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Liste des abréviations 
 

ACF  Adjuvant Complet de Freund 

ACO  AcylCoA oxydase 

AIA  Arthrite induite à l’adjuvant 

AP-1  Activator protein-1 

ARNm Acide ribonucléique messager 

ADNc  Acide désoxyribonucléique complémentaire 

bFGF  basic Fibroblast growth factor 

BMMC Bone marrow-derived mast cell 

C/EBPα CCAAT/enhancer-binding protein α 

CMC  Carboxyméthylcellulose 

CMO  Contenu minéral osseux 

COMP Cartilage oligomeric Matrix Protein 

COX  Cyclooxygénase 

CTLA4 Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 

DEXA  Dual energy X-ray absorptiometry 

DMARD Disease modifying anti-rheumatic drugs 

DMEM Dulbecco’s modified eagle medium 

DMO  Densité minérale osseuse 

DR-1  Direct repeat-1 

DTT  dithiotréitol 

EDTA  Ethylènediaminetétraacétate 

ELISA Enzyme linked-immuno-sorbent assay 

GAG  Glycosaminoglycane 

HA  Acide hyaluronique 

HDL  High density lipoprotein 

HETE  Hydroxyeicosatétraénoïque 

HLA  Human leucocyte antigen 

HODE Hydroxyoctadecadienoic acid 

ICE  IL-1 converting enzyme 

IB  Inhibitor of NF-B alpha 
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IKK  I B kinase 

IL-1  Interleukine-1 

IL-6  Interleukine-6 
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Les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPARs) sont des facteurs de 

transcription qui appartiennent à la superfamille des récepteurs nucléaires qui comprend 

également ceux des hormones thyroïdiennes, stéroïdiennes et des glucocorticoïdes. Les 

PPARs contrôlent l’expression d’une grande variété de gènes impliqués dans la régulation 

de nombreuses fonctions biologiques et interviennent principalement dans la régulation du 

métabolisme lipidique et de la tolérance au glucose (Kersten et al. 2000). Ces récepteurs 

peuvent être activés par des ligands naturels comme les acides gras et leurs métabolites 

lipidiques ou des ligands synthétiques comme les glitazones et les fibrates.  

Trois sous types de ces récepteurs ont été décrits : PPARα, PPARγ et PPARβ/δ codés par 

des gènes différents, et qui s’expriment de façon différentielle dans les tissus. 

L’émergence des PPARs comme cibles des molécules utilisées dans le traitement des 

dyslipidémies, de la résistance à l’insuline et de l’inflammation, pathologies qui 

concourent au développement du diabète de type II et des accidents cardio-vasculaires, en 

a fait des facteurs d’intérêt croissant (om 2013). L’inflammation est le dénominateur 

commun entre les pathologies dans lesquelles les PPARs interviennent comme régulateurs 

majeurs, plaçant ces récepteurs à l’intersection entre les lipides, les désordres 

métaboliques et le système immunitaire. 

 

Dans l’arthrite chronique expérimentale, l’activation de PPARα et surtout PPARγ  a la 

capacité de réduire l’inflammation articulaire et systémique, la sévérité des lésions 

articulaires, la réponse immunitaire  et la différenciation ostéoclastique (Giaginis et al. 

2009). Alors que les traitements hypolipémiants agonistes de PPARα sont généralement 

bien tolérés, l’utilisation de molécules insulinosensibilatrices agonistes de PPARγ  est 

associée à la prise de poids, à la rétention d’eau et au risque de fracture chez les patients 

atteints de diabète de type II (Rizos et al. 2009). L’effort fourni pour tenter d’améliorer 

l’efficacité des agonistes de ces récepteurs tout en réduisant leurs effets indésirables a 

permis de mieux comprendre les mécanismes complexes de régulation métabolique par 

les PPARs et de mieux en cerner leur potentiel thérapeutique. 
 

Lors de travaux précédents (Koufany et al. 2008), nous avions démontré que deux 

agonistes de haute affinité pour PPARγ, la pioglitazone et la rosiglitazone, utilisés dans le 

traitement du diabète de type II, avaient la capacité de réduire la sévérité d’une arthrite 

expérimentale en réduisant l’hyperplasie synoviale et l’expression articulaire de cytokines 
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pro-inflammatoires majeures de l’arthrite (TNFα et IL-1β). Ces deux agonistes 

diminuaient également la perte osseuse inflammatoire mesurée sur corps entier par 

absorptiométrie biphotonique (Dual Energy X-Ray Absorpsiometry). Nous avions montré 

que la rosiglitzone et la pioglitazone activaient PPARγ in vivo en confirmant 

l’augmentation d’expression de son gène cible, l’adiponectine, dans le tissu adipeux. 

