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PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors)

et paroi vasculaire :

implications dans I'athérosclérose

Les PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors)
appartiennent a la super-famille des récepteurs nucléaires. Ils
modulent la transcription de génes impliqués dans le
métabolisme des lipides et des lipoprotéines, I’noméostasie

du glucose, la prolifération cellulaire et la différenciation.

Il apparait maintenant clairement que les ligands des PPAR

epuis 1990 ou ils ont pour la
D premiere fois été identifiés, les

PPAR (peroxisome proliferator-acti-
vated receptors) suscitent un intérét
considérable. Nos connaissances sur
leurs roles physiologiques ne cessent
d’évoluer. Impliqués dans la régula-
tion du métabolisme des lipides et
des lipoprotéines, I’homéostasie du
glucose, la prolifération cellulaire et
la différenciation, les PPAR sont une
cible pharmacologique pour le traite-
ment de désordres métaboliques tels
que les hyperlipémies ou le diabéte.
Ils ont plus récemment été impliqués
dans la réponse inflammatoire [1].
Les PPAR appartiennent a la super-
famille des récepteurs nucléaires qui
se définissent comme des facteurs de
transcription qui réglent I’expression
d’un certain nombre de génes en
réponse a I’activation par un ligand.
Trois types de PPAR, nommés a, &
(également appelé B ou NUC-1) et y
ont été décrits. lls sont codés par des
génes distincts et se caractérisent par
des distributions tissulaires diffé-
rentes [2]. Si les séquences des
domaines de liaison a I’ADN sont trés
conservées entre les 3 sous-types,
celles des sites de liaison des ligands
le sont moins, signifiant que chaque
sous-type est pharmacologiquement
distinct des autres. Alors que PPARQ,
sous I’action des fibrates, module la
transcription de genes impliqués
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chronique.

dans le métabolisme des lipides et
des lipoprotéines, PPARy est plutdt
impliqué dans la différenciation cel-
lulaire, I'adipogenése et I'insulino-
résistance, et PPARS dans le métabo-
lisme lipidique et le cancer.

L’objet de cette mini-synthése porte
principalement sur PPARa et PPARy
et les données récentes élucidant un
certain nombre de questions concer-
nant leur éventuelle implication, au
niveau du macrophage, dans la diffé-
renciation cellulaire, le métabolisme
lipidigue et I'inflammation.

Mécanismes moléculaires d’action
des PPAR

Régulation de la transcription

Les PPAR, quand ils sont inactifs, sont
probablement sous la forme de com-
plexes avec des protéines co-répres-
seurs et peuvent, dans certains types
cellulaires, avoir une localisation plu-
tét cytoplasmique que nucléaire [3].
Aprés activation par leur ligand res-
pectif, les PPAR se dissocient de leurs
co-répresseurs et recrutent alors des
protéines accessoires jouant le réle de
co-activateurs. La capacité des PPAR
de recruter des co-facteurs et d’acti-
ver la transcription peut étre modi-
fiée par la phosphorylation de leur
région amino-terminale. Les PPAR,
aprés avoir formé des hétérodiméres
avec un autre récepteur nucléaire, le

ont aussi un effet direct sur la paroi vasculaire.

Les données récentes suggerent qu’ils interferent

avec les processus impliqués dans le développement

et la progression de I'athérosclérose, en particulier la formation
des macrophages spumeux et la réponse inflammatoire

récepteur de I’acide 9-cis-rétinoique
(RXR), reconnaissent des séguences
spécifiques, les PPRE (peroxisome proli-
ferator response elements) situées dans les
régions promotrices des genes cibles
dont I’expression est alors stimulée
[1]. Les PPRE sont constitués de
deux répétitions directes de la
séguence héxamérique AGGTCA,
séparées par un ou deux nucléotides.
Ce processus de liaison des récep-
teurs aux PPRE correspond a la
«trans-activation » (figure 1).

