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Pharmacologie
des agonistes de
PPARαα et PPARγγ
et des activateurs
PPARαα/γγ mixtes
en développement
clinique
Daniel Duran-Sandoval, Anne-Claire Thomas,
Bernard Bailleul, Jean-Charles Fruchart,
Bart Staels

Le diabète de type 2 est caractérisé par une hyperglycé-
mie due à une résistance à l’insuline et à une insuffi-
sance pancréatique [1]. Le syndrome de résistance à
l’insuline, ou syndrome métabolique, qui précède l’éta-
blissement du diabète de type 2, est généralement
associé à une dyslipidémie caractérisée par des
concentrations plasmatiques élevées de triglycérides et
particules de LDL (low density lipoprotein) petites et
denses, et par des concentrations abaissées en choles-
térol-HDL (high density lipoprotein) [2]. Ce profil est
associé à un risque élevé de maladie cardiovasculaire
(MCV) chez ces patients [1]. La prise en charge phar-

macologique est un
moyen de contrôler le
développement des
complications diabé-
tiques. Ainsi, les
fibrates et les TZD
améliorent la dyslipi-
démie et la sensibilité
à l’insuline, permet-
tant de réduire efficacement le risque de MCV.
Les fibrates et les TZD sont des ligands synthétiques des
récepteurs nucléaires peroxisome proliferator-activa-
ted receptors (PPAR). Trois isotypes de PPAR ont été
décrits: α, δ(β) et γ. Une fois activés par leurs ligands,
les PPAR forment des hétérodimères avec le récepteur
nucléaire RXR (9-cis retinoic acid receptor) et modu-
lent la transcription après s’être fixés sur des séquences
spécifiques PPRE (peroxisome proliferator response ele-
ments) localisées dans les régions régulatrices de leurs
gènes cibles. Ainsi, l’activation des PPAR peut contrôler
l’expression des gènes impliqués dans le métabolisme
des lipides et du glucose [3, 4].
La possibilité de corriger les anomalies métaboliques du
diabète en activant les PPAR a conduit à un grand effort
de recherche sur leurs agonistes. Cette revue analysera
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les aspects généraux du mécanisme d’action des ago-
nistes de PPARα et PPARγ en clinique et leur utilisation
vis-à-vis des complications diabétiques. Enfin, les
avancées réalisées en termes de nouveaux agonistes
mixtes PPARα/γ et leur utilité potentielle pour le trai-
tement du diabète seront présentées.

Agonistes PPARα

Les fibrates tels que le fénofibrate ou le gemfibrozil
sont utilisés cliniquement comme hypolipémiants. Ils
ont été identifiés comme des ligands de PPARα. Ainsi,
chez l’homme, l’activation de PPARα par les fibrates se
traduit par une diminution des concentrations plasma-
tiques de triglycérides (TG) et une augmentation des
niveaux de cholestérol-HDL.
La baisse des concentrations plasmatiques des triglycé-
rides provient de la mise en œuvre de différents méca-
nismes. D’une part, la lipolyse des VLDL (very low den-
sity lipoprotein) est stimulée: en effet, la transcription
de la LPL (lipoprotéine lipase) est augmentée, tandis
que l’expression de l’apolipoprotéine C-III (apoC-III)
est diminuée. D’autre part, la capture des acides gras
(AG) par la cellule et leur catabolisme intracellulaire
sont stimulés : en effet, l’expression de FATP1 (fatty
acid transport protein 1) et FAT/CD36 (fatty acid trans-
locase), mais également de l’ACS (acyl-CoA synthé-
tase) et de la CPT-I (carnitine palmitoyl acyl transfé-
rase-I) est augmentée. Ces effets entraînent une
moindre disponibilité des AG pour la synthèse des TG et,
par conséquent, des lipoprotéines riches en triglycé-
rides [4]. Récemment, il a été démontré que l’activa-
tion de PPARα augmente l’expression de l’apoA-V [5],
ce qui suggère un nouveau mécanisme par lequel PPARα
abaisse la concentration des TG.
L’activation de PPARα est associée à une augmentation
de la concentration du cholestérol-HDL due à l’aug-
mentation de l’expression de l’apoA-I et de l’apoA-II,
les principales apolipoprotéines présentes dans les HDL.
Parallèlement, l’activation de PPARα entraîne une aug-
mentation de l’expression des transporteurs ABCA-1
(ATP-binding cassette transporter A-1) et SR-BI/CLA-1
(scavenger receptor-BI) dans les macrophages [6, 7],
un processus qui permet l’efflux de l’excès de cholesté-
rol vers les HDL et son retour au foie via le « transport
inverse du cholestérol ». 
De nombreuses études suggèrent que le traitement par
les fibrates réduit les facteurs de risque cardiovascu-
laire associés aux dyslipidémies chez le patient diabé-
tique. L’étude VA-HIT (veterans affairs-high density
lipoprotein cholesterol intervention trial), dans laquelle
25 % des patients analysés sont diabétiques, montre

