mparé aux souris du groupe contréle. De
plus, l'inhibition dépendante des GC de la produciie cytokines pro-inflammatoires, de la
migration cellulaire, du stress oxydant, de I'apsgt et de lirritation intestinale était moins
efficace dans un modéle murin d’intestin irritatificient en PPAR (Riccardiet al, 2009).
Toutes ces données posent la question de 'oppt#tdiune thérapie combinée agonistes du
PPARy/GC dans le traitement de désordres inflammatatedans la limitation des effets

indésirables.

6. PPARa ET INFLAMMATION PATHOLOGIQUE

6.1 Inflammation vasculaire
L’inflammation est un processus séquentiel de d&fenigué et qui lutte pour restaurer

’homéostasie. L’inflammation chronique peut, quarelle devenir délétere. Par exemple, il
est bien démontré qu'elle peut étre un processugrmiant dans [linitiation, le
développement et I'exacerbation de la formationalglague d’athérome (Ross 1999). La
combinaison de la dysfonction endothéliale et dedumulation lipidigue est associée a des
réactions cellulaires et moléculaires de la parasculaire et du systeme immunitaire.
L’initiation de l'athérogenése est principalemenieda la dysfonction endothéliale qui est
caractérisée par la persistance de l'inductionmdecules d’adhésion et de chimiokines qui
permettent I'attraction intra-vasculaire de celuilgmunitaires telles que les monocytes et les
lymphocytes. En plus de son action métaboliqueliipie bénéfique, le PPARmModule les
étapes précoces du processus inflammatoire. De neomlravaux ont décrit un effet positif
des ligands activateurs du PP&Rans la réponse inflammatoire vasculaire (Delegivel,
1999a, Gervoiset al, 2007, Marxet al, 1999, Staelst al, 1998). Ces effets “anti-

inflammatoires” vasculaires s’expliquent notammeat l'inhibition, a divers degrés, des
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voies de signalisation des cytokines pro-inflamnnaeto TNFa, IL-1 et IL-6. En fait,
I'activation du PPAR est bénéfique tout au long du processus d’athégsge En effet, le
PPARx améliore la fonction endothéliale en freinant taduction de molécules d’adhésion
telles que la VCAM-1 et 'ICAM-1, ce qui altere ffeeacité du recrutement des monocytes et
des lymphocytes au niveau de la paroi vasculaiecePBARI module également la tonicité
vasculaire en diminuant la sécrétion de I'endotteéll (Deleriveet al, 1999b), un peptide
vasoconstricteur, et en stimulant la libérationMiD (Nitric Oxide qui exerce une action
vasodilatatrice (Goyat al, 2004). La prolifération des CML contribue au déppement de
la plaque d’athérome. Cette prolifération des SMCpeovoquée par la stimulation cellulaire
par I'IL-1 et I'IlL-6, un mécanisme contré par l'am du PPAR via I'activation de pl16, un
inhibiteur de kinase dépendante de la cycline (@ieaal, 2005). En paralléle, la production
d’eicosanoides pro-inflammatoires est affectée tidgaent suite a I'atténuation dépendante
de PPAR: de I'induction de la cyclooxygénase-2 (COX-2) danamodéle de CML aortiques
humaines (Staelst al, 1998). La rupture de la plaque conduit a la fdaromad'un thrombus
qui peut provoquer l'occlusion partielle ou totdkela lumiére artérielle. La stabilisation de la
plaque par I'activation du PPARa été rapportée (Shat al, 2000). Les auteurs expliquent
cet effet par l'inhibition par PPAIR de la production d’enzymes qui dégrade la matrice
extracellulaire, en particulier la MMP-9. Conjointent, le PPAR inhibe I'expression du
facteur tissulaire, un facteur crucial de I'hnémesteesponsable en I'occurrence de l'initiation
de la formation du thrombus, ainsi que celle duepéeur du facteur d’activation des
plaquettes (Hourtoat al, 2001, Marxet al, 2001, Neveet al, 2001).