Les PPAR peuvent aussi réprimer la
transcription de certains génes en
interférant négativement avec les
voies de signalisation de NF-kB,
STAT et AP-1. C’est ce que I'on
appelle alors la «trans-répression».
Les mécanismes impliqués regrou-
pent entre autres des interactions
protéine/protéine et la formation de
complexes inactifs, la liaison aux co-
facteurs de ces voies de signalisation
qui deviennent alors inefficaces, ou
Ilinduction d’IkBa, inhibiteur
majeur de la voie de signalisation NF-
KB. On pense actuellement que cette
trans-répression pourrait étre le
mécanisme de base des propriétés
anti-inflammatoires des PPAR [4].

Distribution tissulaire des PPAR
La distribution tissulaire et le niveau
d’expression different selon I'iso-

forme considérée [2]. PPARO €St s
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Figure 1. Trans-répression et trans-activation assurées par les PPAR activés par leurs ligands. Trans-répression: les
PPAR répriment la transcription des genes en interférant négativement avec les voies NF-kB, AP-1 (Fos/Jun) et
STAT1. Trans-activation: aprés hétérodimérisation avec le récepteur de I'acide 9-cis-rétinoique (RXR), les PPAR
reconnaissent des éléments de réponses (PPRE) situés dans les régions promotrices des genes cibles dont I'expres-
sion est stimulée. 9-cis RA: acide 9-cis-rétinoique. TRE: TPA response element; ISGF-RE: interferon stimulated gene

factor response element.

exprimé principalement dans les tis-
sus ou le catabolisme des acides gras
est important, tels que le foie, les
reins, le cceur et les muscles. PPARy
est exprimé de fagon préférentielle
dans le tissu adipeux et I’intestin,
mais on le détecte aussi dans les
glandes mammaires et dans de nom-
breux tissus. Les deux isoformes o et
y sont également exprimées dans les
cellules de la paroi vasculaire : cellules
endothéliales, cellules musculaires
lisses et monocytes/macrophages [3].
Alors que PPARa est exprimé aussi
bien dans les monocytes que les
macrophages, I'expression de PPARy
est surtout mise en évidence dans les
macrophages [3]. De plus, PPARa et
PPARYy sont tous deux présents dans
la plaque d’athérosclérose, au niveau
de la région sous-endothéliale et dans
le noyau lipidique des lésions athéro-
sclérotiques ou ils sont co-localisés
avec des marqueurs spécifiques des
macrophages, des cellules muscu-
laires lisses et des cellules spumeuses
[5, 6]. Enfin, I’'expression tissulaire
mssmsm de PPARS est ubiquitaire.
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Ligands naturels et synthétiques

des PPAR

Un large spectre de composeés ont été
identifies comme ligands des PPAR
[7]. Parmi les ligands naturels, tous
les acides gras peuvent activer les
PPAR, mais I’on observe toutefois
certaines différences selon le récep-
teur. Ainsi, PPARa présente une spé-
cificité assez faible pour leur degré
de saturation, alors que PPARy a une
meilleure affinité pour les acides gras
poly-insaturés. D’autres agonistes
naturels de PPARa et PPARy sont
dérivés de I'acide arachidonique par
les voies de la cycloxygénase et de la
lipoxygénase. On peut noter en parti-
culier le leukotriene B4 (LTB4) et la
15-déoxy-A21-prostaglandine J, (PG-
J,). Enfin, les acides gras oxydés déri-
vés des phospholipides des LDL oxy-
dées (9- et 13-HODE) sont aussi des
ligands naturels des PPAR.

Quant aux principaux ligands synthé-
tiqgues des PPAR, leurs noms sont
bien connus en thérapeutique. Il
s’agit, pour PPARa, des fibrates,
medicaments utilisés dans le traite-

ment de I'hypertriglycéridémie et de
I’hyperlipidémie mixte; et, pour
PPARYy, des glitazones qui sont utili-
sés dans le traitement du diabete de
type 2.

Enfin, d’autres principes actifs
comme des anti-inflammatoires non
stéroidiens pourraient aussi étre des
agonistes des PPAR.