une diminution du risque de MCV liée à une augmenta-
tion de cholestérol-HDL et une diminution des TG [8].
De plus, l’étude DAIS (diabetes atherosclerosis inter-
vention study) a montré que le fénofibrate réduit la
progression de l’athérosclérose des artères coronaires,
ce qui peut être expliqué partiellement par la correction
de la dyslipidémie diabétique [9]. Ces résultats, ainsi
que ceux d’autres études [10, 11], suggèrent que les
fibrates constituent un traitement efficace permettant
de réduire le risque de MCV associé à la dyslipidémie
diabétique. De plus, des études en cours, telles que le
fenofibrate intervention and event lowering in diabetes
(FIELD) trial, devraient permettre d’évaluer l’effet réel
des fibrates sur le risque de MCV et la mortalité dans le
diabète de type 2.

Agonistes PPARγ

Les TZD (la pioglitazone et la rosiglitazone) sont une
classe de médicaments antidiabétiques oraux réduisant
l’hyperglycémie et améliorant le profil lipidique chez les
patients diabétiques de type 2. Un certain nombre d’ar-
guments suggèrent que l’effet antidiabétique des TZD
s’exerce via PPARγ. D’une part, il existe une excellente
corrélation entre les capacités de liaison de PPARγ à
son ligand in vitro et son effet hypoglycémiant in vivo.
D’autre part, des mutations dans le gène de PPARγ ont
été associées au développement de la résistance à l’in-
suline et du diabète [12]. 
PPARγ est exprimé pendant la différenciation des pré-
adipocytes en adipocytes. Ainsi, l’activation de PPARγ
par les TZD induit l’expression des gènes tels que LPL,
FATP, CD36 et ACS, ce qui entraîne la lipolyse des TG
plasmatiques et leur stockage dans les adipocytes [3,
13]. Par ailleurs, les TZD induisent l’expression de la
glycérol-kinase (GyK) adipocytaire, qui stimulerait l’in-
corporation du glycérol dans les triglycérides et rédui-
rait la sécrétion d’acides gras libres par les adipocytes
[14]. Ces mécanismes contribueraient à réduire la
quantité d’acides gras et de TG circulants.
Plusieurs études montrent que les TZD induisent une
redistribution des graisses du compartiment viscéral
vers le compartiment sous-cutané, ce qui est associé à
une diminution de la concentration circulante d’AG
libres [13]. De plus, les adipocytes produits en réponse
aux TZD sont plus petits, et donc plus sensibles à l’ac-
tion de l’insuline [15].
Selon le modèle de lipid stealing, le développement de
l’insulinorésistance est lié à une mauvaise répartition des
acides gras entre le tissu adipeux et les tissus périphé-
riques tels que le foie et le muscle, où ils s’accumulent. La
diminution de la libération d’AG libres améliore l’utilisa-
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tion du glucose par les muscles (cycle glucose-acide
gras), ce qui expliquerait l’effet hypoglycémiant des TZD.
Une augmentation de la concentration de TNFα (tumor
necrosis factor α) et d’IL-6 (interleukine 6) circulante a
été associée à la résistance à l’insuline [13, 16], mettant
en évidence l’effet de certaines cytokines dans le dévelop-
pement de l’insulinorésistance. Il a été proposé que le
TNFα inhibe la transduction du message induit par l’insu-
line, par l’intermédiaire d’un mécanisme impliquant une
diminution de l’autophosphorylation du récepteur de l’in-
suline et une augmentation de la phosphorylation d’IRS
(insulin receptor substrate) dans le tissu adipeux. De plus,
le TNFα augmente la production des AG libres ainsi que
l’expression de la leptine dans le tissu adipeux, ce qui peut
également avoir un rôle indirect dans le développement de
la résistance à l’insuline des muscles et du foie [13].
L’adiponectine est une protéine fortement exprimée
dans le tissu adipeux. Elle augmente l’oxydation des