L’hypothése d'un impact significatif de l'action seulaire du PPAR dans la
physiopathologie de I'athérosclérose a été exploréévo dans plusieurs modéles murins
d’athérosclérose et dans divers fonds génétiques. attion bénéfigue des agonistes du

PPARx sur l'athérosclérose a ainsi été démontrée dassmedeéles suivants : souris
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déficientes en récepteur aux LDL, souris déficisrga apolipoprotéine E, souris insulino-
résistantadb/db et déficiente en apolipoprotéine E (Dustzal, 2002, Hennuyeet al, 2005,

Li et al, 2004). Cependant, des résultats contraires dhtobservés dans des souris
doublement déficientes en apolipoprotéine E etéeppteur PPAR (Tordjmanet al.,2001).
Les effets bénéfiques sont attribués a une amébardu profil lipidique plasmatique (Duez
et al, 2002) alors que I'effet anti-inflammatoire poiehtilu PPARI n’a pas été exploré dans
tous ces modeéles (Hennuyatral, 2005, Liet al, 2004). Ceci nécessite la mise au point de
modeéles animaux dans lesquels I'athérosclérosesgudtre exacerbée par la composante

inflammatoire.

L’évaluation clinique des agonistes du PRARt en particulier des fibrates a été
entreprise au cours de plusieurs essais cliniqueslas base d’études angiographiques :
Bezafibrate Coronary Atherosclerosis Interventiamall (BECAIT) (Ericssonet al, 1996),
Lipid Coronary Angiography Tria{LOCAT) (Frick et al, 1997) etDiabetes Atherosclerosis
Intervention StudyDAIS 2001). Ces études, conduites respectiveraest le bezafibrate, le
gemfibrozil et le fénofibrate ont conclu a un rdissement de la progression de
I'athérosclérose coronarienne chez des patientgui@miques et diabétiques. Les études en
point final qui évaluaient I'effet thérapeutique damfibrozil telles que laHelsinki Heart
Study (HHS) (Fricket al, 1987) et laVeterans Affairs HDL intervention Tria(VA-HIT)
(Rubins et al, 1999) ont révélé une diminution significative disque d’accident
cardiovasculaire. Les effets des fibrates ont diédiés également dans des patients
diabétiques a haut risque cardiovasculaire. L’étugte Mary’s, Ealing, Northwick Park
Diabetes Cardiovascular Disease PreventiqQENDCAP) était une étude prospective de
prévention primaire basée sur le traitement deeptidiabétiques de type 2 traités par le
bézafibrate. Cette étude a révelé une diminutiohird@dence de I'infarctus du myocarde par

rapport au groupe placebo (Elkeles al, 1998). Par ailleurs, I'étud@ction to Control
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Cardiovascular Risk in DiabetddaCCORD 2010) a été élaborée afin de tester teffité du
fénofibrate seul ou en association avec la simtiastgune autre classe de médicaments
normolipémiants) le sur le risque d’événement caasculaire majeur. Malheureusement,
'association des deux médicaments n'apporte pabétefice supérieur en I'absence de
dyslipidémie et majore méme certains effets indééis tels que des troubles musculaires
pouvant méme se compliquer en rhabdomyolyse. Em olgffet thérapeutique potentiel de
'action anti-inflammatoire du PPAR dans le contexte des MCV n’'a pas encore été

largement exploré en clinique.

6.2 Hypertrophie cardiaque

Le processus physiopathologique de I'hypertrophiediaque est attribué a des
modulations du métabolisme énergétigue et a laif@ralion cellulaire mais semble
également bénéficier d’'une composante inflammatooeme démontrén vivo dans des
modeles expérimentaux d’hypertrophie cardiaque.e@éant, les mécanismes moléculaires
inflammatoires associés a I'hypertrophie cardiaspre mal connus chez I'Homme. A I'heure
actuelle, NF«B and AP-1 sont les candidats attendus comme f&ct®@ajeurs orchestrant
linflammation cardiaque. Un role important de flaimmation dans le tissu cardiaque humain
n'est actuellement pas un concept consensuel. Elés cas, I'expérimentation préclinique
dans plusieurs modeles animaux a permis de dééoguoi le NF«B est un déterminant
crucial de I'hypertrophie cardiaque et du remodeldgrenzcet al, 2011);(Gaspar-Pereisd
al., 2012). Liuet al ont montré, quant a eux, que lI'absence de p6S Baoceur de souris
atténue I'hypertrophie cardiaque provoquée par sureharge par haute pression, réduit le
degré du remodelage pathologique et préserve ktidoncontractile (Liuet al, 2012). Les