Les PPAR et le métabolisme lipidique
chez ’homme

Le réle de I’hypercholestérolémie, et
des dyslipidémies en général, est
maintenant reconnu comme majeur
dans le développement de I’athéro-
sclérose. L’étude des effets des ago-
nistes des PPAR a permis de montrer
qu’ils procurent un bénéfice global
sur le métabolisme général des lipo-
protéines en contrdlant leurs concen-
trations plasmatiques et leur compo-
sition.

PPARa
Chez I’homme, les activateurs de
PPARa, les fibrates, diminuent les
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concentrations circulantes de trigly-
cérides et augmentent celles du cho-
lestérol-HDL [8]. La réduction du
taux de triglycérides est due a une
diminution de la synthese hépatique
des lipoprotéines de tres basse den-
sité riches en triglycérides (VLDL), et
une augmentation de la lipolyse
intra-vasculaire de ces lipoprotéines.
Les fibrates stimulent en effet
I’entrée des acides gras dans les mito-
chondries et leur B-oxydation, ce qui
diminue les quantités d’acides gras
libres disponibles pour la synthése
hépatique des triglycérides des
VLDL, et donc la sécrétion hépatique
des triglycérides-VLDL. De nom-
breux genes impliqués dans le trans-
port membranaire des acides gras et
dans la B-oxydation possédent un
PPRE dans leur région promoteur.
De plus, les fibrates augmentent
I’activité de la lipoprotéine lipase
(LPL), enzyme responsable de
I’hydrolyse des triglycérides, par
deux mécanismes: la stimulation de
I’expression du géne qui code pour
cette enzyme, et la diminution de la
synthése de I'apolipoprotéine CllI
(apoClIlIl), inhibiteur naturel de
I’activité de la LPL. Enfin, c’est grace,
en partie, a leur capacité a augmen-
ter la synthése des apoAl et apoAll,
que les fibrates augmentent les
concentrations plasmatiques de cho-
lestérol-HDL.

L’effet des ligands de PPARa sur le
métabolisme des LDL est en
revanche plus modeste. On observe
seulement, chez certains patients trai-
tés par les fibrates, une diminution
du cholestérol-LDL. Cependant les
LDL, qui acquiérent moins de trigly-
cérides des VLDL, subissent une
action limitée de la lipase hépatique,
et leur taille diminue peu. Le
nombre de LDL de petite taille dimi-
nue donc au profit des LDL de
grande taille, moins athérogénes.

PPARy

Si la principale indication thérapeu-
tique des agonistes de PPARY, les gli-
tazones, est le traitement du diabéte
de type 2, on sait cependant qu’ils
diminuent aussi les concentrations
plasmatiques de triglycérides, choles-
térol et acides gras libres. Certains
augmentent aussi légérement le cho-
lestérol-HDL [9].
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PPAR, monocytes,
macrophages et athérosclérose

L’attraction des leucocytes au niveau
de zones spécifiques du lit vasculaire
et leur migration dans les tissus sous-
jacents sont des processus centraux
dans la réponse inflammatoire dans
le cas de blessures, d’infections...
Beaucoup de maladies a composante
inflammatoire sont le résultat d’une
perte de contrdle de ce processus
normalement bénéfique, et I’'on sait
maintenant que I’athérosclérose fait
partie de ces maladies chroniques
dont la progression est due a cette
réponse inflammatoire (voir I'article
de J. Bonnet, p.559 de ce numéro).

