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Résumé – Les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR) sont
des facteurs de transcription inductibles par des ligands dont il existe trois sous-types,
PPARα, PPARβ/δ et PPARγ jouant un rôle primordial dans le métabolisme des li-
pides et l’homéostasie du glucose. Ces trois sous-types sont également exprimés dans
les cellules résidentes de l’articulation et celles de l’infiltrat inflammatoire, et leur ac-
tivation réprime l’expression de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, TNFα), de gènes
précoces de l’inflammation (iNOS, COX-2, mPGES-1) ou de métalloprotéases matri-
cielles (MMP-1, MMP-13), tout du moins pour le sous-type γ. Les agonistes de PPAR
sont également capables de stimuler la production de l’antagoniste du récepteur à l’IL-1
(IL-1Ra) par les cellules articulaires soumises à un stimulus cytokinique. Ces poten-
tialités anti-inflammatoires et anti-cataboliques ont été confirmées dans des modèles
animaux d’arthropathie, dans lesquels les agonistes de PPAR diminuent l’inflammation
synoviale et préviennent la destruction du cartilage ou la perte osseuse inflammatoire,
même si les posologies requises sont très supérieures à celles permettant de normali-
ser les taux circulants de lipides ou de rétablir la sensibilité des tissus périphériques
à l’insuline. Ces effets prometteurs des agonistes sont cependant pondérés par leur
capacité à diminuer l’effet trophique des facteurs de croissance sur la biosynthèse des
composants matriciels ou à provoquer une apoptose chondrocytaire, par leur effet im-
munosuppresseur responsable d’une surestimation des propriétés anti-inflammatoires
dans les polyarthrites expérimentales, par le renforcement de la différenciation adipo-
cytaire lors d’une stimulation prolongée de PPARγ, et par la contribution variable des
sous-types selon le système expérimental. Les données cliniques restent anecdotiques
dans la polyarthrite rhumatöıde alors que, paradoxalement, des milliers de patients qui
sont traités quotidiennement par des agonistes de PPAR pour un diabète de type 2 ou
une dyslipidémie, souffrent conjointement d’arthrose. Alors que les fortes posologies
d’agonistes exposeraient les patients polyarthritiques à un risque important d’effets
indésirables, notamment cardiovasculaires, la démonstration de l’intérêt des agonistes
de PPAR dans l’arthrose pourrait être apportée par une étude épidémiologique de
l’incidence ou de l’évolution de la maladie arthrosique chez les patients diabétiques
et/ou dyslipidémiques traités par des glitazones ou des fibrates. Il sera également op-
portun d’étudier si des agonistes partiels de PPAR permettront de conserver certaines
potentialités thérapeutiques tout en diminuant le risque d’effets indésirables.

Mots clés : PPAR / cytokines / eicosanöıdes / modèles animaux / polyarthrite rhumatöıde /
arthrose
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Abstract – Pathophysiological relevance of peroxisome proliferators activated receptors
(PPAR) to joint diseases – the pro and con of agonists.

Peroxisome proliferators activated receptors (PPAR) are ligand-inducible nuclear
transacting factors comprising three subtypes, PPARα, PPARβ/δ and PPARγ, which
play a key role in lipids and glucose homeostasis. All PPAR subtypes have been iden-
tified in joint or inflammatory cells and their activation resulted in a transcriptional
repression of pro-inflammatory cytokines (IL-1, TNFα), early inflammatory genes
(NOS2, COX-2, mPGES-1) or matrix metalloproteases (MMP-1, MMP-13), at least
for the γ subtype. PPAR full agonists were also shown to stimulate IL-1 receptor
antagonist (IL-1Ra) production by cytokine-stimulated articular cells in a subtype-
dependent manner. These anti-inflammatory and anti-catabolic properties were con-
firmed in animal models of joint diseases where PPAR agonists reduced synovial in-
flammation while preventing cartilage destruction or inflammatory bone loss, although
many effects required much higher doses than needed to restore insulin sensitivity or
to lower circulating lipid levels. However, these promising effects of PPAR full ago-
nists were hampered by their ability to reduce the growth factor-dependent synthesis
of extracellular matrix components or to induce chondrocyte apoptosis, by the pos-
sible contribution of immunosuppressive properties to their anti-arthritic effects, by
the increased adipocyte differentiation secondary to prolonged stimulation of PPARγ,
and by a variable contribution of PPAR subtypes depending on the system. Clinical
data are scarce in rheumatoid arthritis (RA) patients whereas thousands of patients
worldwilde, treated with PPAR agonists for type 2 diabetes or dyslipidemia, are para-
doxically prone to suffer from osteoarthritis (OA). Whereas high dosage of full agonists
may expose RA patients to cardiovascular adverse effects, the proof of concept that
PPAR agonists have therapeutical relevance to OA may benefit from an epidemiolog-
ical follow-up of joint lesions in diabetic or hyperlipidemic patients treated for long
periods of time with glitazones or fibrates. Additionally, cellular and animal studies
are required to assess whether partial agonists of PPAR (SPPARMs) may preserve
therapeutical properties with potentially less safety concern.

Key words: PPAR / cytokines / eicosanoids / animal models / rheumatoid arthritis / osteoarthritis

1 Présentation des Récepteurs Activés
par les Proliférateurs de Peroxysomes
(PPAR)

1.1 Structure

Les récepteurs activés par les proliférateurs de per-
oxysomes sont des facteurs de transcription nucléaires
activables par la fixation de ligands. Ils existent sous
la forme de trois sous-types : PPARα (N1RC1),
PPARβ/δ (FAAR, NUC1 ou NR1C2) ou PPARγ
(NR1C3). Ils appartiennent à la sous-famille 1 des
récepteurs nucléaires, qui comprend également les
récepteurs aux rétinöıdes, aux hormones thyröıdi-
ennes et aux glucocorticöıdes (Kersten et al., 2000).
Leur structure protéique comprend six domaines,
généralement désignés de A à F, qui assurent des
fonctions spécifiques telles que la fixation du ligand
(DFL), l’interaction avec l’ADN (DFN) ou le contrôle
de la régulation transcriptionnelle (domaines AF) (fi-
gure 1). La phosphorylation du récepteur dans le do-
maine A/B régule son pouvoir transactivateur, en mo-
difiant sa capacité à recruter les co-activateurs ou
les corépresseurs ou à se fixer sur son élément de

réponse (PPRE), mais également en modulant son af-
finité pour les ligands ou en favorisant sa dégradation
par le système ubiquitine-protéasome (Diradourian
et al., 2005). Pour un même sous-type PPAR, les
conséquences fonctionnelles de la phosphorylation ne
sont pas univoques selon la kinase impliquée, même
si le plus souvent un gain d’activité est observé pour
PPARα et β/δ et une perte d’activité pour PPARγ
(Diradourian et al., 2005).

1.2 Expression tissulaire et principales fonctions

PPARα est exprimé préférentiellement dans les tissus
contribuant activement au catabolisme des acides gras
(principalement le foie et, à un degré moindre, le tissu
adipeux brun, les reins, le cœur ou les muscles sque-
lettiques), dans lesquels il régule l’expression de gènes
impliqués dans leur captation puis leur dégradation
par β- ou ω-oxydation (Braissant et al., 1996). PPARα
est également exprimé dans les cellules endothéliales,
les cellules musculaires lisses périvasculaires et les
macrophages spumeux, dans lesquels il contribue au
contrôle de la réaction inflammatoire, offrant ainsi des
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Fig. 1. Représentation schématique des domaines fonctionnels des PPAR. Les PPAR sont composés de quatre régions
fonctionnelles distinctes : 1) le domaine A/B, situé à l’extrêmité N-terminale du récepteur, possédant une fonction de
régulateur transcriptionnel indépendante du ligand (AF-1) et constituant le principal site de phosphorylation des PPAR ;
2) le domaine C ou domaine de fixation à l’ADN (DFN), permettant la fixation de PPAR sur l’élément de réponse aux
proliférateurs de peroxysomes (PPRE, une séquence tandem classique [DR] espacée de 1 ou 2 nucléotides) dans la région
promotrice de gènes cibles ; 3) le domaine D, qui est une région charnière participant au positionnement des cofacteurs
de PPAR ; 4) le domaine E/F ou domaine de fixation du ligand (DFL), situé à l’extrêmité C-terminale du récepteur, qui
est responsable de la spécificité de fixation du ligand, possède une fonction de régulateur transcriptionnel dépendante
du ligand (AF-2) favorisant le recrutement des cofacteurs nécessaires à la régulation de la transcription génique, et est
nécessaire à l’hétérodimérisation avec le récepteur RXR.

perspectives thérapeutiques dans la prise en charge de
l’athérosclérose (Cheng & Mukherjee, 2005 ; Blaschke
et al., 2006).

PPARβ/δ est probablement le sous-type PPAR
le moins bien caractérisé bien que son expression
soit ubiquitaire. Des travaux récents ont montré qu’il
participe à la régulation du métabolisme lipidique
en favorisant le transport inverse du cholestérol et
l’oxydation des acides gras (Gilde et al., 2003), et
qu’il joue un rôle majeur de régulateur métabolique
dans le muscle squelettique et le tissu adipeux (Wang
et al., 2004). Son activation par des agonistes sélectifs
a été associée à des effets antidiabétique et anti-
obésité dans plusieurs modèles animaux de syndrome
métabolique (Tanaka et al., 2003), de même qu’aux
processus de prolifération cellulaire ou d’apoptose,
selon le type cellulaire considéré. L’activation de
PPARβ/δ semble également jouer un rôle essentiel
dans la réépithélialisation au cours de la cicatrisation
du tissu cutané (Wahli, 2002).

PPARγ est très exprimé dans le tissu adipeux
blanc ou brun (majoritairement PPARγ2) et, de
façon moins intense, dans le cœur et les muscles
squelettiques (majoritairement PPARγ1) (Braissant
et al., 1996). Chez l’Homme, les protéines PPARγ1
et γ2 sont obtenues à partir d’un gène unique par

utilisation de promoteurs et d’exons en position 5’
différents, mais il existe également de nombreux
variants génétiques, provoquant des pertes ou des
gains de fonction du récepteur, qui peuvent être as-
sociés à des perturbations métaboliques majeures avec
altération du phénotype (Heikkinen et al., 2007).
PPARγ joue un rôle primordial dans le contrôle de
la différenciation adipocytaire et du stockage tissu-
laire des lipides (Schoonjans et al., 1996). Son acti-
vation restaure la sensibilité des tissus périphériques
à l’insuline, ce qui explique que plusieurs agonistes
sélectifs aient été mis sur le marché pour le trai-
tement du diabète de type 2 (Cheng & Mukherjee,
2005 ; Tsuchida et al., 2005). PPARγ est également
considéré comme un inhibiteur endogène de la réaction
inflammatoire (Desvergne et al., 1998) parce que
son activation est capable de supprimer la produc-
tion de cytokines pro-inflammatoires par les cel-
lules macrophagiques (Jiang et al., 1998 ; Ricote
et al., 1998) et procure un effet anti-inflammatoire
dans de nombreux modèles animaux d’inflamma-
tion (Shiojiri et al., 2002 ; Cuzzocrea et al., 2004).
Il est important de souligner que de nombreux ef-
fets thérapeutiques des agonistes de PPARγ ou β/δ
dans le diabète de type 2, sont liés à leur capacité
à corriger le déséquilibre entre l’hyperleptinémie et
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l’hypo-adiponectinémie classiquement mesuré chez les
individus obèses (Cheng & Mukherjee, 2005 ; Tsuchida
et al., 2005). Ces deux adipokines sont également re-
trouvées à des concentrations anormales dans le li-
quide synovial de patients arthrosiques, avec notam-
ment un renforcement de l’élévation de la leptine
(Presle et al., 2006).