auteurs démontraient alors que le rB-est un important facteur qui coordonne
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I'hypertrophie cardiaque et le remodelage pathojogi Par conséquent, il est rationnel
d’envisager une communication possible entre lekBHe PPAR: dans le contexte de
linflammation associé a I'’hypertrophie. Une premiétude alimente cette hypothése. En
effet, le PPAR est capable de bloquer partiellemant,vitro, des voies de signalisation
impliquées dans I'hypertrophie cardiaque dans urdéi® de cardiomyocytes de rat en
interférant avec la signalisation dépendante dexBIESmeetst al, 2008). Ce mécanisme a
été confirmé par la suite par Planawial. qui ont découvert que la liaison physique du
PPARx au NFkB est amplifiée par le facteur Sirtl (famille déguines), une désacétylase
dépendante du NAD (Planavid al, 2011). En paralléle, I'activation du PPARnterferein
vitro avec la voie de l'induction de I'hypertrophie dagle stimulée par I'endothéline-1.
Cette interférence résulte de la diminution descié@s de fixation a ’'ADN de AP-1 dans les

cardiomyocytes en culture (Irukayama-Tomebal.,2004).

Les propriétés anti-inflammatoires du PRAReuvent-elles, chez 'Homme, étre a
I'origine d'un effet thérapeutique de I'’hypertrapltardiaque ? La condition nécessaire est la
présence du récepteur en quantité suffisante aaosritexte pathologique pour escompter
une activation pharmacologique. C’est dans undstexte, que les auteurs Karbowstaal
ont comparé I'expression du PPARJans des biopsies cardiagues de ventricule gauche
humain de cing donneurs sains et de cing patianighase finale de défaillance cardiaque
compensée au moment de la transplantation (Karkeetsél, 2003). Les investigateurs ont
mesuré une chute de 54% de I'expression de laipeoEPARI chez les patients précités. En
dépit de résultats trés prometteurs obtenus, ldgipasement du PPAR en tant que cible
thérapeutique dans le contexte de I'hypertrophieliaguevia une action modulatrice de
linflammation reste prématuré. Par ailleurs,ahgient de noter que la consommation d’anti-
inflammatoires augmente le risque d’insuffisancedieague. En effet, une équipe italienne a

analysé la situation de 8,2 millions de patientsopéens consommant des anti-
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inflammatoires non stéroidiens et a découvert useb@ation avec l'augmentation des
hospitalisations pour insuffisance cardiaque (Atfal, 2016). De nouvelles étudisvitro et

in vivo dans diverses modeles doivent cependant étrepests. |l s'agit également de

clarifier la situation dans le contexte cliniqueltipertrophie cardiague a différents stades et
sur des échantillons de population plus conséquémtsquestion reste posée en ce qui

concerne les anti-inflammatoires qui agissent "aietivation d’'un récepteur nucléaire.

6.3 Neuroinflammation

La neuroinflammation affecte de facon significatte nombreuses pathologies du systeme
nerveux central. L'activation de cellules T autaatives de type CD4+ et leur différenciation
en lymphocytes T-helper-1 (1) correspond a un phénotype de type I considéré comme
crucial dans le développement de bon nombre dedmealauto-immunes incluant la sclérose
en plaques. Le phénotype-2 se caractérise, quant a lui, par des actionsrdiammatoires
qui peuvent contrebalancer le phénotypelT(Sospedra & Martin 2005). La famille des
cytokines IL-12 et apparentées joue clairementdle important dans la transition vers le
profil pro-inflammatoire T-1 (Trinchieriet al, 2003). Etant démontré le mécanisme d’action
du PPARI dans la modulation des voies de signalisatioraimfhatoires, de nombreuses
équipes de recherche se sont lancées dans dedigatiens destinées a étudier le
comportement du PPARactivé dans le cerveau en conditions basalesflaumimatoires. Les
étudesin vitro ont révélé que I'activation pharmacologique dlARR atténue la réponse
inflammatoire des astrocytes (& al, 2006) et de la microglie (Xet al, 2005), des types
cellulaires impliqués dans la physiopathologie dendéphalomyélite auto-immune
expérimentaleExperimental Autoimmune EncephalomyelitiSAE), un modéle animal de la
sclérose en plaques. Dans cet article, les autmtrglémontré que l'activation du PPAR

inhibe la production de NO ainsi que la sécrétiea dytokines pro-inflammatoires telles que
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'IL-1, le TNFa et I'lL-6. De plus, I'activation du PPAdRpar le fénofibrate dans la microglie
inhibe la stimulation, par le LPS, de la sécréties cytokines IL-12, IL-23, et IL-27, dont un
des principaux effets est de favoriser la différation des cellules T enyTl ce qui explique
leur fonction délétére dans la physiopathologie ldesclérose en plaque (>at al, 2007).
Wang et Namura ont ensuite confirmé que I'activatihronique du PPAdIR chez la souris

adulte atténue la neuroinflammation induite pamjéction intracérébrale de LPS (Figure 10A)

(Wang & Namura 2011).
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Figure 10: Mécanisme d’action du PPARdans la neuroinflamamtion. Panneau de gauche :
méthode d’injection intracérébrale. A). transrepi@s de la noie du NkB. B):
transactivation des genes de I'lL-4 et de I'lL-5.