L’athérosclérose est une maladie
artérielle silencieuse et chronique
[10, 11]. Elle implique le recrute-
ment des monocytes et I’activation de
différents types cellulaires, en parti-
culier les macrophages, les cellules
endothéliales, les cellules muscu-
laires lisses, et les lymphocytes T de
I’intima, entratnant ainsi une
réponse inflammatoire chronique et
locale [11]. Les premiéres étapes de
I’athérosclérose résultent de I'agres-
sion de I’endothélium (par des lipo-
protéines oxydées, ou des cytokines
par exemple) et/ou la réduction de
la production de facteurs protecteurs
(tels que I'oxyde nitrique, ou les
prostacyclines). L’'un des événements
suivant semble étre I’'adhérence des
monocytes et des lymphocytes a cet
endothélium «activé», et la migra-
tion de ces cellules dans I’espace sub-
endothélial. Les monocytes se diffé-
rencient alors en macrophages,
capables de prendre en charge les
lipoprotéines emprisonnées dans la
matrice sous-endothéliale et généra-
lement agrégées et oxydées. Ces
macrophages s’engorgent de lipides,
en particulier d’esters de cholestérol,
et deviennent ainsi des cellules spu-
meuses dont la nécrose induira alors
des dépbts d’esters de cholestérol, de
cristaux de cholestérol non estérifié,
de lipides dérivés des lipoprotéines et
de protéines, a la base de la forma-
tion de I'athérome. Dans la plaque
d’athérome sont aussi mis en évi-
dence des macrophages apopto-
tiqgues. Les macrophages spumeux
expriment aussi de grandes quantités
de facteur tissulaire pro-coagulant.

L’adhérence des plaquettes a la face
luminale de la lésion entraine alors
la sécrétion de substances telles que
le PDGF (platelet-derived growth factor)
ou la thrombine. La sécrétion de
cytokines par les macrophages eux-
mémes stimule la migration et la pro-
lifération des cellules musculaires
lisses. Le processus lésionnel ainsi
installé s’amplifie et conduit a une
augmentation graduelle de la taille
de la lésion.

En dehors de leur rble bénéfique sur
le métabolisme général des lipopro-
téines, il apparait maintenant claire-
ment que les agonistes des PPAR
interférent avec la réponse inflamma-
toire et les différents processus qui
conduisent a I’athérosclérose. Chez
les patients souffrant d’athérosclérose
et/ou d’hyperlipémie traités par les
fibrates, on observe une réduction
des concentrations circulantes des
cytokines inflammatoires (IL-6, TNFa
et IFNy) [12]. Les concentrations
plasmatiques de fibrinogéne et de
CRP (C-reactive protein), qui sont des
facteurs de risque des maladies car-
dio-vasculaires et sont sous le contrdle
des cytokines, sont aussi diminuées.
En revanche, les effets in vivo des acti-
vateurs de PPARYy sur I'inflammation
sont encore inconnus.

Les ligands des PPAR ont aussi un
effet direct sur la paroi vasculaire. En
effet, un certain nombre d’études cli-
niques chez I’homme [13, 14] et
dans des modeles animaux [15, 16]
montrent que le traitement par les
fibrates ou glitazones diminuent la
progression des lésions athérosclé-
reuses, méme en I’absence de modu-
lation majeure des niveaux de lipides
plasmatiques.

PPAR, différenciation cellulaire et apoptose
Il avait tout d’abord été suggéré que
PPARYy pouvait induire la différencia-
tion des monocytes en macrophages
[17]. En fait, des travaux trés récents
ne confirment pas cette hypothése
[18, 19]. Malgré sa faible expression
dans les monocytes, I'activation de
PPARy diminue I’expression de
CCR2, récepteur membranaire des
monocytes pour la chemokine MCP-1
qui active normalement le recrute-
ment des monocytes.

Par ailleurs, le traitement de macro-

phages avec des agonistes des PPARC  so—
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et y induit I’apoptose des cellules, cet
effet étant plus important si les cel-
lules ont été activées au préalable par
I'lIFNy et le TNFa [3]. Cet effet, qui
pourrait étre dQ a I'inactivation de la
voie NF-kB, est susceptible de préve-
nir la formation de cellules spu-
meuses. On ne peut cependant pas
négliger la possibilité de consé-
guence néfaste par fragilisation de la
plaque et augmentation de son
risque de rupture.