Dans le cas particulier de la physiopathologie ar-
ticulaire, l’expression constitutionnelle de PPARα,
PPARβ/δ ou PPARγ a été démontrée dans les fi-
broblastes synoviaux (Ji et al., 2001 ; Simonin et al.,
2002 ; Moulin et al., 2005), les chondrocytes du carti-
lage de croissance (Shao et al., 2005) et les chondro-
cytes matures de plusieurs espèces animales (Bordji
et al., 2000 ; Boyault et al., 2001 ; Fahmi et al., 2002 ;
François et al., 2004) au cours des dix dernières
années. Les sous-types PPAR ont également été iden-
tifiés dans les cellules osseuses, dans lesquelles l’ac-
tivation de PPARγ a été associée à l’inhibition de
l’ostéoclastogénèse (Mbalaviele et al., 2000) et de
la différenciation des progéniteurs médullaires en
ostéoblastes (Ali et al., 2005). Par ailleurs, les ARN
messagers de PPARγ ont été détectés dans le paquet
cellulo-graisseux de l’articulation du genou chez le rat
(Dumond et al., 2004) qui se rapproche, dans sa struc-
ture et sa composition cellulaire, du ligament grais-
seux de Hoffa de la cavité articulaire humaine. L’ex-
pression du sous-type γ n’est pas surprenante dans ce
tissu majoritairement adipeux, mais il faut rappeler
que ce dernier est une source potentielle de cytokines
pro-inflammatoires (Ushiyama et al., 2003) et d’adipo-
kines (Presle et al., 2006) au sein de la cavité articu-
laire. En marge des cellules résidentes de l’articulation,
les trois sous-types de PPAR sont également exprimés
dans les cellules de l’infiltrat inflammatoire comme les
macrophages (Ricote et al., 1998) ou les monocytes
(Chinetti et al., 1998 ; Jiang et al., 1998), ainsi que
dans les cellules immunitaires rencontrées dans la sy-
noviale pathologique comme les lymphocytes B ou T
(Cunard et al., 2002 ; Marx et al., 2002) et les cellules
dendritiques (Szatmari et al., 2006). L’ensemble de ces
données démontre que les sous-types PPAR sont ex-
primés à la fois dans les cellules résidentes de l’articu-
lation et dans les cellules de l’infiltrat inflammatoire,
soulignant que les effets anti-arthritiques associés à
leur activation peuvent avoir des origines cellulaires
multiples.

Indépendamment de leur expression tissulaire
différente selon le sous-type considéré, il convient de
mentionner que le profil d’expression cellulaire des
sous-types PPAR peut varier en situation inflamma-
toire. Ceci est particulièrement vrai pour PPARγ,
dont l’expression est diminuée dans le cartilage arthro-
sique (Afif et al., 2007) et décrôıt, en réponse à une
stimulation par l’IL-1 (Moulin et al., 2005) ou une
endotoxine bactérienne (Simonin et al., 2002), dans

les chondrocytes (Bordji et al., 2000 ; Boyault et al.,
2001 ; Fahmi et al., 2002 ; François et al., 2004 ; Afif
et al., 2007) ou les fibroblastes synoviaux (Simonin
et al., 2002 ; Moulin et al., 2005). Dans les chon-
drocytes, cette diminution d’expression de PPARγ1
fait intervenir les voies de signalisation NF-κB, p38-
MAPK et JNK mais est indépendante de l’activa-
tion de ERK (Afif et al., 2007). Dans les fibro-
blastes synoviaux, l’IL-1 provoquerait un déséquilibre
relatif entre PPARγ et PPARβ/δ qui perturberait
la sélectivité des effets de la rosiglitazone (Moulin
et al., 2005). Une variation du profil d’expression des
PPAR dans les cellules articulaires pourrait également
être observée en réponse aux facteurs de croissance,
puisqu’une diminution des taux d’ARNm des trois
sous-types a récemment été rapportée dans des chon-
drocytes stimulés par le TGF-β (Poleni et al., 2006).
Même si cela n’est pas rédhibitoire pour les perspec-
tives thérapeutiques des agonistes PPAR, ces résultats
suggèrent que la variation du profil d’expression cel-
lulaire des sous-types PPAR pourrait être un modula-
teur important de la réponse pharmacologique à leurs
agonistes (Blanquart et al., 2004).

1.3 Mécanisme d’action

L’activation des récepteurs nucléaires PPAR provoque
la formation d’hétérodimères avec les récepteurs X aux
rétinöıdes (RXR) (Kliewer et al., 1992). Ces dimères
PPAR-RXR se fixent sur des séquences spécifiques
de l’ADN, appelées éléments de réponse aux pro-
liférateurs de peroxysomes ou PPRE, pour stimuler ou
réduire la transcription de gènes cibles. La séquence
consensus classique du PPRE est une séquence de
deux motifs en répétition directe (Direct Repeat) de
type AGGTCA espacée de 1 ou 2 nucléotides (DR1/2)
(Figure 1). Cette séquence n’est malheureusement pas
suffisante pour prédire avec certitude la réponse d’un
gène à un agoniste PPAR, puisque des consensus par-
faits se sont avérés non fonctionnels (Gervois et al.,
1999) alors que des séquences très dégénérées se sont,
à l’inverse, montrées complètement sensibles à la sti-
mulation (Fourcade et al., 2001). Ceci pointe certaines
limites des analyses in silico pour la recherche de gènes
cibles de PPAR (Heinaniemi et al., 2007) et celles du
recours à la technologie du gène traceur (généralement
2 ou 3 PPRE en tandem dans une construction plas-
midique (Kalajdzic et al., 2002)) pour démontrer l’im-
plication de PPAR dans les effets cellulaires observés,
et permet de mieux percevoir la portée des résultats
obtenus par immunoprécipitation de la chromatine
(IJpenberg et al., 2004). En plus de leur profil d’ex-
pression variable selon les tissus de l’organisme, les
sous-types PPAR diffèrent dans leur sélectivité de fixa-
tion et leur sensibilité de réponse aux agonistes, et
recrutent des protéines co-activatrices distinctes pour
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Fig. 2. Représentation schématique du contrôle de la machinerie transcriptionnelle par l’activation des PPAR. Après
fixation de l’agoniste (avec une translocation nucléaire variable selon l’isotype considéré), l’hétérodimère PPAR-RXR :
A) se fixe sur un élément de réponse aux proliférateurs de peroxysomes (PPRE) situé dans la région promotrice d’un gène
cible pour contrôler (généralement activer [ON]) sa transcription ; B) se fixe sur un élément de réponse aux proliférateurs
de peroxysomes qui chevauche (PPRE composite) celui d’un facteur de transcription (FT) dans la région promotrice d’un
même gène, provoquant ainsi une suppression de l’activité transcriptionnelle (OFF) dépendante de ce facteur par blocage
compétitif de sa fixation sur l’ADN ; C) entre en compétition avec un facteur de transcription (FT) pour le recrutement
de protéines co-activatrices communes, provoquant ainsi la suppression de l’activité transcriptionnelle (OFF) dépendante
de ce facteur par déficit en co-activateurs ; D) séquestre un facteur de transcription (FT) par une interaction directe
de type protéine-protéine, provoquant ainsi une suppression de l’activation transcriptionnelle (OFF) dépendante de ce
facteur par blocage de sa translocation ; E) prévient la phosphorylation d’une protéine kinase activée par les facteurs
mitogéniques (“Mitogen Activated Protein Kinase”, MAPK) indispensable à l’activation d’un facteur de transcription
(FT), provoquant ainsi une suppression de l’activation transcriptionnelle (OFF) dépendante de ce facteur par blocage
de son activation (adapté de Daynes & Jones, 2002 et François et al., 2004).

réguler des groupes de gènes différents (Kersten et al.,
2000).

En fait, il existe plusieurs mécanismes par les-
quels l’activation de PPAR peut réguler la machi-
nerie transcriptionnelle (résumés dans la figure 2)
et ainsi diminuer la réponse cellulaire aux cytokines
pro-inflammatoires ou aux facteurs de croissance.
Classiquement, PPAR activé se comporte comme
un régulateur transcriptionnel direct par fixation
sur un PPRE et modulation éventuelle de l’activité
d’acétylation des histones (Farrajota et al., 2005).
Un cas particulier de chevauchement du PPRE sur
l’élément de réponse au facteur de transcription AP-1

(site composite PPRE/AP-1) a également été rap-
porté (François et al., 2004). Cependant, PPAR activé
peut également se comporter comme un régulateur
transcriptionnel indirect, soit par détournement de
co-activateurs nécessaires à l’activation d’autres fac-
teurs de transcription (Farrajota et al., 2005), soit
par séquestration de facteurs de transcription par for-
mation de complexes protéiques comme cela a été
démontré pour NF-κB (Marx et al., 1998 ; Poynter
& Daynes, 1998 ; Staels et al., 1998), AP-1 (Dele-
rive et al., 2001), NF-AT (Chung et al., 2003), STAT
(Shipley & Waxman, 2003) ou Egr-1 (Cheng et al.,
2004), ou encore par inhibition de la phosphorylation
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de protéines kinases impliquées dans l’activation de
ces facteurs de transcription (Desreumaux et al.,
2001). Des mécanismes régulateurs indépendants de
PPARγ ont également été rapportés pour l’ago-
niste naturel 15-Δ12,14-Prostaglandine J2 (15d-PGJ2)
(Rossi et al., 2000 ; Straus et al. 2000). Ceci concerne
principalement l’inhibition de la voie NF-κB, qui peut
parfois être expliquée par la grande réactivité chi-
mique du cycle cyclopenténone de la 15d-PGJ2 vis-
à-vis des fonctions thiols des cystéines présentes dans
ces dimères de facteurs de transcription (Fukushima,
1992).