Cependant, la pioglitazone induisait également l’expression d’un gène cible de PPARα, 

l’acyl-CoA oxydase dans le foie, suggérant que ses effets anti-arthritiques pourraient 

résulter de l’activation conjointe de PPARα et de PPARγ.  

 

Les travaux de cette thèse s’inscrivent dans la continuité de ces travaux antérieurs puisque 

nous nous sommes, dans un premier temps, attachés à comparer l’effet anti-arthritique et 

anti-résorptif de deux agonistes sélectifs de PPARα et de PPARγ dans un modèle 

d’arthrite expérimentale.  

Dans un second temps, nous nous sommes focalisés sur les mécanismes par lesquels la 

pioglitazone réduisait la perte osseuse inflammatoire et notamment à ses effets sur la 

microarchitecture osseuse.  

Enfin, au vu du rôle majeur joué par PPARγ dans l’inflammation chronique, nous nous 

sommes intéressés aux conséquences de sa délétion totale sur le développement du 

processus arthritique. Notre postulat était que des souris déficientes pour PPARγ 

pourraient être plus susceptibles à une arthrite induite et représenteraient un outil de grand 

intérêt permettant de discerner les effets d’agonistes dépendant ou non de PPARγ. Dans ce 

cadre, nous avons initié au début de ma thèse une collaboration avec l’équipe du Prof. B 

Desvergne qui a développé pour la première fois des souris totalement déficientes pour le 

gène de PPARG. Nous nous sommes alors attachés à caractériser le phénotype articulaire 

de ces souris. 

 

Je ferai tout d’abord un rappel bibliographique, dans le premier chapitre, sur les rôles 

physiologiques et pathologiques des PPARs. J’introduirai ensuite la polyarthrite 

rhumatoïde et les cellules immunitaires qui entrent en jeu dans cette affection en 

développant notamment l’implication des mastocytes. De façon plus générale, je 

présenterai les rôles des mastocytes dans l’homéostasie tissulaire ainsi que dans les 

pathologies qui  leur sont associées. 
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Dans le deuxième chapitre seront présentés les résultats expérimentaux obtenus durant 

cette thèse. Je terminerai enfin par un troisième chapitre de discussion générale des 

résultats et présenterai les perspectives envisagées pour ce travail. 

  



 
 

14 

 

 

 

Chapitre 1 

Synthèse bibliographique 
  



 
 

15 

1. Les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes : 

PPARs 

1.2 Historique de la découverte des PPARs 
 

Les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes ou Peroxisome proliferator-

activated receptors (PPARs) ont été découverts en 1990 (Issemann & Green 1990). 

Issemann et Green ont mis en évidence la présence d’un facteur de transcription dans les 

hépatocytes de rongeurs, dont l’activation par différents hépatocarcinogènes conduisait à 

une prolifération des peroxysomes dans le foie de ces animaux. Peu de temps après leur 

découverte, trois isotypes ont été identifiés chez le xénope, PPΑα, PPARβ/δ et PPARγ, 

codés par des gènes différents (Michalik et al. 2006). Ils diffèrent par leur spectre 

d’activité mais jouent tous un rôle majeur dans le métabolisme énergétique. Les PPARs 

sont l’une des familles de récepteurs nucléaires les plus étudiées au cours des deux 

dernières décennies en raison de leur potentiel thérapeutique. 

En 1992, il a été démontré que PPAR induisait l’expression de gènes après formation d’un 

hétérodimère avec le récepteur des rétinoïdes X (RXR). Les PPARs ont été classés dans la 

superfamille des récepteurs nucléaires (sous-famille 1) des hormones thyroïdiennes, de la 

vitamine D et de l’acide rétinoïque. Les PPARs peuvent être activés par des ligands 

naturels (acides gras et leurs métabolites lipidiques) ou synthétiques (glitazones ; fibrates) 

(Bishop-Bailey & Wray 2003). Ils contrôlent l’expression d’une grande variété de gènes 

et sont impliqués dans la régulation de nombreuses fonctions biologiques, comme le 

développement, et interviennent dans de nombreuses pathologies (Desvergne & Wahli 

1999). 