Image injection The content of the website can drdyused by researchers, educators and studentedaocational
purposes. https://www.clodrosome.com/routes-of-adtratisn/intracerebral-injection/

Un argument mécanistique vient appuyer ces déctas/€Figure 10B). En effet, le
PPARx active la transcription du gene de I'lL-4 et did5, des cytokines actives dans la
transition du profil pro-inflammatoire jF1 vers le profil {-2 qui participe a la phase

résolutive de l'inflammation dans EAE (Goclat al, 2009). Toutefois, il convient de
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mentionner que certains activateurs du PRARuvent exercer un effet bénéfique sur 'EAE
de facon indépendante du PPARIi-méme. C’est le cas du gemfibrozil (Dasguptaal,
2007). De surcrott, il a été démontré que I'adntiatgon intracérébroventriculaire d’agonistes
endogenes ou synthétigues de PRA&tive le récepteur spécifiguement dans le systeme
nerveux et qu’il s'ensuit une atténuation de lamfimation et de I'hyperalgie périphérique
(D'Agostino et al, 2009a, D'Agostincet al, 2007). Le mécanisme proposé est celui du
blocage de l'activité du NkB par PPAR. En marge de la modulation de la signalisation
inflammatoire par le PPAIR une étude a apporté la preuve que l'activatioPBARx et de

la fonction péroxysomale par le fénofibrate protkggeneurones et les axones de la toxicité de
médiateurs inflammatoires produitssitu (Grayet al, 2011). Toutes ces études ont contribué
a identifier une partie des mécanismes qui régiddmplication avérée du PPARdans la
neuroinflammation. De plus, ces travaux montrerg administration de principes actifs
activateurs du PPAdRpeut atténuer les signes cliniques des patholaliiesysteme nerveux
central. Le PPAR peut objectivement étre considéré comme une @hkrmacologique
attractive dans le traitement des maladies neugéftiratives a composante inflammatoire.
Sur la base des résultats actuels, il est tout gudifié d’envisager des études cliniques pour

concrétiser les interventions thérapeutiques piatiées.

6.4 Inflammation pulmonaire

L’inflammation est impliquée dans les pathologiethmnaires aigués et chroniques via
I'activation de cellules effectrices, de cellul&gulatrices et du remodelage tissulaire. Les
lipopolysaccharides bactériens sont des inducteuportant de la réponse inflammatoire
pulmonaire qui se caractérise par le recrutemestngatrophiles et des macrophages et par
une décharge de molécules chimioattractives tgliesle TNF, les chimiokines de la famille
CXC, [linterleukine-8 (IL-8), le monocyte chemoattractant proteiffICP-1) et le
macrophage inflammatory protein@MIP-2). Le PPAR est bien exprimé dans le tissu
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pulmonaire dans les conditions normales chez lasowais son expression est diminuée en
conditions inflammatoires (Becket al, 2008). Cependant, I'activation pharmacologique o
l'inhibition de la signalisation inflammatoire resire I'expression du PPARA des niveaux
normaux. L’identification de I'action modulatricee dl'inflammation pulmonaire par le
PPARx a été démontrée vivo dans un modeéle de souris dans lequel l'inflammatio
pulmonaire a été provoquée par le LPS. Dans cextmtle PPAR contréle linfiltration des
neutrophiles et des macrophages et diminue la ptimude TN, de MIP-2 et de MCP-1
(Delayre-Orthezt al, 2005). De plus, I'activation du PPARxbaisse les niveaux de MMP-9
qui est produite par les neutrophiles et les mdwagps. MMP-9 est notamment surexprimée
au cours des pathologies pulmonaires chroniquesssiciée au remodelage tissulaire en

particulier dans I'asthme et la BPCO (broncho-pnepathie chronique obstructive).