1.4 Agonistes PPAR

Les PPAR sont considérés comme des modulateurs
sensibles aux lipides qui peuvent être activés par des
composés endogènes, généralement des acides gras et
leurs métabolites, ou des agonistes synthétiques tels
que les normolipémiants de la famille des fibrates
(Krey et al., 1997) ou les antidiabétiques de la fa-
mille des thiazolidinediones (TZDs) (Willson et al.,
1996). Cependant, si les ligands synthétiques sont des
agonistes de haute affinité pour les sous-types PPAR,
avec des constantes d’affinité de l’ordre du nM, les
composés naturels demeurent des agonistes PPAR
de faible affinité (constantes d’affinité supérieures ou
égales au μM). Cette différence entre les agonistes na-
turels ou synthétiques est également retrouvée dans
leur capacité fonctionnelle dans des tests de transacti-
vation sur des récepteurs chimériques (Willson et al.,
2000 ; Seimandi et al., 2005).

1.4.1 Agonistes endogènes

Les agonistes PPAR endogènes sont majoritairement
des eicosanöıdes issus de la biotransformation de
l’acide arachidonique (AA) ou de l’acide linoléique
(AL) par les lipoxygénases ou les cyclooxygénases.
Ainsi, le leucotriène B4 (LTB4), produit par biotrans-
formation de l’AA par la 5-lipoxygénase, est un ago-
niste potentiel de PPARα (Devchand et al., 1996) bien
que l’acide 8S-hydroxyeicosatetraénöıque (8S-HETE),
issu de la biotransformation de cet acide gras par
la 8-lipoxygénase, ait une meilleure affinité pour ce
sous-type (Krey et al., 1997). De même, la pros-
taglandine A1 (PGA1 (Forman et al., 1996)) et la
prostacycline (PGI2 (Gupta et al., 2000)) produites
par la voie des cyclooxygénases sont des agonistes
préférentiels de PPARβ/δ. Enfin, des métabolites is-
sus de la biotransformation de l’acide linoléique par la
15-lipoxygénase, comme les acides 9- ou 13-hydroxy-
octadecadiénöıques (9- ou 13-HODE), et le produit de
déshydratation de la prostaglandine D2, la 15-désoxy-
Δ12,14-Prostaglandine J2 (15d-PGJ2), sont des ago-
nistes préférentiels de PPARγ (Kliewer et al., 1995 ;

Nagy et al., 1998). Cependant, la plupart des ago-
nistes endogènes, y compris ceux produits par un
métabolisme transcellulaire, n’ont qu’une sélectivité
limitée pour les sous-types PPAR (Bishop-Bailey &
Wray, 2003).

Comme la 15d-PGJ2 est un agoniste de PPARγ
(voir tableau 1) et qu’elle est également produite
par les tissus inflammatoires lors de la phase de
résolution d’une inflammation aiguë, elle est supposée
agir comme un inhibiteur endogène de la réaction in-
flammatoire (Gilroy et al., 1999). Cependant, pour
séduisante qu’elle soit, cette théorie souffre de plu-
sieurs limites. D’une part, la faible affinité de la 15d-
PGJ2 pour PPARγ impose que des concentrations im-
portantes de cet agoniste soient présentes pour être
efficaces et il n’existe pas de démonstration probante
que les quantités produites par l’organisme soient
suffisantes (Bell-Parikh et al., 2003). D’autre part,
comme les métabolites d’acides gras n’ont pas une
sélectivité marquée pour un des sous-types PPAR,
leur capacité à moduler la réaction inflammatoire va
dépendre de leur cinétique de production, séquentielle
ou concomitante, et de leur aptitude à entrer ou non
en compétition pour la fixation sur PPAR.

En marge de ces ligands endogènes, certains acides
gras poly-insaturés d’origine alimentaire, et plus par-
ticulièrement ceux de la famille ω-3, sont également
des agonistes naturels de PPARα et PPARγ (Krey
et al., 1997). Cette propriété pourrait contribuer à
leurs effets anti-inflammatoires chez les patients souf-
frant de polyarthrite rhumatöıde (Calder, 2006) et à
la prévention de la destruction cartilagineuse (Curtis
et al., 2000), même si la production de métabolites
d’acides gras moins inflammatoires, consécutive au
changement de composition des phospholipides mem-
branaires, peut également être incriminée (Calder,
2006).

1.4.2 Agonistes synthétiques

Les fibrates, comme le clofibrate, le fénofibrate ou
l’acide pyrixinique (Wy-14,643), sont des agonistes
synthétiques de PPARα qui ont été développés par
optimisation de propriétés normolipémiantes mises en
évidence chez le rongeur bien avant la découverte des
PPAR (Krey et al., 1997). Alors que les métabolites
actifs du clofibrate et du fénofibrate sont des agonistes
mixtes de PPARα et γ, avec une sélectivité d’envi-
ron 10-fois pour PPARα, le Wy14643 et le GW9578
sont des agonistes synthétiques qui sont de 50 à 500-
fois plus sélectifs pour PPARα que pour les autres
sous-types PPAR (Willson et al., 2000). Le GW501516
(parfois référencé sous la forme GW1516) est un ago-
niste récemment synthétisé (Oliver et al., 2001) qui
est 1000-fois plus sélectif pour PPARβ/δ que pour
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Tableau 1. Agonistes de PPARγ étudiés sur les cellules articulaires.

Molécules Type cellulaire (Références)
C (Relic et al., 2004 ; Shan et al., 2004 ; Shao et al., 2005)
FS (Kalajdzic et al., 2002)

Ciglitizone
Ocl (différenciation/activité) (Mbalaviele et al., 2000 ; Chan et al., 2007)
Obl (maturation) (Jackson & Demer, 2000)
C (Bordji et al., 2000 ; Fahmi et al., 2001 ; Fahmi et al., 2002 ;
Sabatini et al., 2002 ; Boyault et al., 2004 ; Relic et al., 2004 ; Shan
et al., 2004 ; Bianchi et al., 2005)15-désoxy-Δ12,14

FS (Tsubouchi et al., 2001 ; Fahmi et al., 2002 ; Kalajdzic et al., 2002 ;-Prostaglandine J2

Cheng et al., 2004 ; Moulin et al., 2005) (Ji et al., 2001)
Ocl (différenciation) (Mbalaviele et al., 2000)
Obl (différenciation) (Lecka-Czernik et al., 2002 ; Maurin et al., 2005)
C (Boyault et al., 2001 ; Fahmi et al., 2001 ; Boyault et al., 2004 ;

Rosiglitazone François et al., 2004 ; Bianchi et al., 2005 ; François et al., 2006)
FS (Fahmi et al., 2002 ; Simonin et al., 2002 ; Farrajota et al., 2005 ;
Moulin et al., 2005)
Obl (différenciation) (Lecka-Czernik et al., 2002)
C (Bordji et al., 2000 ; Boyault et al., 2001 ; Boyault et al., 2004)
FS (Tsubouchi et al., 2001 ; Simonin et al., 2002 ; Cheng et al., 2004 ;Troglitazone
Farrajota et al., 2005) (Ji et al., 2001)
Obl (maturation) (Jackson & Demer, 2000)

C : chondrocytes ; FS : fibroblastes synoviaux (synoviocytes de type B) ; Obl : ostéoblastes ; Ocl : ostéoclastes

les autres sous-types (Seimandi et al., 2005), alors
que le L165041 n’est que 10-fois plus sélectif pour
PPARβ/δ que pour PPARγ (Willson et al., 2000 ;
Seimandi et al., 2005). Les agonistes synthétiques de
PPARγ incluent les antidiabétiques de la famille des
thiazolidinediones (TZDs) ou �� glitazones �� (voir ta-
bleau 1) dont les propriétés insulinosensibilisatrices
ont été découvertes par criblage dans des modèles
d’insulino-résistance chez le rongeur. Les glitazones
ont une sélectivité croissante pour PPARγ de la
troglitazone (jamais commercialisée en France mais
retirée du marché dans d’autres pays pour des ef-
fets indésirables de type hépatotoxicité) à la pioglita-
zone puis à la rosiglitazone (Wiesenberg et al., 1998 ;
Willson et al., 2000 ; Seimandi et al., 2005), même si
des composés n’ayant pas une structure thiazolidine-
dione, comme le GI262570, ont une sélectivité plus de
1000-fois supérieure pour PPARγ que pour PPARα et
β/δ (Willson et al., 2000).

Comme pour toutes les substances ayant des po-
tentialités thérapeutiques, les concentrations utilisées
dans les études in vitro doivent être analysées avec
un regard critique pour estimer l’intérêt pharmaco-
logique réel des agonistes. Dans plusieurs études sur
les cellules articulaires, le Wy14643, choisi comme
agoniste de PPARα, a été utilisé à des concentra-
tions supérieures à 50 μM (Bordji et al., 2000 ; Fahmi
et al., 2001 ; Cheng et al., 2004), la troglitazone (Bordji
et al., 2000 ; Ji et al., 2001 ; Cheng et al., 2004) ou
la rosiglitazone (Bordji et al., 2000 ; Cheng et al.,
2004 ; Fahmi et al., 2002 ; Moulin et al., 2005), choisies

comme agonistes de PPARγ, ont été testées à une
concentration supérieure ou égale à 10 μM, tandis que
le GW501516, choisi comme agoniste de PPARβ/δ,
l’a été à une concentration variant de 0,1 nM à
100 nM (Moulin et al., 2005). Ces concentrations ac-
tives sont élevées eu égard aux constantes d’affinité de
ces agonistes pour les récepteurs PPAR chimériques
utilisés dans les tests de transactivation (Henke et al.,
1998) ou les sous-types surexprimés dans certaines
lignées cellulaires (Seimandi et al., 2005), qui sont
généralement inférieures à 1 μM pour le Wy14643 vis-
à-vis de PPARα, 10 nM pour le GW501516 vis-à-vis
de PPARβ/δ et à 100 nM pour la rosiglitazone vis-à-
vis de PPARγ. La sélectivité de ces �� fortes �� concen-
trations d’agonistes pour un sous-type de PPAR a
été validée, à l’aide d’un panel de gènes-cibles, dans
des chondrocytes de rat cultivés en billes d’alginate
(Poleni et al., 2006). Néanmoins, des effets biologiques
dépendants de PPAR ont été rapportés pour des
concentrations plus faibles d’agonistes, en l’occurrence
1 μM de rosiglitazone (François et al., 2004) ou de
Wy14643 (François et al., 2006) dans des chondrocytes
de lapin cultivés en monocouche. Cette discordance
apparente peut être expliquée, au moins en partie, par
une certaine spécificité d’espèce dans la capacité de
réponse des PPAR à un agoniste donné (Krey et al.,
1997) et par des différences dans les méthodologies
(activation de gènes traceurs (François et al., 2004)
versus expression de gènes cibles (Poleni et al.,
2006)) ou les conditions expérimentales (variation de
l’environnement péricellulaire (van Osch et al., 1998)
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entre des cultures en monocouche (François et al.,
2004) versus tridimensionnelle (Poleni et al., 2006))
utilisées. On peut néanmoins remarquer que la ma-
jorité des effets potentiellement anti-inflammatoires a
été observée pour des concentrations élevées d’ago-
nistes PPAR, tandis que la stimulation de la produc-
tion de l’antagoniste de l’interleukine-1 (IL-1Ra) ap-
parâıt dès les faibles concentrations d’agonistes. Ceci
suggère que les effets anti-inflammatoires pourraient
dépendre majoritairement de la titration de facteurs
de transcription par les PPAR activés et que ceci
nécessiterait des concentrations plus élevées d’ago-
nistes que l’activation de gènes cibles.