PPAR et formation des cellules spumeuses
Les premiéres études étaient plutét
en faveur d’un effet aggravant des
PPAR sur la formation des cellules
spumeuses [17]. On pensait en effet
que PPARYy, en augmentant la diffé-
renciation des monocytes en macro-
phages, induisait I’expression de
CD36, récepteur des LDL oxydées.
Selon ce modéle, ceci provoquait
I’accumulation intracellulaire de cho-

lestérol et la production (par les
phospholipides des LDL oxydées) de
ligands naturels de PPARy [20],
induisant un cercle vicieux d’accu-
mulation de lipides et de conversion
des macrophages en cellules spu-
meuses athérogenes. Bien que CD36
soit de fagcon sans équivoque induit
par les activateurs de PPARy [18], des
travaux trés récents montrent cepen-
dant que ce cycle de régulation posi-
tive est rompu par des effets opposés
des ligands de PPARYy sur le métabo-
lisme lipidique des macrophages
(figure 2).

En effet, ni I’activation de PPARQ, ni
celle de PPARy n’induisent la forma-
tion des cellules spumeuses [19, 21].
Une premiéere explication réside
dans le fait que les ligands de PPARy
diminuent I’expression d’un autre
récepteur des LDL modifiées, le
récepteur scavenger de type A, SRA
[19, 22].

De plus, les ligands de PPARa et
PPARy augmentent I’expression du
récepteur des HDL, SR-BI [5]. Au
niveau des macrophages, cela favorise-
rait la sortie du cholestérol cellulaire
sous sa forme non estérifiée (méca-
nisme appelé «efflux») et son trans-
fert vers les HDL (lipoprotéines de
haute densité), permettant son «trans-
port inverse » vers le foie, principal site
de catabolisme du cholestérol. SR-BI
est aussi un récepteur HDL permet-
tant la captation sélective des esters de
cholestérol. L’augmentation de son
expression, cette fois-ci au niveau
hépatique, serait en faveur de I’épura-
tion plasmatique du cholestérol. Plus
récemment, nous avons montré que les
ligands de PPARa et PPARy induisent
aussi I’expression d’un autre récepteur
nucléaire activé par les oxystérols, le
LXR-a (liver-X-receptor a), qui, en
retour, induit I’expression d’ABCA1
(ATP binding cassette transporter Al)

NF-kB
STAT
AP-1

MMP-9

¢

Production de cytokines
pro-inflammatoires

ApoAl
prép-HDL

HDL

Cholestérol

Apoptose

Sécreétion biliaire
catabolisme

Figure 2. Les PPAR contrélent les fonctions du macrophage au cours du développement de I'athérosclérose. Les
PPAR contrblent I'expression de génes impliqués dans le métabolisme lipidique (CD36, SR-BI, ABCAl et SR-A),
I'apoptose, I'inflammation vasculaire (cytokines) et la stabilité de la plaque d’athérosclérose (MMP-9). Les phospho-
lipides des LDL oxydés (oxLDL) sont des ligands naturels des PPAR. Or PPARY, en induisant I'expression de CD36,
récepteur des oxLDL, pourrait aggraver I'accumulation de lipides dans les macrophages. Cet effet est en fait contre-
balancé par une inhibition de SR-A, un autre récepteur des oxLDL. De plus, en activant I’efflux du cholestérol par la
voie ABCA1 (par I'apoAl et les préB-HDL) et par la voie de SR-BI (par les HDL), les PPAR favorisent le transport

mseeees inverse du cholestérol et son retour vers le foie ou il sera catabolisé.
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[21]. ABCAL1 est un membre de la
famille des transporteurs-canaux a
ATP qui permet I'efflux de cholestérol
des macrophages vers I'apoAl libre et
la formation des lipoprotéines HDL.
L’ensemble de ces données mon-
trent que les ligands de PPAR ont
donc des effets multiples sur I'influx
et I'efflux de cholestérol et des
lipides oxydés, qui pourraient contre-
balancer I'effet potentiellement pro-
athérogéne qu’ils ont sur I’expres-
sion de CD36 (figure 2).