D’autres étudedn vivo ont été menées dans un modéle de souris sensibbes
allergénes qui déclenche une réponse aberrantgpde T,-2 (caractérisée par une réponse
immune via I'activation des €osinophiles et de la libératiohgE) et dans un modéle
d’asthme allergique sévere (Delayre-Ortheiz al, 2008) L’efficacité thérapeutique du
PPARx a été démontré a la fois au cours de I'inflamnmatrauite par I'allergene et dans la
forme exacerbée de la pathologie. Cette action eprimcipalement due a la transition de la
réponse aberrantes2 vers un profil de réponse de typg-T lorsque le PPAR est activé
avant I'expansion des cellules T. Cette action Dagpagne paradoxalement par une
diminution des concentrations de I'lL-4 et de l'lldans les fluides de lavage broncho-
alvéolaire. Ces observations sont en conflit aeamécanisme anti-inflammatoire du PRAR
tel que décrit par Gocket al. dans le contexte de I'encéphalomyélite auto-immune
Cependant, il convient de mentionner le fait queef@onse immune orchestrée par IL-4, IL-5
et Ty-2 n'est pas completement abolit dans le contegtdidflammation pulmonaire. Ceci

suggere que le PPARpermet de stabiliser I'équilibreyd1/Ty-2. En définitive, le PPAR
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peut étre considéré comme un facteur régulateufimfiiammation pulmonaire et peut

représenter une cible d’'intérét dans les formesgbagiques séveres.

6.5 Inflammation intestinale

Les cellules T-1 et Ty-17 sont capables de stimuler I'inflammation ettsarpliquées
dans la physiopathologie des maladies inflammeatoithroniques de [lintestin (MICI)
(syndrome de l'intestin irritable, maladie de Crpbalite expérimentale). Le phénotypg-T
peut se convertir en phénotypg-I7. L'IL-12, quant a elle promeut la différencati Ts-1 et
augment la production IRN L’hypothése d'une fonction potentielle du PRARIans
linflammation chronique de l'intestin a fait I'obj d’'investigationsn vitro et in vivo. La
premiere condition est l'identification d’'une exgps®n significative du PPAR dans au
moins un type cellulaire impliqué dans la physibpédgie. Les premiers travaux ont révélé la
présence du PPARdans plusieurs types cellulaires présents dantesiin notamment les
cellules épithéliales, les lymphocytes et les mpltages. Ensuite, I'effet de I'activation du
PPARx a été étudié dans des modéles de colite induitdgsairritants intestinaux. C’est dans
un modéle de colite induite par le sulfate de daxgodiqueextran Sulfate SodiufDSS)-
induced colitis modglque Azumaet al ont démontré un effet protecteur du PRA&uI
s’explique par la diminution de sécrétion des ciytek pro-inflammatoires IL-1, IL-6, TNF
et IFNy (Azumaet al, 2010). En complément, I'inflammation intestindieveloppée dans des
souris déficientes en IL-10 (I'lL-10 a une actiamignflammatoire par son implication dans
la phase résolutive) est atténuée suite a I'adimatisn de fénofibratevia la répression de
'IFNYy et de I'lL-17 (Leeet al, 2007). Cette répression a été également obserwéieo dans
des cellules T isolées et associées a la régulatgative, par le PPAR des chimiokines

impliquées dans la physiopathologie. Tous ces tragaiggéerent un réle émergent du PRAR
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dans 'homéostasie gastro-intestinale. Bien qu&BAR/ est positionné comme la cible
thérapeutique privilégiée dans les pathologieamfhatoires de l'intestin (Dubuquey al,
2006), des applications thérapeutiques potentipibesraient étre envisagées par I'utilisation

d’agonistes double PPARRy.