Quel que soit l’agoniste PPAR considéré, le mo-
ment auquel il est ajouté au système cellulaire par
rapport au stimulus inflammatoire est déterminant
pour l’interprétation de ses effets biologiques. Comme
les agonistes des récepteurs nucléaires sont des
régulateurs transcriptionnels, il est logique que de
nombreuses études sur les cellules articulaires aient
été réalisées avec un prétraitement par l’agoniste
PPAR variant de quelques minutes (Fahmi et al.,
2002 ; Cheng et al., 2004 ; Li et al., 2005) à quelques
heures (Simonin et al., 2002). Cependant, la co-
stimulation par l’agoniste et le stimulus inflammatoire
s’est également avérée efficace pour réduire l’expres-
sion induite des cytokines pro-inflammatoires (Fahmi
et al., 2001 ; Fahmi et al., 2002 ; François et al., 2004 ;
Moulin et al., 2005 ; François et al., 2006) alors que
l’effet inhibiteur de la 15d-PGJ2 sur l’expression in-
duite de la métalloprotéase matricielle 1 (MMP-1, col-
lagénase 1) n’est observable que si l’agoniste est ajouté
moins de 4 heures après l’IL-1 (Fahmi et al., 2002).
Les rares études ayant comparé les effets des agonistes
PPARγ utilisés en pré-traitement ou en co-stimulation
ont d’ailleurs montré un effet inhibiteur comparable
sur les réponses cellulaires induites par l’IL-1 (Fahmi
et al., 2001), mais une diminution d’efficacité de la
15d-PGJ2 sur certaines réponses induites par le TGF-
β en cas de co-stimulation (Ghosh et al., 2004). L’en-
semble de ces données confirme que l’efficacité des
agonistes PPAR est maximale s’ils sont ajoutés au
système biologique avant le stimulus déclenchant, mais
démontre également que leurs potentialités pharmaco-
logiques sont détectables lorsqu’ils sont introduits en
même temps que les cytokines pro-inflammatoires.

2 Intérêt des agonistes PPAR
en physiopathologie articulaire

2.1 Bases physiopathologiques

2.1.1 Présentation générale : Polyarthrite ou Arthrose ?

L’arthrose est la maladie rhumatismale la plus
fréquente, notamment parce que sa fréquence aug-
mente avec l’âge, et elle est devenue un problème

de santé publique avec l’allongement croissant de
l’espérance de vie dans les pays avancés (Who Scien-
tific group, 2003). On estime ainsi qu’une prothèse est
posée toutes les deux minutes en Europe des suites
d’une arthrose sévère (Merx et al., 2003) alors qu’en-
viron 500 000 prothèses de genoux sont posées par an
aux États-Unis (2004). Il s’agit d’une pathologie mul-
tifactorielle pour laquelle on connâıt de très nombreux
facteurs de risque comme l’âge, le sexe (principalement
pour la localisation digitale), certains facteurs hor-
monaux ou génétiques (souvent pour les formes des-
tructrices rapides), les traumatismes articulaires ou
l’immobilisation prolongée, l’obésité et les contraintes
biomécaniques excessives associées à certaines acti-
vités professionnelles ou sportives (Wieland et al.,
2005). Si l’arthrose a longtemps été considérée comme
une maladie exclusive du cartilage, il est désormais
admis qu’elle affecte l’ensemble des tissus articulaires
avec une inflammation synoviale d’intensité variable,
des remaniements osseux à type de géodes d’hyper-
pression, de condensation de l’os sous-chondral ou
de formation d’ostéophytes, et que l’atteinte cartila-
gineuse est étroitement liée aux modifications affec-
tant les autres tissus. L’apparition de douleurs est
également un symptôme classique de l’arthrose, bien
qu’il ne soit pas corrélé à la sévérité des lésions arti-
culaires (Wieland et al., 2005).

La polyarthrite rhumatöıde est, quant à elle, la
plus fréquente des maladies rhumatismales inflamma-
toires puisqu’elle concerne environ 0,5 à 1 % de la
population mondiale. Si son étiologie demeure incon-
nue, et plus particulièrement la nature de l’antigène à
l’origine de la dérégulation du système immunitaire,
on lui connâıt des facteurs de prédisposition comme le
sexe féminin, l’hérédité ou certains haplotypes HLA
(DR4) et de multiples facteurs déclenchants clima-
tiques, psychologiques ou infectieux (Zwerina et al.,
2005). Comme pour l’arthrose, la polyarthrite affecte
l’ensemble des tissus articulaires, mais il est bien
établi que les altérations du tissu osseux (érosions
et déminéralisation juxta-articulaire ou diffuse) ou
du cartilage (envahissement et destruction) sont la
conséquence de leur agression par la membrane syno-
viale, qui s’organise en un pannus érosif et est le siège
d’une intense réaction inflammatoire et immunitaire
(Smeets et al., 2003). Il s’agit donc d’une polysyno-
vite destructrice à médiation immune dans laquelle la
réaction inflammatoire articulaire (et systémique) est,
dans l’immense majorité des cas, beaucoup plus im-
portante qu’au cours du processus arthrosique.

2.1.2 Principaux mécanismes physiopathologiques -
Médiateurs communs

Les différences physiopathologiques énoncées précéde-
mment permettent de comprendre que les objectifs
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thérapeutiques ne sont pas nécessairement les mêmes
dans les deux pathologies. Ainsi, par exemple, la prise
en charge symptomatique de la douleur est une ap-
proche beaucoup plus développée dans l’arthrose que
dans la polyarthrite (Zhang et al., 2008) alors que, à
l’inverse, l’immunomodulation n’a été développée que
dans la polyarthrite jusqu’à l’avènement récent du ri-
tuximab (un anticorps chimérique qui cible l’antigène
CD 20 exprimé à la surface des lymphocytes pré-B et
B matures et provoque leur destruction) et de l’aba-
tacept (une protéine recombinante obtenue par fusion
du domaine extracellulaire de l’antigène A4 des lym-
phocytes T cytotoxiques (CTLA4) et du domaine Fc
de l’IgG1 humaine qui prévient l’activation des cel-
lules T par blocage de leur co-stimulation par les an-
tigènes CD80 ou CD86 des cellules présentatrices d’an-
tigène) (Smolen et al., 2007). Malgré ces différences,
il existe des médiateurs communs aux deux maladies
rhumatismales, en particulier parmi ceux qui contri-
buent à la destruction du cartilage. Il s’agit prin-
cipalement de quelques cytokines pro-inflammatoires
comme l’IL-1, de certains de leurs effecteurs comme les
prostaglandines ou le monoxyde d’azote (NO), et d’en-
zymes susceptibles de dégrader la matrice extracellu-
laire comme les métalloprotéases matricielles (MMPs)
ou les agrécanases (ADAMTS) (Pelletier et al., 2001 ;
Rannou et al., 2006). Pour ces médiateurs, c’est prin-
cipalement l’intensité de leur contribution qui varie
entre l’arthrose et la polyarthrite rhumatöıde et les
potentialités anti-arthritiques ou anti-arthrosiques des
agonistes de PPAR dépendent majoritairement de leur
capacité à les moduler.

Le rôle essentiel du TNFα dans la physiopatholo-
gie de la polyarthrite rhumatöıde a été démontré de-
puis de nombreuses années dans les modèles animaux
d’arthrite (Van den Berg, 2002), puis confirmé par
l’efficacité des thérapeutiques (anticorps chimérique
[infliximab] ou humanisé [adalimumab], protéine de
fusion d’un récepteur soluble et d’une IgG humaine
[étanercept]) visant à sa neutralisation chez l’Homme
(Scott & Kingsley, 2006). Si un rôle physiopatho-
logique important a également été attribué à l’IL-
1 (Bresnihan et al., 1998), il faut reconnâıtre que
la stratégie thérapeutique basée sur sa neutralisation
par l’antagoniste naturel de son récepteur (IL-1Ra)
s’est révélée moins efficace que les anti-TNFα chez
les patients souffrant de PR (Nixon et al., 2007).
Pourtant, l’administration systémique d’IL-1Ra réduit
la sévérité de polyarthrites expérimentales (Arend
et al., 1998) et sa surexpression synoviale, par trans-
fert de gène, réduit les lésions cartilagineuses dans
l’arthrose par section du ligament croisé antérieur
chez le chien (Pelletier et al., 1997). De plus, un tra-
vail récent étudiant les conséquences d’un croisement
d’animaux surexprimant le gène humain du TNFα (ce
qui provoque une arthrite spontanée sévère) avec des

animaux déficients en IL-1 vient de démontrer, sans
ambigüıté, que l’IL-1 est responsable des effets du
TNFα sur le cartilage articulaire au cours d’une po-
lyarthrite expérimentale (Zwerina et al., 2007). Ceci
suggère que l’IL-1 est un médiateur essentiel de la
dégradation cartilagineuse, qui est commun aux pro-
cessus arthrosique et polyarthritique. On peut alors
supposer que l’échec thérapeutique observé dans la PR
résulterait, au moins en partie, de la difficulté d’assu-
rer un excès suffisant (d’au moins cent fois) d’IL-1Ra
in vivo (Dinarello, 1996) et que, par conséquent, les
stratégies visant à diminuer la production d’IL-1 pour-
raient procurer un effet chondroprotecteur.