PPAR et inflammation

Le rdle anti-inflammatoire de PPARa
avait été suggeré des 1996 par Dev-
chand et al. [23], qui montrait que le
LTB4, un eicosanoide pro-inflamma-
toire, était un ligand de PPARa
impliqué dans la régulation de la
dégradation oxydative des acides gras
et de leurs dérivés, dont le LTB4 lui-
méme. L’effet pro-inflammatoire du
LTB4 est donc contrecarré par la sti-
mulation de sa propre dégradation
par la voie de PPARa. On sait main-
tenant que les agonistes de PPARa
diminuent la transcription de nom-
breux genes impliqués dans la
réponse inflammatoire, et réduisent
in vivo la concentration de certaines
cytokines inflammatoires.

L’effet des ligands de PPARYy sur
I'inflammation est plus nuancé: des
études ont montré que les ligands de
PPARYy inhibent la production par les
monocytes/macrophages de cytokines
pro-inflammatoires telles que TNFa,
IL-1B, IL-6 [24] et IL-12 [25], alors
qu’une autre équipe a montré que
des ligands synthétiques spécifiques
de PPARy n’avaient aucun effet sur la
production de TNFa et IL-6 [26].
Une étude récente a suggéré que les
effets anti-inflammatoires de certains
ligands synthétiques seraient égale-
ment indépendants de PPARy [18].
Ces derniers résultats sont cependant
a nuancer, les auteurs ayant utilisé des
concentrations supra-pharmacolo-
giques connues pour induire I'apop-
tose des macrophages [3].

Les ligands des PPAR diminuent la
production de monoxyde d’azote
(NO), un puissant vasorelaxant,
par inhibition de la transcription
d’une enzyme impliquée dans sa
synthése, la NO synthase inductible
[22, 27].
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Il semblerait que le mécanisme géné-
ral d’action anti-inflammatoire des
ligands des PPAR soit la trans-répres-
sion sur des voies NF-kB, STAT et AP-
1[4, 22, 25].

Enfin, les agonistes des PPAR sont
aussi susceptibles d’influer sur la sur-
venue de thrombose, événement tar-
dif de I'athérosclérose da a I’érosion
ou la rupture de la plague d’athé-
rome, et I'induction d’un état procoa-
gulant. En favorisant I'apoptose des
macrophages, ils pourraient jouer un
role potentiellement néfaste. Mais
d’autres effets semblent plutot protec-
teurs. En effet, ils diminuent I’'expres-
sion de la métalloprotéinase MMP-9
(m/s 2001, n°2, p.170) (appelée aussi
gélatinase B). Cette enzyme sécrétée
par les macrophages en réponse a un
stimulus inflammatoire dégrade la
matrice extracellulaire, ce qui
entraine un risque important de rup-
ture de la plaque [22, 28, 29]. La
diminution de son expression pour-
rait donc avoir un rdle bénéfique en
stabilisant la plague d’athérome. De
plus, les ligands de PPARy inhibent la
transcription de la thromboxane syn-
thase des macrophages, enzyme qui
catalyse la conversion de la prosta-
glandine H2 en thromboxane A2,
inducteur puissant de I’agrégation
plaquettaire et de la vasoconstriction
[30]. Enfin, les agonistes de PPAR«
diminuent la production, induite par
les cytokines, de facteur tissulaire, un
agent pro-coagulant puissant qui par-
ticipe a I’élaboration du caillot san-
guin [31, 32].

Conclusions

Le r6le des PPAR ne peut donc plus
étre réduit a leur effet sur le métabo-
lisme lipidique. Par des stimulus
endogénes et pharmacologiques, ils
modulent aussi la réponse inflamma-
toire et sont impliqués dans d’autres
maladies chroniques telles que le dia-
béte, I’obésité ou le cancer. Nous
nous sommes focalisés sur nos
connaissances actuelles issues de tra-
vaux réalisés principalement in vitro,
sur le monocyte/macrophage humain
primaire ou en culture, car cette cel-
lule est un acteur cellulaire précoce et
persistant des lésions d’athérosclérose
et joue un réle central dans la pro-
gression de la maladie.

Cependant la recherche d’agonistes
synthétiques de plus en plus puis-
sants et spécifiques est en cours, et
permet d’envisager leur utilisation
dans le traitement de maladies
inflammatoires chroniques variées
telles que I’athérosclérose et la poly-
arthrite rhumatoide m
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