acides gras dans le muscle squelettique et diminue la
production de glucose par le foie, ce qui entraîne une
diminution de la concentration d’AG libres circu-
lants, des triglycérides et du glucose, tous ces effets
pouvant entraîner une amélioration de la sensibilité
à l’insuline et une diminution de l’athérosclérose. De
plus, l’adiponectine abaisse la synthèse des molé-
cules d’adhésion par les cellules endothéliales et
inhibe la réponse inflammatoire [17]. Les niveaux
sériques d’adiponectine sont diminués chez des
patients obèses ou atteints du diabète de type 2
(voir l’article de C. Lacquemant et al., p. 809 de ce
numéro). Selon une étude récente [18], l’adminis-
tration de rosiglitazone aux patients atteints d’un diabète type 2
entraînerait une augmentation de la concentration plasmatique d’adi-
ponectine. Étant donné les effets anti-inflammatoires et anti-athéro-
sclérotiques de l’adiponectine, le rôle des TZD sur l’expression de l’adi-
ponectine pourrait contribuer aux effets bénéfiques de PPARγ sur

l’inflammation et l’athérogenèse [17].
Les TZD, par le biais de leur activation de
PPARγ, induisent l’expression des trans-
porteurs ABCA-1 et SR-BI, ainsi que de
l’apoE, dans le macrophage, ce qui pour-
rait avoir des effets bénéfiques face au
développement de la lésion athérosclé-
rotique chez l’homme [4].

Perspectives thérapeutiques

Modulateurs sélectifs de PPAR
(SPPARM)
Parmi les TZD, toutes connues pour être
des agonistes de PPARγ, il a été décrit
des molécules agissant comme ago-
nistes sélectifs de PPARγ [19]. Ainsi, il
existe une catégorie de gènes communs
aux TZD, régulés de manière identique
par chaque TZD, et une catégorie de
gènes régulés différemment par cer-
taines TZD. Comment expliquer l’ab-
sence d’effet d’une TZD sur un gène
donné, alors que son expression est
modifiée par une autre TZD agissant
pourtant sur le même récepteur
nucléaire ? On sait que chaque TZD a
une affinité différente pour le site de
liaison aux ligands sur PPARγ, ce qui
peut entraîner une conformation tridi-
mensionnelle du complexe PPARγ-TZD
variable selon chaque molécule. Ces dif-
férentes conformations peuvent aboutir
au recrutement de cofacteurs distincts
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Figure 1. Modulateurs sélectifs de PPAR (selective PPAR modulator ou SPPARM). Chaque ago-
niste de PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors), ligand A ou ligand B, peut entraî-
ner une conformation tridimensionnelle différente du complexe PPAR-ligand. Ces conformations
différentes, après liaison des hétérodimères avec le récepteur nucléaire RXR (9-cis retinoic acid
receptor) et fixation sur des séquences spécifiques PPRE (peroxisome proliferator response ele-
ments), peuvent amener à un recrutement de cofacteurs différents et, par conséquent, entraî-
ner une régulation transcriptionnelle particulière pour chaque complexe. Ainsi, les différents
ligands peuvent, via un même récepteur nucléaire, induire des réponses biologiques communes,
mais aussi des réponses biologiques qui leur sont spécifiques.
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et, par conséquent, entraîner une régulation transcrip-
tionnelle particulière pour chaque complexe. Ainsi,
divers ligands peuvent, via un même récepteur
nucléaire, induire des réponses biologiques différentes
(Figure 1). Ce phénomène est à la base du concept de
modulateur sélectif de PPAR, ou SPPARM (selective
PPAR modulator) [20]. Les SPPARM de PPARγ ont pour
objectif de dissocier l’effet sur la différentiation adi-
pocytaire de l’effet sur le métabolisme de glucose.
Ainsi, le LG100641 est un ligand de PPARγ capable de
contrecarrer l’effet des TZD sur la différenciation adi-
pocytaire, mais capable parallèlement d’augmenter la
capture du glucose par ces cellules [21].