Parmi les médiateurs produits précocement au
cours de la réaction inflammatoire, les prostaglan-
dines, et plus particulièrement PGE2 (Martel-Pelletier
et al., 2003), et le monoxyde d’azote (NO) (Farrell
et al., 1992) sont retrouvés en quantité excessive dans
les articulations pathologiques. Les effets de PGE2 sur
le cartilage varient avec le degré de différenciation des
chondrocytes, mais il est généralement admis qu’elle
peut contribuer à la formation d’une matrice extracel-
lulaire altérée (Lowe et al., 1996 ; Pelletier et al., 2001 ;
Sadowski & Steinmeyer, 2001 ; Clark et al., 2005), à
l’entretien de l’inflammation synoviale (Faour et al.,
2001 ; Inoue et al., 2002 ; Martel-Pelletier et al., 2003)
et à une accélération du renouvellement de la ma-
trice osseuse (Yoshida et al., 2002 ; Kobayashi et al.,
2005). Le NO a des effets articulaires qui sont sou-
vent complémentaires de ceux de PGE2 et concourent
à la pérennisation de la synovite et à la dégradation
des tissus de soutien (Scher et al., 2007). Par exemple,
il diminue la biosynthèse des composants spécifiques
du cartilage par les chondrocytes, perturbe les inter-
actions cellule-matrice en interférant avec la signalisa-
tion dépendante des intégrines, augmente la sensibi-
lité des chondrocytes (particulièrement adaptés à leur
environnement anaérobie) au stress oxydant, et favo-
rise leur mort cellulaire programmée (Jang & Murrell,
1998). Certains de ces effets sont dépendants de la for-
mation de peroxynitrite (ONOO−) (Pacquelet et al.,
2002), obtenu par réaction du NO avec l’anion super-
oxyde (O.−

2 ), qui peut également stimuler l’activité de
COX-2, et donc augmenter la biosynthèse stimulée de
PGE2, en jouant le rôle de peroxyde nécessaire à l’ini-
tiation de la catalyse enzymatique (Landino et al.,
1996). La réduction de la production systémique de
NO, par des inhibiteurs sélectifs (Pelletier et al., 1998)
ou non (Stefanovic-Racic et al., 1994) de la NO syn-
thase inductible, a d’ailleurs conduit à une diminu-
tion de la sévérité des lésions articulaires dans certains
modèles animaux de polyarthrite (Stefanovic-Racic
et al., 1994) ou d’arthrose (Pelletier et al., 2001).

Les métalloprotéases matricielles (MMPs) jouent
un rôle majeur dans la dégradation du cartilage
au cours de l’arthrose (Goldring, 2000) ou de
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la polyarthrite rhumatöıde (Rannou et al., 2006),
même si les potentialités thérapeutiques promet-
teuses de leurs inhibiteurs dans les modèles animaux
(Brewster et al., 1998 ; Janusz et al., 2001) n’ont pas
nécessairement été confirmées chez les patients arthro-
siques (Close, 2001) ou ont été limitées par des ef-
fets indésirables graves lors de leur utilisation à visée
antitumorale (Shaw et al., 2000). Parmi les MMPs,
la stromélysine-1 (MMP-3) contribue activement à
la dégradation de l’agrécane (Caterson et al., 2000),
les collagénases-1 (MMP-1) et -3 (MMP-13) à celle
des collagènes spécifiques (Reboul et al., 1996), tandis
que les gélatinases (MMP-2 and -9) pourraient jouer
un rôle complémentaire parce qu’elles ont moins de
spécificité de substrat pour un constituant précis de
la matrice extracellulaire et contribuent volontiers à la
dégradation des débris de cartilage (Imai et al., 1997).

Les ADAMTS (A Disintegrin And a Metallopro-
tease domain with ThromboSpondin motifs) (Porter
et al., 2005) sont des métalloprotéases dont l’acti-
vité dégradative s’exerce, pour certaines d’entre elles
(principalement ADAMTS-1, -4 ou -5), sur l’agrécane
qu’elles coupent dans son domaine interglobulaire
en un site distinct de celui de MMP-3 (Jones &
Riley, 2005). Ceci a conduit à leur dénomination
d’agrécanases (agrécanase-1 pour ADAMTS-4 et -2
pour ADAMTS-5) (Nagase & Kashiwagi, 2003). Les
ADAMTS sont toutes exprimées dans le cartilage arti-
culaire, à l’exception d’ADAMTS-7 et -8, et leur profil
d’expression est modifié dans le cartilage arthrosique
(Jones & Riley, 2005). Le rôle physiopathologique
d’ADAMTS-4 ou ADAMTS-5 a notamment été ex-
ploré chez des animaux déficients en l’une ou l’autre
des enzymes (Glasson et al., 2004 ; Glasson et al.,
2005), avec la démonstration que seule la suppres-
sion d’ADAMTS-5 est capable de prévenir l’apparition
des lésions arthrosiques expérimentales chez la sou-
ris. Leur contribution respective dans la dégradation
du cartilage humain (mais également porcin ou bo-
vin) reste cependant sujette à caution car il existe
une spécificité d’espèce notable avec la souris dans
la régulation de l’expression d’ADAMTS-4 par l’IL-
1 (Bondeson et al., 2008).

2.2 Effet des agonistes PPAR sur les gènes
de l’inflammation

2.2.1 Cytokines pro-inflammatoires

Comme dans les cellules de l’infiltrat inflammatoire
(Ricote et al., 1998 ; Jiang et al., 1998), les agonistes
synthétiques de PPARγ diminuent la production de
TNFα provoquée par une endotoxine bactérienne
(Simonin et al., 2002) ou celle d’IL-1β provoquée
par l’IL-1 elle-même (Moulin et al., 2005) dans les
fibroblastes synoviaux. De même, la 15d-PGJ2 (Ji

et al., 2001) ou la troglitazone (Yamasaki et al.,
2002) diminuent la production spontanée de cytokines
pro-inflammatoires par les fibroblastes synoviaux de
patients arthrosiques ou polyarthritiques ou celle sti-
mulée par un ester de phorbol dans les cellules macro-
phagiques THP-1 (Meier et al., 2002). Une diminution
des taux circulants de TNFα et d’IL-1β a d’ailleurs
été rapportée chez les animaux polyarthritiques traités
par des TZDs (Cuzzocrea et al., 2003 ; Tomita et al.,
2006). Cet effet anticytokine est associé à une inhibi-
tion de la signalisation dépendante de NF-κB dans les
fibroblastes synoviaux (Ji et al., 2001 ; Simonin et al.,
2002) ou les chondrocytes (Boyault et al., 2001), et
à une moindre phosphorylation d’I-κB (inhibiteur de
NF-κB dont la forme phosphorylée est dégradée par le
protéasome) dans les tissus articulaires inflammatoires
(Shiojiri et al., 2002). Récemment, le fénofibrate, ago-
niste de PPARα, s’est également avéré capable de di-
minuer la dégradation d’I-κB provoquée par l’IL-1β
dans les fibroblastes synoviaux (Okamoto et al., 2005).
L’ensemble de ces données est en faveur d’une contri-
bution importante, bien que non exclusive, de l’inhi-
bition de la voie NF-κB dans les effets suppresseurs
des agonistes de PPAR sur l’expression des cytokines
pro-inflammatoires. La diminution de la production
d’IL-2 ou d’interféron γ par les lymphocytes T, ou de
celle d’IL-12 par les cellules dendritiques (Szeles et al.,
2007), pourrait également contribuer aux effets anti-
inflammatoires observés lorsque la pathologie articu-
laire intègre une dérégulation du système immunitaire.

2.2.2 Cytokines anti-inflammatoires

Bien qu’il ne s’agisse pas de leur propriété pharmacolo-
gique majeure, les agonistes de PPAR sont également
capables de stimuler la production de l’antagoniste du
récepteur à l’IL-1 (IL-1Ra) dans les fibroblastes syno-
viaux (Moulin et al., 2005), les chondrocytes (François
et al., 2006) ou les macrophages THP-1 (Meier et al.,
2002). Cet effet est d’intensité variable entre les
types cellulaires ou selon les conditions expérimentales
(Meier et al., 2002 ; Moulin et al., 2005), mais il
suggère que les agonistes de PPARγ pourraient cor-
riger le déséquilibre de la balance entre l’IL-1β et l’IL-
1Ra vers un état moins inflammatoire (François et al.,
2005). Ceci est intéressant dans le contexte de la po-
lyarthrite rhumatöıde au cours de laquelle un excès
de la production d’IL-1 par rapport à celle d’IL-1Ra
a été décrit dans les fibroblastes synoviaux (Firestein
et al., 1994). Cependant, la stimulation de la produc-
tion d’IL-1Ra par les glitazones a été rapportée comme
dépendante de l’activation de PPARβ/δ dans les fibro-
blastes synoviaux (Moulin et al., 2005) ou de PPARα
dans les chondrocytes (François et al., 2006), ce qui
suggère une contribution variable des sous-types selon
le type cellulaire et/ou les conditions expérimentales.
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Dans les chondrocytes, la stimulation de la production
d’IL-1Ra a également été impliquée dans l’effet inhibi-
teur d’agonistes de PPARα sur l’expression stimulée
de métalloprotéinases matricielles (MMPs), même si
le mécanisme incriminé demeure inconnu (François
et al., 2006).

2.2.3 Cascade inductible de l’acide arachidonique

Dans les fibroblastes synoviaux (Stichtenoth et al.,
2001) et les chondrocytes (Kojima et al., 2004), la bio-
synthèse stimulée de PGE2 dépend majoritairement
du couplage fonctionnel entre 2 enzymes inductibles,
la cyclooxygénase-2 (COX-2) et la prostaglandine E
synthase-1 membranaire (mPGES-1). Les agonistes
de PPARγ ne stimulent pas la biosynthèse basale de
PGE2 (Bianchi et al., 2005) bien qu’ils augmentent
l’expression de COX-2, dont le promoteur possède un
PPRE consensus (Meade et al., 1999). En revanche,
ils diminuent la synthèse de PGE2 provoquée par les
cytokines pro-inflammatoires en réduisant plus effica-
cement l’expression de mPGES-1 que celle de COX-2
dans les fibroblastes synoviaux (Cheng et al., 2004)
ou les chondrocytes (Boyault et al., 2001 ; Bianchi
et al., 2005). Ainsi, la 15d-PGJ2 a un rôle ambiva-
lent sur la cascade de biotransformation de l’acide ara-
chidonique dans les chondrocytes de patients arthro-
siques (Fahmi et al., 2002), même si la contribution
de PPARγ dans ses effets semble varier selon l’espèce
considérée (Bianchi et al., 2005).

