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Résumé : Les PPARs (Peroxisome Proliferator Activated Receptor) sont des récepteurs activés par les acides gras et
leurs dérivés et par des substances pharmacologiques tels que les fibrates, les anti-inflammatoires non stéroïdiens et
les agents antidiabétiques thizolidinédiones. Les PPARs activés sont capables de moduler la transcription des gènes
cibles par fixation sur un élément de réponse spécifique de l’ADN (PPRE). Les PPARs jouent un rôle clé dans la
régulation de nombreux facteurs de risques métaboliques et inflammatoires responsables de maladies tels que le
diabète, l’obésité et l’athérosclérose. Ils sont également impliqués dans la différenciation et la prolifération
cellulaires, l’apoptose et la carcinogénèse.
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Abstract : The peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) are nuclear receptors activated by fatty acids and
some of theirs derivatives, as well as fibrates, non steroidal anti-inflammatory drugs and antidiabetic synthetic
thiazolidinediones. Activated PPARs regulate transcriptional expression of target genes through interaction with a
peroxisome proliferator responsive element (PPRE). PPARs play a central rôle in the regulation of metabolic and
inflammatory risk factors for human diseases such diabete, obesity and atherosclerosis. PPARs are also involved in
cellulars differentiation and proliferation, apoptosis and carcinogenesis.
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INTRODUCTION

Depuis leur découverte en 1990 [1], les récepteurs activés
par les proliférateurs de péroxysomes (PPARs) revêtent un
intérêt scientifique et médical majeur. Ils jouent un rôle
déterminant dans la traduction des stimuli nutritionnels,
pharmacologiques et métaboliques par des changements dans
l’expression des gènes, plus particulièrement impliqués dans
le métabolisme lipidique [2]. Dans cet article nous mettons en
évidence le rôle ubiquitaire des PPARs dans le contrôle de
nombreux processus cellulaires. Une meilleure connaissance
de leur régulation et de leur fonction pourrait présenter une
approche thérapeutique prometteuse pour le traitement de
plusieurs maladies chez l’homme (diabète, obésité, cancer
et athérosclérose)

EXPRESSION TISSULAIRE DES PPARS

Les PPARs sont membres de la superfamille des récepteurs
nucléaires à laquelle appartiennent également les récepteurs
des hormones stéroïdes, des hormones thyroïdiennes ainsi
que les récepteurs de l’acide rétinoïque [3,4]. Trois types de
PPARs ont été identifiés chez l’homme: PPARα, PPARβ et
PPARγ [1,5-9] avec une distribution tissulaire spécifique [10].
Les PPARα sont hautement exprimés dans les hépatocytes, les
cardiomyocytes, les entérocytes et les tubules proximaux du
rein. Les PPARβ (appelés également PPARδ ou NUC-1) sont
exprimés dans la plupart des tissus. Les PPARγ ont été identifiés
sous 2 isoformes chez la souris (PPARγ1, PPARγ2) [11] et 3
isoformes chez l’homme (PPARγ1, PPARγ2, PPARγ3) [12].
Les PPARγ1 ont une large distribution tissulaire, les PPARγ2
sont principalement exprimés dans les tissus adipeux et les PPARγ3
sont détectés dans les tissus adipeux, les macrophages et le colon.

STRUCTURE DES PPARS ET
EXPRESSION DES GENES

Les PPARs, comme les autres membres de la famille des
récepteurs nucléaires, présentent des domaines bien définis
(figure 1) : le domaine N-terminal, une région de liaison à
l’ADN (DBD) et une région située vers la partie C-
terminale qui lie les ligands (LBD).

Le PPAR activé forme un héterodimère avec le récepteur X
des rétinoïdes (RXR). L’héterodimère PPAR/RXR est capable
de moduler la transcription des gènes cibles par fixation sur
un élément de réponse spécifique de l’ADN appelé PPRE
(Peroxisome Proliferator Responsive Element) constitué

d’une répétition séparée par un nucléotide (AGGTCA n
AGGTCA) (figure 2) [13].

LES LIGANDS DES PPARS ET LEURS
EFFETS BIOLOGIQUES

Différents ligands synthétiques et naturels peuvent se
fixer sur les PPARs et les activer (figure 3).