1.3 Isotypes et distribution tissulaire 
 
Comme précédemment décrit, la famille des PPARs comprend trois membres distincts, 

PPARα (N1RC1), PPARβ (N1RC2) et PPARγ (N1RC3) (Berger & Moller 2002).  

Ces trois isotypes possèdent des domaines de liaison à l’ADN très conservés, ce qui n’est 

pas le cas de leurs domaines de liaison aux ligands (LBD). En effet, certains acides 

aminés critiques du LBD sont conservés mais d’autres formant une poche hydrophobe 

sont variables d’un isotype à l’autre, ce qui explique l’existence d’une très grande variété 

de ligands des différents isotypes de PPAR  (Willson et al. 2000) (Kota et al. 2005). La 
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poche hydrophobe où se fixent les ligands est très vaste et le ligand n’y occupe que 30 à 

40% de l’espace. De plus, les interactions des ligands avec les résidus formant la poche 

sont peu spécifiques : ces deux éléments font des PPARs des récepteurs pouvant fixer des 

ligands naturels nombreux avec une affinité relativement faible. On parle de « capteurs » 

moléculaires capables de renseigner la cellule sur son état métabolique général.  

La distribution tissulaire des trois isotypes est différente (Escher & Wahli 2000) (Figure 

1) : PPARα est majoritairement exprimé dans le foie, et de façon moins abondante dans le 

muscle squelettique, le tissu adipeux brun, le cœur, les reins et les vaisseaux. PPARα est 

également retrouvé dans les monocytes et les macrophages. Dans les cellules de 

l’articulation, l’expression de PPARα a été démontrée dans les chondrocytes de rat et 

d’homme (Bordji et al. 2000) (Boyault et al. 2001) et dans les synoviocytes de rat 

(Simonin et al. 2002). PPARβ est retrouvé dans tous les tissus testés, suggérant une 

répartition ubiquitaire, avec néanmoins une prédominance dans le cerveau, le tissu 

adipeux blanc, le muscle squelettique et la peau (Braissant et al. 1996) (Auboeuf et al. 

1997). Cet isotype a été retrouvé dans les synoviocytes (Moulin et al. 2005) et les 

chondrocytes (Poleni et al. 2007) de rat.  

PPARγ est exprimé principalement dans le tissu adipeux et le tractus gastro-intestinal.  Il 

existe trois isoformes d’ARNm de PPARγ issues de trois promoteurs différents et d’un 

épissage alternatif : PPARγ1, PPARγ2 et PPARγ3. 

PPARγ1 est la forme majoritaire dans la rate et l’intestin, PPARγ2 est spécifique du tissu 

adipeux et PPARγ3 s’exprime de façon abondante dans le gros intestin, le tissu adipeux 

blanc et les macrophages. L’expression de PPARγ a été caractérisée dans les synoviocytes 

et chondrocytes humains (Fahmi et al. 2001) (Bordji et al. 2000), les chondrocytes de rat 

(Boyault et al. 2001) (Simonin et al. 2002) et les chondrocytes de lapin (Francois et al. 

2004). L’expression des PPARs a également été caractérisée dans les ostéoblastes 

(Maurin 2005) et les ostéoclastes (Chan 2007). 
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Figure 1 : Distribution tissulaire des trois isotypes de PPAR 

 

1.4 Structure et fonction cellulaire des PPARS 
 

Les récepteurs PPARs présentent une organisation structurale en 5 régions distinctes, 

communes à tous les récepteurs nucléaires (Figure 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 2 : Structure des récepteurs nucléaires. 

http://www.facbio.com/content/index.php?option=com_content&task=view&id=73&Itemid=102 
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Les récepteurs nucléaires possèdent 4 domaines structuraux fonctionnels 

communs (Kota et al. 2005):  

1- un domaine N-terminal variable, ou domaine de régulation (domaine A/B) qui 

est le domaine le moins conservé qui a donné naissance aux différentes isoformes. Ce 

domaine  possède une région AF-1, qui correspond au domaine d’activation de la 

transcription indépendante de la présence du ligand.  