La régulation transcriptionnelle de COX-2 et de
mPGES-1 par les cytokines pro-inflammatoires fait
intervenir des voies de signalisation complémentaires,
mais distinctes (Cheng et al., 2004 ; Masuko-Hongo
et al., 2004), que les agonistes de PPARγ inhibent
respectivement en interférant avec l’activité histone
acétylase de la protéine co-activatrice p300 (Farrajota
et al., 2005) ou en séquestrant le facteur de transcrip-
tion Egr-1 (Early growth response factor-1) (Cheng
et al., 2004). Dans les chondrocytes de rat, la voie de
signalisation NF-κB a également été impliquée dans
la régulation transcriptionnelle de mPGES-1 par les
agonistes de PPARγ (Bianchi et al., 2005), même
si une régulation indirecte ne peut pas être exclue
puisque NF-κB est également capable de réguler l’ex-
pression de Egr-1 (Thyss et al., 2005). Ces résultats
démontrent que les agonistes de PPARγ inhibent plu-
sieurs étapes successives de la biotransformation de
l’acide arachidonique et restent cohérents avec l’hy-
pothèse selon laquelle certains métabolites d’acides
gras produits en situation inflammatoire pourraient
exercer un rétrocontrôle négatif sur la biosynthèse sti-
mulée des prostaglandines par les cellules articulaires
(Tsubouchi et al., 2001).

Il existe également un paradoxe entre la
biosynthèse stimulée des prostaglandines et sa

modulation par les agonistes de PPAR en ce sens que
certains anti-inflammatoires non stéröıdiens (AINS),
qui sont par définition des inhibiteurs de COX-2
(Jouzeau et al., 1997), peuvent se comporter comme
des agonistes des sous-types PPARα ou γ dans les
tests de transactivation (Lehmann et al., 1997). Par
ailleurs, le sulfure de sulindac, métabolite actif du
sulindac, est un antagoniste de PPARβ/δ et cette
propriété pourrait participer à ses propriétés antipro-
lifératives sur les lignées de cellules colorectales (He
et al., 1999). La pertinence thérapeutique de ces ef-
fets reste cependant très incertaine car la modulation
des PPAR a été observée à des concentrations d’AINS
très nettement supérieures à celles inhibant l’activité
de COX-2 dans les chondrocytes (Blanco et al., 1999)
ou les fibroblastes synoviaux (Yamazaki et al., 2002).
De plus, le faible potentiel activateur des AINS sur les
PPARs ne compense pas forcément le déficit d’activa-
tion provoqué par la diminution des prostaglandines
secondaire à l’inhibition de COX-2 (Bishop-Bailey &
Wray, 2003). Enfin, en présence de cellules inflamma-
toires, l’effet agoniste des AINS sur les PPARs pour-
rait être négligeable devant celui de métabolites pro-
duits de façon exagérée par la 5-lipoxygénase en si-
tuation de blocage des COXs (Huang et al., 1999) (cf.
§ 1.4.1).

2.2.4 Cascade inductible du monoxyde d’azote

Dans les cellules articulaires, l’IL-1 et le TNFα sont
également responsables de la production stimulée de
monoxyde d’azote (NO), par augmentation de l’ex-
pression de la NO synthase inductible (iNOS ou
NOS2) (Stadler et al., 1991 ; Palmer et al., 1993). Dans
les synoviocytes de rats stimulés par une endotoxine
bactérienne (Simonin et al., 2002) ou les chondrocytes
de rat stimulés par l’IL-1 (Bordji et al., 2000 ; Ji et al.,
2001 ; Cheng et al., 2004), la 15d-PGJ2 et la trogli-
tazone diminuent l’expression induite d’iNOS et/ou
la production stimulée de NO. Des résultats compa-
rables ont été observés pour la 15d-PGJ2 et la ro-
siglitazone dans des chondrocytes humains stimulés
par l’IL-1β ou le TNFα ou l’IL-17, et la diminution
de l’activité transcriptionnelle d’iNOS était associée
à une diminution des voies de signalisation AP-1 et
NF-κB (Fahmi et al., 2001). Chez des animaux poly-
arthritiques (cf. § 2.4.1), l’administration de TZDs a
diminué l’expression d’iNOS dans les articulations in-
flammatoires (Cuzzocrea et al., 2002 ; Shiojiri et al.,
2002 ; Cuzzocrea et al., 2003) ainsi que la formation
de nitrotyrosines (Shiojiri et al., 2002), qui témoigne
indirectement de la formation de peroxynitrite. Une
diminution d’expression d’iNOS a également été rap-
portée dans le cartilage tibial de chiens arthrosiques
traités par la pioglitazone (Boileau et al., 2007). Dans
ces modèles animaux, la moindre activation de la voie
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inductible du NO était associée à une diminution de
la signalisation dépendante de NF-κB (Boileau et al.,
2007) et à une réduction de la sévérité des lésions ar-
ticulaires.

2.3 Effets des agonistes PPAR sur les enzymes
dégradant la matrice extracellulaire

2.3.1 Métalloprotéases matricielles (MMPs)

De nombreux travaux ont démontré que les agonistes
de PPARγ diminuent l’expression induite et l’activité
de MMP-1 dans des fibroblastes synoviaux (Fahmi
et al., 2002) ou des chondrocytes (François et al., 2004)
stimulés par l’IL-1. Cette répression transcriptionnelle
est consécutive à une diminution de la fixation du fac-
teur de transcription AP-1 sur l’ADN (Fahmi et al.,
2002) et celle-ci résulterait d’un chevauchement entre
le PPRE et l’élément de réponse à AP-1 dans le pro-
moteur de MMP-1 (François et al., 2004) (cf. § 1.3).
Le clofibrate, agoniste de PPARα, diminue également
l’expression induite de MMP-1, ainsi que celles de
MMP-3 ou -13, dans des chondrocytes de lapin sti-
mulés par l’IL-1β (François et al., 2006), mais cet ef-
fet dépendrait de la production de la forme soluble de
l’IL-1Ra (cf. § 1.2.2).

Dans les chondrocytes humains, les agonistes de
PPARγ diminuent également l’expression et l’acti-
vité de MMP-13 induites par l’IL-1β, en prévenant
l’activation des voies de signalisation dépendantes
des facteurs de transcription AP-1 et NF-κB (Fahmi
et al., 2001). Ce résultat est à rapprocher de la
réduction du nombre de chondrocytes exprimant
MMP-13 (Kobayashi et al., 2005) ou NF-κB (Boileau
et al., 2007) dans le cartilage d’animaux arthrosiques
traités par pioglitazone (cf. § 1.4.2). Une diminution
d’expression de MMP-13 par les acides gras de type
n-3 PUFAs a également été rapportée dans des ex-
plants de cartilage arthrosiques humains stimulés par
l’IL-1 (Curtis et al., 2000), même si la contribution des
PPAR n’a pas été démontrée dans cette expérience.

Enfin, sur des explants de cartilage de rat sti-
mulés par l’IL-1β, le GI262570, un des agonistes ayant
la plus forte sélectivité pour PPARγ (Willson et al.,
2000), a diminué l’expression de MMP-3 et -9 et celle
l’épitope VDIPEN généré par le clivage du domaine
interglobulaire de l’agrécane par les MMPs (Sabatini
et al., 2002). Avec les mêmes limites d’interprétation
que celles énoncées précédemment, les acides gras de
type n-3 PUFAs diminuent également l’expression de
MMP-3 et la perte en glycosaminoglycanes induites
par l’IL-1 dans des explants de cartilage arthrosique
(Curtis et al., 2000). De même, la troglitazone di-
minue l’expression spontanée de MMP-3 et l’activité
gélatinolytique de fibroblastes synoviaux provenant de
patients rhumatöıdes (Yamasaki et al., 2002).

L’ensemble de ces données montre que les ago-
nistes de PPAR, et plus particulièrement ceux du sous-
type γ, limitent l’expression et les effets cataboliques
des MMPs, ce qui suggère qu’ils pourraient limiter la
dégradation du cartilage en situation pathologique.

2.3.2 Agrécanases (ADAMTS)

A la différence des MMPs, il existe très peu de données
publiées sur les potentialités des agonistes de PPAR
vis-à-vis des agrécanases. Dans une étude sur des
explants de cartilage de rat stimulés par l’IL-1, le
GI262570 (agoniste de PPARγ) (Willson et al., 2000)
a diminué l’expression de l’épitope NITEGE généré
par le clivage du domaine interglobulaire de l’agrécane
par les agrécanases (Sabatini et al., 2002). Une di-
minution de l’expression d’ADAMTS-5 a également
été rapportée dans le cartilage de chiens arthrosiques
traités par pioglitazone (Boileau et al., 2007), même
s’il n’est pas possible d’établir s’il s’agit d’un effet in-
hibiteur direct de l’agoniste sur l’expression de cette
enzyme ou de la conséquence d’une diminution d’ex-
pression de l’IL-1 (voir § 1.4.2). Les potentialités des
agonistes PPAR sur cette famille d’enzymes sont donc
nettement moins bien établies que sur les MMPs.

2.4 Effets des agonistes PPAR dans les modèles
animaux

2.4.1 Polyarthrites expérimentales

Plusieurs agonistes de PPARγ, incluant la 15d-PGJ2

et les TZDs, se sont avérés capables de diminuer la
sévérité des lésions articulaires dans des polyarthrites
induites expérimentalement par l’adjuvant complet de
Freund chez le rat (Kawahito et al., 2000 ; Okamoto
et al., 2005 ; Koufany et al., 2008) ou la souris (Shiojiri
et al., 2002) ou par le collagène de type II hétérologue
chez la souris (Cuzzocrea et al., 2002 ; Cuzzocrea
et al., 2003 ; Tomita et al., 2006). Une efficacité com-
parable a été rapportée avec le fénofibrate, agoniste
de PPARα (Okamoto et al., 2005). Cet effet anti-
arthritique est lié à une réduction de la synovite avec
diminution de l’expression tissulaire de certaines cyto-
kines (IL-1β, TNFα) (Cuzzocrea et al., 2002 ; Shiojiri
et al., 2002 ; Cuzzocrea et al., 2003 ; Koufany et al.,
2008), de chimiokines (MCP-1) (Tomita et al., 2006),
du facteur ostéoclastogénique RANKL (Tomita et al.,
2006), de gènes inductibles (COX-2, NOS2) produi-
sant des métabolites pro-inflammatoires (Cuzzocrea
et al., 2002 ; Shiojiri et al., 2002 ; Cuzzocrea et al.,
2003), et s’accompagne d’une diminution du stress
oxydatif (Cuzzocrea et al., 2002 ; Cuzzocrea et al.,
2003). Des données contradictoires ont cependant été
rapportées à propos de l’impact des agonistes de
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PPARγ sur la viabilité des fibroblastes synoviaux
(Kawahito et al., 2000 ; Shiojiri et al., 2002).