Antagonistes de PPARγ
Par ailleurs, des antagonistes de PPARγ ont été déve-
loppés. Le GW0072 est une molécule appartenant à la
famille des TZD capable d’inhiber la différenciation
adipocytaire [22]. Récemment, une nouvelle classe
d’antagonistes spécifiques de PPARγ, n’appartenant
pas à la famille des TZD, a été décrite : SR-202 est un
dérivé de l’acide para-chlorobenzylique qui contre-
carre l’effet transcriptionnel de PPARγ induit par des
TZD et inhibe la différenciation adipocytaire induite
par les TZD ou les mélanges hormonaux des cultures
cellulaires 3T3-L1 [23]. Peu d’essais ont été réalisés
in vivo avec ces composés. Toutefois, le traitement
par SR-202 prévient l’insulino-résistance induite par
un régime hyperlipidique et améliore le profil lipidique
chez la souris. De plus, il diminue l’adiposité de souris
sauvages ayant un régime normal ou hyperlipidique
[23]. On constate également, chez les souris traitées
par le SR-202, des concentrations d’adipokines, lep-
tine et TNFα diminuées, ce qui est cohérent avec la
diminution de taille des adipocytes [23]. Ce phéno-
mène pourrait participer à l’amélioration de la sensi-
bilité à l’insuline. 

Co-agonistes PPARα/γ
Étant donné que les effets des TZD sur le profil cardio-
vasculaire, et notamment sur le profil lipidique du
patient diabétique sont insuffisants, l’activation
conjointe de PPARα et de PPARγ pourrait permettre
d’obtenir des effets complémentaires et synergiques,
concernant à la fois l’amélioration du métabolisme
des lipides et celle de la sensibilité à l’insuline et de
l’utilisation du glucose. De plus, l’activation conjointe
de PPARα et PPARγ pourrait limiter les effets secon-
daires liés au traitement par les TZD actuellement uti-
lisées. C’est ainsi qu’une nouvelle famille de molé-
cules, les co-agonistes PPARα/γ, a été développée
(Figure 2 ; Tableau I).

Dans des modèles animaux de résistance à l’insuline,
on constate que des co-agonistes PPARα/γ diminuent
les concentrations de triglycérides circulants [24],
effet également observé chez des souris transgéniques
pour l’Apo A-I humaine [25]. Ce phénomène peut être
associé à l’augmentation de l’activité de la LPL adipo-
cytaire [26], ainsi qu’à l’augmentation de la β-oxyda-
tion et à la diminution de la lipogenèse hépatique
[27]. Par ailleurs, les co-agonistes PPARα/γ augmen-
tent la concentration en HDL plasmatique [25], par un
mécanisme probablement associé à une augmentation
de la synthèse de l’apoA-I et à une augmentation de
l’activité LCAT (lécithine : cholestérol-
acyltransférase).
Les effets des co-agonistes PPARα/γ sur la glycémie et
la sensibilité à l’insuline sont comparables à ceux des
TZD. Dans des modèles d’insulinorésistance, les co-
agonistes PPARα/γ diminuent la concentration en glu-
cose plasmatique [24, 28], phénomène associé à une
augmentation de la sensibilité périphérique à l’insuline
[25, 29] et à une diminution de l’activité des enzymes
de la néoglucogenèse [29]. Les co-agonistes PPARα/γ
ne modifient pas la sécrétion d’insuline, même s’ils pré-