6.6 Inflammation hépatique

Produites au cours de la réponse inflammatoire ésygue, les cytokines pro-
inflammatoires IL-1 and IL-6 induisent un processaappelé «réponse en phase aigué de
linflammation » @cute phase responseAPR qui cible en priorité le foie. Cette APR se
concrétise notamment par la stimulation hépatiquéekpression des genes des protéines de
la phase aigué (les APRPS tel que défini en fintdduction) parmi lesquelles on recense par
exemple, les chaines du fibrinogene, la sérum anglé (SAA), I'a2-macroglobuline et la
protéine C-réactiveQ-reactive protein CRP) (Dhainauét al, 2001, Hoffmeisteet al, 2001,
Yudkin et al, 2000). Ces protéines sont dites protéines pesitike '’APR. Au cours de 'APR,
'expression de quelques protéines est diminuées @mtéines sont appelées protéine
négatives de '’APR. On peut citer la transferrinéatbumine. L’action génique de I'APR se
traduit, en conséquence, par des changements empodans les concentrations plasmatiques
des protéines correspondantes qui, globalementegent I'hdte contre I'exacerbation des
agressions et facilite les processus de répard@ancontre, la persistance de ces changements
meétaboliques peut avoir des conséquences déléRaesxemple, il est bien établi que des
concentrations circulantes élevées en cytokinesretprotéines de la phase aigué de
linflammation sont mesurées chez des patientsnédtele syndrome coronarien aigu (Ridker
et al, 1998, Ridkeet al, 2001) et sont considérées comme des marqueursqde d’origine
hépatique. Le PPAR fortement exprimé dans le foie, a été décrit cemun modulateur de

'APR (Gervoiset al, 2004, Zamboret al, 2006). Ceci a initialement été suggéré par des
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études menéem vitro dans des hépatocytes primaires humains en cUul@eevoiset al,
2001, Kleemanmt al, 2003, Staelst al, 1998). Le contrble de 'APR par le PPAR ensuite
été clairement démontig vivo chez la souris que I'APR soit stimulée par I'llet par I'lL-6

(Figure 11) (Gervoist al, 2004, Mansouret al, 2008).

Vaisseaux

_ Médiateurs
Inflammatoires
Protéinesde la phase

aigué et cytokines PPARa

proinflammatoires Cytokines

-Fibrinogéne,SAA (IL-1, IL-6, LPS)

-IL-1, IL-6, TNF Genesdela |/
Phase aigué |

Fibrinogéne, CRP, SAA
Cytokines TNF, IL-1,1L-6)

Figure 11: Contréle de la phase aigué de l'inflammation mPPARx. L’activation du
PPARx atténue la stimulation hépatique des génes dbhdaegpaigué de I'inflammation par les
cytokines (IL-1, IL-6) et les endotoxines circulasit L'IL-1 et I'lL-6 peuvent étre elles-mémes
produites par le foie. Cette production est dimegéus I'action du PPAR ce qui diminue le
pool de cytokines pro-inflammatoires circulantes timulation des cellules de la paroi
vasculaire est atténuée.

L’inhibition hépatique de I'APR stimulée soit paiLt1l soit par I'lL-6 par le PPAR a
encore été étudiée de facon plus approfondie. feh ektte inhibition a été démontré dans des
souris modifiées de fagon a exprimer exclusivenberRPARx dans le foie alors qu’aucune

inhibition n'est observée dans les souris totald@nugficientes en PPAR (Mansouriet al,
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2008). De plus, le contrle général de I'APR parPlRARx a été étudié dans un modéle
d’'inflammation/infection basé sur la forte stimidat de 'APR par le LPS. Cette endotoxine
provoque la stimulation de I'expression du TNFIL-1, et IL-6 et de leur sécrétion
plasmatique. Le modele de souris qui exprimentRA&Rx-de facon exclusive dans le foie a
été soumis a une stimulation par le LPS tout ésanis traitement par le fénofibrate. Les
résultats montrent une forte atténuation de I'ARResa l'activation du PPAR par le
fénofibrate et un abaissement prononcé des comtiems plasmatiques de TNFd'IL-1 et
d’'IL-6. Le modele utilisé permet de conclure que edaissement des cytokines pro-
inflammatoires circulantes est di a I'action spguément hépatique du PPARDe fagon
encore plus importante, l'action hépatique du PBA&ans ce modéle conduit a des
répercutions distales. En effet, la paroi vasceldaorte) répondait aux effets systémiques
observés par un abaissement de I'expression de \WCAd d'ICAM-1 (Mansouriet al,
2008). Ces travaux révelent une fonction tres ataailu PPAR, a savoir des propriétés anti-
inflammatoires hépatiques associées a des répamsigiystémiques et vasculaires. Pourtant, de
facon inattendue, le fénofibrate aggrave les tremitdt Iésions hépatiques dans les souris
déficientes en Abc4 (souriknockout abcb4-/-)), un modele dans lequel linflammation
provogque des lésions hépatiques cholestatiqudrizse et le cancer. Pour déterminer si le
PPARx est impliqué dans cette effet néfaste du féndhmdes chercheurs ont rendu les souris
abcb4-/-) déficientes (ouKO) en PPAR pour donner naissance au modefgpara(-/-
)/abcb4-/-) (double knockout). Les travaux sur ce modefe révélé que, en I'absence du
PPAR, les souris étaient mieux protégées contre I'ajpashépatique. Ces résultats en
apparente inadéquation nécessitent des investigagius approfondies. Toutefois, ils ne
remettent pas en cause tout le décryptage des mméwnd’action hépatiqgue du PP&Rur la
signalisation inflammatoire qui a permis de démeamtin réle majeur du récepteur dans le