L’amélioration des symptômes a été observée
lorsque les agonistes ont été administrés dès le jour
de la sensibilisation des animaux (Shiojiri et al.,
2002 ; Tomita et al., 2006 ; Koufany et al., 2008),
pendant l’expansion du processus immunologique
(Kawahito et al., 2000 ; Okamoto et al., 2005) ou
même lorsque l’arthrite est déjà déclarée (Cuzzocrea
et al., 2002 ; Cuzzocrea et al., 2003). Cependant, l’ad-
ministration �� préventive �� procurait les résultats les
plus probants. Les études radiographiques et histolo-
giques (Cuzzocrea et al., 2002 ; Shiojiri et al., 2002 ;
Cuzzocrea et al., 2003 ; Koufany et al., 2008) ont
également montré une diminution des érosions os-
seuses chez les animaux traités par les agonistes de
PPARγ et l’analyse par absorptiométrie biphotonique
a confirmé la réduction de la perte osseuse inflamma-
toire par les TZDs (Koufany et al., 2008). Parmi les
mécanismes susceptibles de participer à cet effet pro-
tecteur osseux, on citera la diminution de l’activation
de la voie NF-κB (Shiojiri et al., 2002), puisque ceci
s’accompagne d’une réduction de l’ostéoclastogénèse
(Jimi et al., 2004), et la prévention de la différenciation
ostéoclastique, dépendant de RANKL, à partir des
précurseurs médullaires (Tomita et al., 2006 ; Chan
et al., 2007). Ce résultat mérite une attention parti-
culière puisque les agonistes de PPARγ ont, à l’in-
verse, des propriétés ostéopéniantes dans certains
modèles de diabète de type 2 parce qu’ils favoriseraient
la différenciation des précurseurs médullaires vers les
adipocytes plutôt que vers les ostéoblastes (Ali et al.,
2005). On peut donc émettre l’hypothèse que l’im-
pact des TZDs sur le tissu osseux serait étroitement
dépendant du degré d’inflammation (Koufany et al.,
2008) et qu’il pourrait n’être bénéfique qu’en situation
de réaction inflammatoire intense.

2.4.2 Arthroses expérimentales

Les potentialités pharmacologiques des agonistes de
PPAR n’ont été étudiées que pour le sous-type γ et
dans deux modèles animaux de gonarthrose induite
par une instabilité articulaire : la ménisectomie chez
le cobaye (Kobayashi et al., 2005) et la section du li-
gament croisé antérieur (LCA) chez le chien (Boileau
et al., 2007). Dans ces deux modèles, l’administration
de pioglitazone, dès le jour de l’opération chirurgicale
ou son lendemain, a diminué l’étendue et la sévérité
des lésions cartilagineuses (fibrillation, fissures, hy-
pocellularité, perte de glycosaminoglycanes) mesurées
après 4 (Kobayashi et al., 2005) ou 8 (Boileau et al.,
2007) semaines d’évolution. Il n’existait cependant pas
de réduction de la taille des ostéophytes (Kobayashi
et al., 2005 ; Boileau et al., 2007), ni de modification

du remodelage de l’os sous-chondral (Boileau et al.,
2007).

La prévention des lésions cartilagineuses a été as-
sociée à une diminution du pourcentage de chondro-
cytes exprimant l’IL-1β (Kobayashi et al., 2005), iNOS
(Boileau et al., 2007) ou les enzymes capables de
dégrader la matrice extracellulaire, comme les MMP-1
(Boileau et al., 2007) ou -13 (Kobayashi et al., 2005),
et l’ADAMTS-5 (Boileau et al., 2007). Dans le même
temps, il existait, dans le cartilage arthrosique, une
réduction significative de plusieurs voies de signalisa-
tion (ERK1/2, p38-MAPK ou NF-κB) impliquées dans
les processus inflammatoires (Boileau et al., 2007).
Ces résultats suggèrent que les effets �� chondropro-
tecteurs �� de la pioglitazone pourraient résulter d’un
effet anti-inflammatoire dans lequel l’inhibition de la
signalisation dépendante de l’IL-1 jouerait un rôle im-
portant. Comme, dans certaines études cliniques, le
diabète de type 2 apparâıt comme un facteur sus-
ceptible de favoriser le développement d’une arthrose
des membres inférieurs (Sturmer et al., 2001), on peut
supposer que, chez les patients diabétiques souffrant
d’arthrose, les glitazones pourraient prévenir la des-
truction du cartilage à la fois en rétablissant la sen-
sibilité à l’insuline et en diminuant la production de
cytokines pro-inflammatoires.

3 Limites des agonistes PPAR
en physiopathologie articulaire

3.1 Contribution des sous-types PPAR
dans les effets des agonistes

Parmi les nombreux effets anti-inflammatoires des
agonistes de PPAR, un certain nombre sont à ver-
ser au crédit de mécanismes indépendants de l’acti-
vation des sous-types des récepteurs ou de l’activa-
tion d’un sous-type différent de celui qui était ciblé.
Ces phénomènes ont été abondamment décrits pour
la 15d-PGJ2, qui est capable d’inhiber la voie du fac-
teur de transcription NF-κB (Boyault et al., 2001 ;
Boyault et al., 2004) en raison de sa grande réactivité
chimique (cf. § 1.3 et 1.4.1). Ainsi, la 15d-PGJ2 peut
prévenir l’activation de NF-κB en se fixant de façon
covalente sur la sous-unité IKKβ du complexe IKK et
en prévenant sa phosphorylation (Rossi et al., 2000),
ou en modifiant le domaine de liaison à l’ADN de
la sous-unité p65 des dimères NF-κB (Straus et al.,
2000). De la même façon, la 15d-PGJ2 peut se fixer
directement sur le facteur de transcription c-Jun et in-
hiber secondairement la fixation des dimères AP-1 sur
l’ADN (Perez-Sala et al., 2003). D’autre part, certains
effets observés avec des concentrations élevées d’ago-
nistes synthétiques de PPAR (cf. § 1.4.2) soulèvent le
problème de la contribution respective des sous-types.
En effet, la sélectivité de fixation d’un agoniste sur un
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sous-type décrôıt avec l’augmentation de sa concen-
tration, ce qui peut conduire à un effet dépendant
du sous-type le plus abondamment exprimé dans le
système cellulaire. Ainsi, à la concentration de 10 μM,
la rosiglitazone a potentialisé la production d’IL-1Ra
dans des fibroblastes synoviaux stimulés par l’IL-1
par un mécanisme dépendant de PPARβ/δ (sous-type
dont l’expression n’est pas affectée par l’IL-1) et non
de PPARγ (sous-type dont l’expression est fortement
réprimée par l’IL-1) (Moulin et al., 2005).

3.2 Rôle de l’immunosuppression dans les effets
anti-arthritiques des agonistes PPARγ

Comme nous l’avons mentionné précédemment (voir
§ 1.4.1), les effets anti-arthritiques les plus importants
ont été observés lorsque les agonistes de PPARγ ont
été administrés dès le jour de la sensibilisation des ani-
maux contre l’antigène déclenchant : parois de myco-
bactéries (Shiojiri et al., 2002 ; Koufany et al., 2008)
ou collagène natif de type II (Tomita et al., 2006).
Compte tenu de l’expression du sous-type γ dans les
cellules du système immunitaire (voir § 1.2), on peut se
demander si une réduction de la réponse immunitaire
ne pourrait pas contribuer aux effets anti-arthritiques
de ces agonistes (Szeles et al., 2007). En effet, la sti-
mulation des cellules dendritiques par des agonistes
de PPARγ diminue leur capacité de présentation de
l’antigène et de déclenchement des réponses lympho-
cytaires T alors que, réciproquement, l’invalidation
sélective de PPARγ dans ces cellules s’accompagne
d’une réponse immunitaire exacerbée (Klotz et al.,
2007). Bien que l’incidence de la polyarthrite par adju-
vant ne soit pas modifiée chez les rats traités (Koufany
et al., 2008), l’administration �� préventive �� d’ago-
nistes de PPARγ a retardé l’apparition des manifesta-
tions cliniques chez les souris développant une arthrite
au collagène hétérologue (Tomita et al., 2006). Cet
effet s’accompagnait d’une diminution des taux cir-
culants d’anticorps anti-collagène et d’une réduction
de la prolifération des lymphocytes T spléniques en
réponse au collagène de type II (Tomita et al., 2006).
Même si les mécanismes immunologiques impliqués
sont différents entre les deux modèles (Kannan et al.,
2005), ce résultat démontre que les agonistes de
PPARγ ont des propriétés immunomodulatrices qui
sont suffisantes pour contribuer à une surestimation de
leurs potentialités anti-inflammatoires, même si elles
ne sont pas comparables avec celles des immunosup-
presseurs (Williams et al., 1998).

3.3 Effets des agonistes PPARγ sur la réponse
aux facteurs de croissance

Le TGF-β (Transforming growth factor) a un rôle
physiopathologique complexe, car il peut favoriser

la prolifération des fibroblastes synoviaux (Sporn &
Roberts, 1989), stimuler la biosynthèse chondrocy-
taire des constituants de la matrice extracellulaire
(Hauselmann et al., 1992), neutraliser de nombreux
effets cataboliques des cytokines pro-inflammatoires
(van Beuningen et al., 1994), mais également pro-
mouvoir la formation des ostéophytes (van Beuningen
et al., 1998). Dans les chondrocytes, les agonistes de
PPARα, β/δ ou γ ont supprimé l’effet stimulant du
TGF-β sur l’expression de l’agrécane et la biosynthèse
des protéoglycanes, par des mécanismes impliquant
une diminution de la phosphorylation de ERK1/2 et
de la biosynthèse stimulée des prostaglandines (Poleni
et al., 2006). Cet effet est cohérent avec la diminu-
tion de synthèse des composants matriciels provoquée
par les agonistes de PPARγ ou α (Zheng et al., 2002 ;
Ghosh et al., 2004 ; Burgess et al., 2005), qui contri-
bue à leurs propriétés antifibrotiques dans le pou-
mon, le rein ou le foie (Michalik & Wahli, 2006). On
ignore actuellement si l’effet inhibiteur des agonistes
de PPARγ vis-à-vis du TGF-β est comparable à celui
qu’ils exercent sur les cytokines pro-inflammatoires, de
sorte qu’il est difficile d’extrapoler les conséquences de
cette propriété dans un contexte pathologique où cyto-
kines et TGF-β co-existent. Néanmoins, ces résultats
suggèrent que les agonistes de PPAR pourraient in-
terférer avec la différenciation ou la régulation du
phénotype chondrocytaire puisque ces phénomènes
sont étroitement régulés par le TGF-β (Li et al., 2005).