Figure 2. Co-agonistes PPARαα/γγ. Les effets liés à l’activation
des PPAR peuvent être complémentaires et synergiques. Ainsi,
une nouvelle famille de molécules capables d’activer parallè-
lement PPARα et PPARγ a été développée. Elle peut entraîner à
la fois des effets bénéfiques sur le métabolisme des lipides,
via l’activation de PPARα, et aboutir à l’amélioration de la
sensibilité à l’insuline et de l’utilisation du glucose, via l’acti-
vation de PPARγ. 
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viennent la réduction du contenu insulinique des îlots
pancréatiques observée dans le diabète [28]. L’aug-
mentation de la sensibilité à l’insuline par les co-ago-
nistes PPARα/γ chez le rongeur serait plutôt la consé-
quence de la diminution des concentrations en acides
gras circulants.
Le traitement avec des co-agonistes PPARα/γ peut
entraîner une diminution de la masse adipocytaire vis-
cérale [29]. Plusieurs mécanismes peuvent expliquer
l’absence de développement de la masse adipeuse vis-
cérale chez l’animal traité par les co-agonistes
PPARα/γ, alors même qu’ils activent PPARγ dont le rôle
dans la différenciation adipocytaire a été établi. Une
possibilité pourrait impliquer l’augmentation de l’oxy-
dation des acides gras via PPARα [30]. Une autre peut
impliquer un déficit d’adipogenèse de novo; cette hypo-
thèse semble moins probable car des études réalisées
chez des animaux traités avec des agonistes PPARγ ou
co-agonistes PPARα/γ montrent un effet équivalent sur
l’adipogenèse [29]. Cependant, tout cela reste à
confirmer.

Conclusions

Les effets bénéfiques des agonistes de PPARα et PPARγ
sont maintenant bien connus. Cependant, afin d’amé-
liorer encore le profil pharmacologique, une nouvelle
génération de molécules a été développée. Ainsi, les
SPPARM pourraient dissocier les effets de PPARγ en
diminuant l’adipogenèse, mais en conservant les effets
hypoglycémiants. Par ailleurs, les co-agonistes
PPARα/γ combinent les effets hypolipémiants et hypo-
glycémiants observés séparément avec des agonistes
PPARα et PPARγ. Même si les résultats observés jusqu’à
présent sont préliminaires, les études actuellement en
cours devraient permettre d’évaluer le bénéfice réel de
ces nouvelles familles de molécules dans le traitement
du diabète. ◊
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Nom Classe chimique Essais cliniques Pharmacologie Indication Ec50 (µµm) pour PPAR
thérapeutique Murin Humain

αα γγ αα γγ

Pioglitazone TZD Sur le marché PPARγ Diabète de type 2 - 0,55 6,68 0,58

Rosiglitazone TZD Sur le marché PPARγ Diabète de type 2 - 0,076 4,10 0,043

Ragaglitazar Recherches
NNC-610029 Dérivé de l’acide propanoïque arrêtées en PPARα/γ Diabète de type 2 - - 3,21 0,57
DRF 2725 phase III

GW-409544 Dérivé de la tyrosine Phase III PPARα/γ Diabète de type 2 - - 0,002 0,0003

Tesaglitazar
AZ-242 Dérivé de l’acide propanoïque Phase III PPARα/γ Diabète de type 2 32 0,25 9,44 1,82
AR-H039242

KRP-297 TZD Phase III PPARα/γ Diabète de type 2 10 0,14 0,85 0,083

LY-465608 Non-TZD Préclinique PPARα/γ Diabète de type 2 0,003 - 0,150 0,882

NC-2100 TZD Préclinique PPARα/γ Diabète de type 2 40 30 - -

Farglitazar
GI-262570 Dérivé de la tyrosine Arrêté PPARα/γ Diabète de type 2 - - 0,4 0,0003

GW-1929 Dérivé de la tyrosine Arrêté PPARγ Athérosclérose - 0,013 - 0,62

Troglitazone TZD Retiré du marché PPARγ Diabète de type 2 - 0,78 - 0,55

* TZD: thiazolidinediones; PPAR: peroxisome proliferator-activated receptors

Tableau I. Ligands de PPARγγ et co-agonistes PPARαα/γγ en développement.
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SUMMARY
Pharmacology of PPARαα, PPARγγ and dual PPARαα/γγ
agonists in clinical development
Cardiovascular diseases (CVD) remain the leading cause
of mortality in the western societies. Several risk factors
predispose to CVD including diabetes, obesity, insulin
resistance, dyslipidemia and hypertension. Various
pharmacological therapies have been developped to
control the risk factors associated to CVD. Fibrates are
able to correct dyslipidemia, therefore decreasing CVD
risk. Thiazolidinediones (TZD) or glitazones by increa-
sing insulin sensitivity decrease plasma glucose levels in
diabetic patients. Both fibrates and TZD activate the
peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs), a
family of nuclear receptors that play a central role in the
control of lipid and glucose metabolism. In this review,
we will discuss the mode of action of fibrates and TZD
and we will present an overview on PPAR ligands under
development. ◊
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