contréle globale de la phase aigué de l'inflamnmatio

54



Le contrble de I'APR a été étudié chez 'Homme niBanet al, 2006). L'influence du
fénofibrate sur les concentrations plasmatiquespdetgines de 'APR a été évaluée chez des
patients qui présentaient une hyperlipidémie maglétéraités pendant 4 semaines (Gerebis
al., 2004). Le traitement permet une diminution sigative des concentrations circulantes des
protéines positives de 'APR en particulier du ifilmgéne, de la CRP, de la SAA, de2*
macroglobulin, et du plasminogéne, alors que laceontration de I'albumine était augmentée
par le fénofibrate par rapport aux valeurs mesudemt linitiation du traitement. Ces
données montrent que le traitement par un activatauPPAR: exerce un effet global sur
'APR en clinique et confortent la pertinence dessultats obtenus dans les modeles
précliniques. Ces découvertes pointent l'intér&rapeutique potentielle de l'activation du
PPARx dans le cadre des maladies hépatiques a compastatenatoire aussi bien que dans

I'atténuation de facteurs de risque cardiovasaelldiorigine hépatique.

55



CONCLUSION

Le PPARx activé peut interférer négativement avec les vaiessignalisation de
certaines cytokines inflammatoires au niveau deal@i vasculaire en bloquant I'activité des
facteurs de transcription AP-1, STAT et MB- C’est sur la base de ces mécanismes que de
nombreux laboratoires ont recherché une fonctiorPBARY dans diverses pathologies a
composante inflammatoire telle que les pathologesdiovasculaires, I'hypertrophie
cardiaque, les pathologies neurodégénérativeghirees les pathologies inflammatoires de
l'intestin, les pathologies hépatiques. Les réssilibtenus sont tres encourageants mais
nécessitent des études cliniques afin de validerefiet thérapeutique exploitable chez
'Homme.

La plupart des travaux nécessitant I'activatiorPtRARx ont été effectués a l'aide des
fibrates, des drogues utilisées en clinique defargtemps, bien avant méme de connaitre
précisément leur mécanisme d’action. Les fibrated des ligands de faible affinité relative
(actifs a des concentrations de l'ordre du micrame), ce qui encourage la recherche
d'agonistes du PPAR plus puissants et donc plus efficaces dans ldetnant des
dyslipidémies et des pathologies associées a desux élevés de facteurs de risque. La
convergence des travaux vers une recherche deemreillefficacité des agonistes ne doit
cependant pas se restreindre de facon basiqueeéharche d’'une action plus puissante mais
aussi a une action plus fine des molécules. L'agalyius approfondie de I'ensemble des
connaissances accumulées sur les effets biologafues mécanismes d’action des récepteurs
nucléaires en général et @PARx en particulier a initié I'émergence de nouveauroepts
sur la modulation de I'activité des récepteurs lpaiigand. Par exemple, certains agonistes

des PPAR exercent des effets similaires sur certgémes cibles et opposés sur d'autres
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genes. L'opinion actuelle s’oriente vers la podséitrés attractive du développement de
plusieurs molécules a intérét thérapeutigue agissarun seul récepteur. C'est le concept des
modulateurs sélectifs des récepteurs nucléairest & dire comment restreindre et cibler
'action d'un ligand a des effets biologiques eré@uahtion avec une pathologie et plus
précisément avec un profil de risque bien identifi@z le patient. Ces notions alimentent
également I'espérance d’atténuer voire d’annulexr ole les effets secondaires. Une autre
approche est le développement d’'une molécule divieait deux récepteurs a la fois, PRAR

et PPAR/ par exemple, en combinant les effets bénéfiqueshdeun d’eux mais en évitant

les effets secondaires. Les perspectives de tragank donc encore trés vastes et vont

nécessiter de nombreux efforts orientés dans &opti d’applications des travaux

fondamentaux.
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