3.4 Agonistes PPARγ et apoptose chondrocytaire

Dans de nombreux types cellulaires, l’activation de
PPARγ module l’apoptose avec des conséquences par-
fois opposées selon le type cellulaire ou les condi-
tions expérimentales (Fuenzalida et al., 2007 ; Lin
et al., 2007), y compris dans les fibroblastes synoviaux
(Kawahito et al., 2000 ; Shiojiri et al., 2002 ; Yamasaki
et al., 2002). Si l’effet antiprolifératif associé à l’aug-
mentation de la mort cellulaire programmée ouvre
des perspectives thérapeutiques pour l’inflammation
synoviale, il n’en est pas de même dans le cartilage
articulaire mature qui est paucicellulaire et est inca-
pable de se régénérer en raison de l’absence d’afférence
vasculaire. De plus, une augmentation de l’apoptose
chondrocytaire a été rapportée dans le cartilage pa-
thologique (Blanco et al., 1998) et ceci est considéré
comme un évènement pathogénique important du pro-
cessus arthrosique (Kim & Blanco, 2007). Dans les
chondrocytes matures, la 15d-PGJ2 a favorisé la mort
cellulaire programmée par un mécanisme PPARγ-
dépendant (Shan et al., 2004) mais, inversement, a
prévenu l’apoptose induite par le Bay 11-7085, un in-
hibiteur de NF-κB, par un mécanisme impliquant une
diminution de la phosphorylation de ERK1/2 (Relic
et al., 2004). Dans les chondrocytes du cartilage de
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croissance, la ciglitazone, un agoniste synthétique de
PPARγ, a bloqué la différenciation terminale induite
expérimentalement par une hormone thyröıdienne et
provoqué une apoptose en diminuant l’expression de
la protéine anti-apoptotique Bcl-2 (Shao et al., 2005).
L’ensemble de ces résultats suggère que les agonistes
de PPARγ auraient un effet plutôt délétère sur la
viabilité chondrocytaire, même si aucune augmenta-
tion de l’apoptose n’a été rapportée dans le carti-
lage d’animaux arthrosiques traités par la pioglitazone
(Kobayashi et al., 2005 ; Boileau et al., 2007) (voir
§ 1.4.2). Comme les agonistes de PPARγ diminuent
l’expression d’iNOS dans les cellules articulaires (voir
§ 1.2.4) et que le NO est un médiateur contribuant ac-
tivement à l’apoptose chondrocytaire (voir § 1.2) (Ha-
shimoto et al., 1998), on ne peut pas exclure que leur
impact sur la viabilité cellulaire puisse dépendre du
degré d’inflammation tissulaire.

3.5 Posologies efficaces et effets indésirables

Les effets anti-arthritiques des agonistes de PPARγ
(Kawahito et al., 2000 ; Okamoto et al., 2005 ; Tomita
et al., 2006 ; Koufany et al., 2008) ou de PPARα
(Okamoto et al., 2005) et la plupart de leurs ef-
fets anti-arthrosiques (Kobayashi et al., 2005) ont
été obtenus à des posologies excessives par rapport
à celles nécessaires au rétablissement de l’insulino-
sensibilité dans les mêmes espèces animales. Un ef-
fet dépendant de la dose a été rapporté dans plu-
sieurs études (Kobayashi et al., 2005) mais certains
résultats ont été obtenus avec la 15d-PGJ2 (Kawahito
et al., 2000 ; Cuzzocrea et al., 2002), dont on sait
qu’elle peut agir indépendamment de PPARγ (voir
§ 1.4.1 et 3.1), ou en administrant les glitazones
par voie injectable (Kawahito et al., 2000 ; Cuzzocrea
et al., 2002), ce qui n’est pas justifié d’un point de
vue pharmacocinétique. Les faibles posologies, compa-
tibles avec un effet antidiabétique, ont été inefficaces
dans plusieurs modèles d’arthrite (Kobayashi et al.,
2005 ; Koufany et al., 2008) ou d’arthrose (Kobaya-
shi et al., 2005), et le rapport de dose entre les poso-
logies anti-inflammatoires ou insulinosensibilisatrices
a été estimé à plus de 100-fois pour la troglitazone
(Kawahito et al., 2000). La nécessité de ces fortes
posologies d’agonistes pose d’ailleurs le problème de
leur spécificité d’action aux doses efficaces et du
risque éventuel d’effets indésirables. Une seule étude
a démontré que, aux posologies anti-arthritiques, la
pioglitazone activait sélectivement des gènes cibles de
PPARγ, comme l’adiponectine, dans le tissu adipeux
sans activer des gènes cibles de PPARα dans le foie
(Koufany et al., 2008). Dans toutes les autres études,
aucune preuve, directe ou indirecte, de l’implication
des sous-types PPAR n’a été apportée, puisque la seule

démonstration d’une réversion de l’effet de la rosiglita-
zone par le bisphénol A diglycidyl éther (BADGE, un
antagoniste peu sélectif de PPARγ (Seimandi et al.,
2005), a été rapportée dans un modèle d’inflamma-
tion aiguë péri-articulaire (Cuzzocrea et al., 2004).
En termes d’effets indésirables, les fortes posologies de
troglitazone n’ont pas provoqué d’hépatotoxicité chez
les animaux polyarthritiques (Kawahito et al., 2000)
alors que l’activation de PPARγ par la pioglitazone a
pu conduire à un excès de différenciation adipocytaire
(Schoonjans et al., 1996) contribuant à la prise d’adi-
posité observée chez les animaux traités (Koufany
et al., 2008). Même si elle n’a été décrite qu’une seule
fois dans les modèles animaux d’arthropathie, cette
prise d’adiposité sous-cutanée rappelle celle décrite
classiquement chez les patients diabétiques traités au
long cours par les glitazones (Fonseca, 2003) et illustre
un effet indésirable de classe. Les résultats les plus
prometteurs ont probablement été observés dans l’ar-
throse expérimentale chez le chien (Boileau et al.,
2007) car un effet protecteur a été rapporté à une
posologie (15 ou 30 mg/j de pioglitazone) beaucoup
plus cohérente avec celle utilisée chez l’Homme dans la
prise en charge du diabète de type 2. L’interprétation
des résultats doit être pondérée parce que la pharma-
cocinétique des glitazones est sujette à des spécificités
d’espèces, voire est dépendante du sexe chez le ron-
geur (Fujita et al., 2003), mais l’intérêt des agonistes
de PPARγ en Rhumatologie pourrait être limité si
des posologies excessives sont requises pour atteindre
les objectifs thérapeutiques, en particulier dans la po-
lyarthrite rhumatöıde. Une différenciation de fibro-
blastes synoviaux vers un phénotype adipocytaire a
d’ailleurs été rapportée après plusieurs semaines d’ex-
position des cultures à la troglitazone (Yamasaki et al.,
2002). De plus, le risque cardiovasculaire est aug-
menté de 2 à 3 fois au cours de la polyarthrite rhu-
matöıde (Gonzalez-Gay et al., 2006) et les glitazones
peuvent provoquer une rétention hydrosodée et l’ap-
parition d’œdèmes périphériques (Rubenstrunk et al.,
2007), qui pourraient majorer le risque d’apparition
d’une insuffisance cardiaque congestive chez ces pa-
tients (Nicola et al., 2005).

3.6 Preuves thérapeutiques de l’intérêt
rhumatologique des agonistes

Il existe très peu de données disponibles sur l’utili-
sation des agonistes de PPAR dans un contexte rhu-
matologique. Cette pauvreté peut d’ailleurs sembler
paradoxale, puisqu’on imagine aisément que des mil-
liers de patients souffrant conjointement d’un diabète
de type 2 et d’une arthrose sont traités quotidien-
nement par des TZDs. La littérature fait état d’un
cas de polyarthrite rhumatöıde résistante aux traite-
ments conventionnels, dont l’évolution a été améliorée
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par l’introduction de fénofibrate dans le schéma
thérapeutique (Okamoto & Kamatani, 2004), mais
également d’un cas d’aggravation d’une polyarthrite
après l’instauration d’un traitement antidiabétique
par la troglitazone (Sakurai & Hashizume, 2000). Ces
cas sont malheureusement trop anecdotiques pour
être informatifs et, si les éléments de preuve sont
actuellement insuffisants pour envisager des études
rhumatologiques à grande échelle, il serait proba-
blement très instructif d’évaluer, par une approche
épidémiologique, l’influence des TZDs sur l’évolution
de la maladie arthrosique chez les patients diabétiques
traités au long cours par ces molécules.

4 Conclusions

De nombreuses études cellulaires ou animales ont
démontré que les sous-types PPAR sont exprimés
à la fois dans les cellules résidentes de l’articula-
tion et dans celles de l’infiltrat inflammatoire, et que
leur activation régule la machinerie transcriptionnelle
pour diminuer la production articulaire de cytokines
pro-inflammatoires et de certains de leurs effecteurs
comme la prostaglandine E2, le monoxyde d’azote ou
les métalloprotéases matricielles. Ces effets sont ma-
joritairement supportés par une inhibition des voies
de signalisation dépendantes de NF-κB, AP-1 ou Egr-
1 et rendent compte des potentialités des agonistes
de PPAR à diminuer l’inflammation articulaire (prin-
cipalement synoviale) et à prévenir la destruction
des tissus de soutien (cartilage et os). Cependant,
la majorité des effets anti-inflammatoires a été obte-
nue pour des concentrations ou des posologies d’ago-
nistes très supérieures à celles permettant d’activer
les sous-types PPAR ou de rétablir l’insulinosensi-
bilité des tissus périphériques. Ceci suggère que la
physiopathologie articulaire est beaucoup moins sen-
sible à la régulation par les PPAR que ne le sont les
métabolismes glucidique ou lipidique, d’autant que les
potentialités anti-inflammatoires, voire immunosup-
pressives, des agonistes de PPAR restent modestes par
comparaison à celles des glucocorticöıdes. Les données
disponibles concernent principalement les agonistes du
sous-type γ, assez peu ceux du sous-type α et prati-
quement pas ceux du sous-type β/δ mais le niveau
de preuve reste insuffisant pour justifier des essais cli-
niques ciblés en Rhumatologie. De plus, l’activation
excessive ou prolongée de PPARγ peut s’accompagner
d’un excès de différenciation adipocytaire et certains
effets indésirables vasculaires ou hydro-électrolytiques
des glitazones pourraient majorer le risque cardiovas-
culaire chez des patients souffrant de polyarthrite rhu-
matöıde. En revanche, il existe probablement, de par le
monde, des milliers de patients diabétiques traités par
glitazones (agonistes de PPARγ) ou de patients dysli-
pidémiques traités par fibrates (agonistes de PPARα)

qui souffrent conjointement d’arthrose. Pour évaluer
indirectement l’impact rhumatologique des agonistes
de PPAR, il serait donc très intéressant de suivre
l’incidence et l’évolution de la maladie arthrosique
chez ces patients par une approche épidémiologique.
D’autre part, il sera indispensable d’étudier si une mo-
dulation controlée des PPAR par des agonistes partiels
(concept SPPARM) permettra de conserver certaines
potentialités thérapeutiques avec un moindre risque
d’effets indésirables.
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