Fig.1

Domaines fonctionnels des PPARs

N ter: N terminal
DBD (DNA-binding domain): région de liaison à l’ADN
LBD (Ligand-binding domain): région de liaison au ligand
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Fig.2

Voie d’activation des PPARs et la régulation de la transcription
des gènes

Fig.3

Ligands naturels et pharmacologiques des PPARs

AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens
HETEs : acides hydroxyeicosatétraénoïques
8-HETE : acide 8-hydroxyeicosatétraénoïque
LTB4 : leukotriène B4
15-PGJ2 : 15-déoxy-D12-14 prostaglandineJ2

Ligand

Ligand

Acide
9-cis rétinoïque

Régulation de la transcription de
gène cibles

Expression du gène

Synthèse d’ARNm

Synthèse de protéines

Fibrates                       AINS                    Thiazolidinediones

LTB4          8-HETE                15-PGJ2

ACIDE ARACHIDONIQUE

Leukotriènes

Ligands
naturels

Ligands
synthétiques

ProstaglandinesHETEs

PPARαα

+ + +

+ + +

PPARββ

lipoxygénases Cyclo-oxygénases

PPAR

AGGTGAnAGGTGA

RXR

ADNRXR

                  



140 Maroc Médical, tome 25 n°2, juin 2003

Les récepteurs activés par les proliférateurs de péroxysomes S. Amsaguine et coll.

LIGANDS NATURELS

Les acides gras, notamment ceux présents dans l’alimentation,
jouent un rôle important dans le métabolisme, la prolifération
et la différenciation cellulaire. Ils contrôlent l’expression de
certains gènes codant des protéines impliquées dans leur
propre métabolisme. Cette induction transcriptionnelle s’effectue,
notamment, par le biais des PPARs [6,14]. Plusieurs acides
gras se fixent sur les 3 types de PPARs. Des études ont montré
une certaine préférence des PPARα pour les acides gras poly-
insaturés tels que l’acide linoléique, l’acide linolénique et l’acide
arachidonique [15]. 

Les dérivés d’acide arachidonique comme les leukotriènes
et les prostaglandines ont également une haute affinité pour
les PPARs. Le leukotriène B4, un puissant médiateur des
réponses inflammatoires, et l’acide 8-hydroxyeïcosatétraénoïque
(8(s) HETE) activent spécifiquement les PPARα [15,16], alors
que le 15-déoxy-D12-14 prostaglandine J2 (15-PGJ2) est parmi
les agonistes les plus efficaces des PPARγ [17,18].

Les métabolites de l’acide linoléique, les acides 9-hydroxy
et 13-hydroxy octadécadiénoïque (9-HODE et 13-HODE)
sont également des agonistes des PPARγ [19,20]. L’activation
de ces récepteurs par les HODE joue un rôle crucial dans
l’induction de l’accumulation des lipides dans les macrophages
lors de l’athérogenèse [15].

LIGANDS SYNTHÉTIQUES

Des produits qualifiés de proliférateurs de peroxysomes
se fixent principalement aux PPARα [1,5]. Ces produits
appartiennent à des familles chimiques variées qui incluent
des plastifiants utilisés dans les emballages alimentaires ou
dans le stockage de produits biologiques, des herbicides
(les dérivés de l’acide chlorophénoxyacétique) ainsi que
des hypolipidémiants de la famille des fibrates comme le
clofibrate, le fénofibrate et le bézafibrate. Ces composés ont
la propriété d’induire de façon considérable la taille et le
nombre des peroxysomes dans le foie et d’autres organes
[21,22]. Parallèlement, l’activité des enzymes péroxysomales
comme la catalase ou celles impliquées dans la β-oxydation
des acides gras ainsi que celles des cytochromes P 4A micro-
somales est augmentée [23]. Ces composés induisent chez les
rongeurs la prolifération cellulaire et par delà la cancérisation
(cancer du foie en particulier) [24]. Chez l’homme les données
épidémiologiques n’ont pas mis en évidence de risques accrus
de cancer de foie chez les patients traités par les fibrates [25].

Des antidiabétiques, les thiazolidinédiones ou glitazones
(troglitazone, pioglitazone, ciglitazone et englitazone), utilisés
pour réguler la glycémie en augmentant l’action de l’insuline
dans les tissus cibles chez les patients atteints de diabète de
type 2, sont des agonistes de haute affinité pour les PPARγ
[26,27]. Il a été démontré que les thiazolidinediones diminuent
les concentrations plasmatiques des triglycérides et augmentent
la masse du tissu adipeux, respectivement par une activation
de la lipoprotéine lipase et une répression du gène de l’obésité
Ob dans le tissu adipeux [28]. Le gène Ob code pour la leptine,
l’hormone responsable de la baisse de l’appétit.

De nombreux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS)
comme l’indométhacine, l’acide flufénamique, le fénoprofen
et l’ibuprofen se fixent et activent les PPARα et g [29]. Leurs
propriétés anti-inflammatoires se manifestent par leur pouvoir
inhibiteur des cyclo-oxygénases [15].

RÔLES DES PPARS

Les PPARs jouent un rôle clé dans le métabolisme et
l’homéostasie lipidiques [2,10]. Ils régulent l’expression des
gènes impliqués dans la capture cellulaire des acides gras,
leur estérification en acyl-CoA et leur dégradation par la voie de
la β-oxydation peroxysomale et mitochondriale, ainsi que la
synthèse des corps cétoniques [30]. L’activation des PPARα
accelère le catabolisme oxydatif des acides gras dans l’hépatocyte
et pourrait ainsi réduire la production et la sécrétion des
lipoprotéines de très faible densité (VLDL) par le foie.
L’action hypotriglycéridémiante des activateurs de PPARα
est principalement due à une augmentation de l’expression de
la lipoprotéine lipase et à une répression de l’apolipoprotéine
(apo)- CIII [2]. Les PPARα sont également impliqués dans
le contrôle des taux de HDL cholestérol, un effet produit
via la régulation transcriptionnelle des apolipoprotéines
majeurs des HDL, apo-AI et apo-AII [31,32]. 

Il a été également démontré que le PPARγ est un facteur
central impliqué dans la différenciation de plusieurs types
cellulaires : les adipocytes [33], les fibroblastes [34], les
cellules musculaires [35], les kératinocytes [15,36] et la
transformation des monocytes en macrophages [19]. Ce
processus de différenciation cellulaire peut entraîner l’apoptose
des cellules et une diminution de la prolifération cellulaire
[37,38,39]. Ainsi, le PPARγ pourrait en partie contrôler
l’expression des gènes impliqués dans la différenciation des
cellules et jouer également un rôle actif dans la régulation de
la prolifération cellulaire.

Les gènes cibles des PPARγ adipocytaires codent pour les
protéines impliquées dans la lipogenèse et l’homéostasie du
glucose [40]. Les PPARγ jouent également un rôle important
dans la balance énergétique et la thermogenèse [41]. De plus,
ils inhibent la production de leptine, empêchant ainsi le
déclenchement du signal de satiété [28]. Une dysrégulation de
ces phénomènes entraîne des maladies métaboliques et nutri-
tionnelles (dyslipoprotéinémies, diabète, obésité) prédis-
posant à l’athérosclérose [13,15].

Par ailleurs, les PPARα et γ ont des propriétés anti-inflammatoires.
L’activation des PPARγ par des ligands naturels (15-PGJ2) ou
synthétiques (thiazolidinedione ou AINS) inhibe la production
de médiateurs de l’inflammation tels que le monoxyde d’azote
et les cytokines inflammatoires, Interleukine (IL)1β, IL6, Tumor
necrosis factor-α (TNFα), synthétisés par les monocytes-
macrophages murins et humains [42]. Au niveau de l’adipocyte,
les PPARγ diminuent la production de TNFα contribuant ainsi
à un gain de poids et au contrôle des voies de signalisation de
l’insuline [38,43].

Cependant, le rôle des PPARs dans les cancers reste paradoxal.
Des études réalisées in vitro sur différentes lignées de cellules
malignes : cellules de liposarcome [44], de cancer du sein
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humain [45,46], de cancer humain de la prostate [47], de
cancer gastrique [48] et de cancer colique [49] montrent que les
PPARγ ont un rôle anticancéreux en diminuant la prolifération
cellulaire et en augmentant la différenciation cellulaire et
l’apoptose. Par contre in vivo, les données expérimentales
chez l’animal et les données épidémiologiques chez l’homme
suggèrent que les PPARγ pourraient avoir un rôle cancérigène
au niveau du colon [50].

Pour les PPARβ, jusqu’à maintenant aucune fonction n’a
été identifiée. Cependant quelques résultats suggèrent leurs
implications dans l’homéostasie lipidique [51], le cancer du
colon [52], l’expression de l’acyl-coA synthétase 2 dans le

cerveau [53] et dans l’implantation du blastocyste et la
réaction déciduale [54].

CONCLUSION

Toutes les données obtenues jusqu’à ce jour indiquent un
rôle modulateur pour les PPARs dans le développement de
nombreuses maladies métaboliques et des facteurs de
risque des maladies cardiovasculaires. Etant donné la place
stratégique des PPARs dans ces différentes pathologies, il
n’est pas étonnant que ces récepteurs constituent des cibles
de choix pour la recherche d’effets thérapeutiques.
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