2- un domaine C de liaison à l’ADN (DNA Binding Domain ou DBD) le plus 

conservé des récepteurs nucléaires. Il joue un rôle crucial dans la reconnaissance de 

séquences spécifiques de l’ADN : en effet, ce domaine possède deux régions en « doigts 

de zinc », correspondant à 60-70 acides aminés et d’une extension de 25 acides aminés en 

C-terminal permettant la reconnaissance et la fixation de ces séquences spécifiques 

appelées élément de réponse (Figure 3).  

 

 

 

 

 

 

 
 

 

3- un domaine D charnière ou « hinge domain » qui est une région peu conservée 

dont le rôle principal est de servir de charnière entre le DBD et le LBD. Ce domaine 

possède des signaux de localisation nucléaire et permet également la fixation de co-

répresseurs.  

4- un domaine C-terminal de liaison aux ligands (Ligand Binding Domain ou 

LBD) ou domaine E/F. La fixation du ligand induit des modifications de conformation qui 

permettent au domaine AF-2 d’interagir avec des co-activateurs et ainsi d’induire la 

transcription de gènes cibles. Le LBD présente des fonctions multiples telles que la liaison 

des ligands, la dimérisation, l’activation transcriptionnelle (AF-2) et l’interaction avec des 

protéines de choc thermique. 

 

Figure 3: Structure en Zinc du domaine DBD des récepteurs nucléaires 
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Les PPARs peuvent être des régulateurs transcriptionnels directs : la fixation de ligands 

endogènes ou synthétiques au LBD des PPARs seuls ou en hétérodimère avec RXR 

(activé par l’acide-9-cis rétinoïque), entraîne la dissociation des co-répresseurs et le 

recrutement de co-activateurs (Gelman et al. 1999) ce qui provoque un changement de 

conformation du LBD qui est spécifique de chaque isotype de PPAR, permettant ainsi une 

régulation très fine de l’activation de la transcription (Nettles & Greene 2005). 

L’hétérodimère PPAR/RXR reconnaît une séquence d’ADN dans le promoteur des gènes 

cibles comprenant deux motifs répétés et séparés d’un nucléotide, appelée DR-1 (direct 

repeat one). La séquence consensus reconnue pour la fixation des PPARs est 

AGGTCANAGGTCA. Cette séquence, appelée PPRE (Peroxisome Proliferator Response 

Element), permet la fixation des 3 isotypes de PPAR avec des affinités variables (Figure 

4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’activation des PPARs peut se produire indépendamment du ligand : les protéines 

kinases p38 MAPK, JNK-MAPK, PKA et PKC phosphorylent soit le domaine A/B 

(ubiquitinylation), soit le domaine C (ce qui modifie les propriétés de liaison à l’ADN), ou 

les domaines D et E/F (ce qui modifie les propriétés de liaison au ligand, la dimérisation, 

le recrutement ou la dissociation de co-facteurs) entraînant ainsi des changements dans la 

structure des récepteurs (Diradourian 2005).  

Figure 4 : Régulation transcriptionnelle directe par fixation de PPAR/RXR sur le PPRE 
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Les PPARs peuvent également être des régulateurs transcriptionnels indirects : en effet, 

l’hétérodimère PPAR/RXR, activé par son ligand ou non, peut entrer en compétition 

directe pour des co-activateurs communs avec des facteurs de transcription (NF-κB, AP-1, 

STAT, NF-AT), ou former un complexe avec ces mêmes facteurs (titration par interaction 

protéine-protéine), empêchant ainsi leur passage dans le noyau ou leur fixation à l’ADN. 

Un autre mécanisme de transrepression connu des PPARs est l’inhibition des MAPK, ce 

qui inactive les facteurs de transcription qui ne sont plus phosphorylés par les kinases (D. 

J. Kim et al. 2005) (Figure 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Régulation transcriptionnelle indirecte par les PPARs 
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1.5 Les ligands de PPAR 
 

Il existe de nombreux activateurs endogènes de PPAR qui ont été les premiers ligands 

identifiés. Ce sont des acides gras et des dérivés d’acides gras tels que les éicosanoïdes, 

dérivés de l’acide arachidonique qui représentent, cependant, des ligands de faible affinité. 

Ils sont capables d’activer les trois isotypes de PPAR avec des sélectivités différentes. 

Ainsi la 15-déoxy-∆12,14-prostaglandine J2 (15d-PGJ2), dérivée de la prostaglandine D2, et 

des composants des LDL oxydées, tels que les acides 9- et 13-hydroxyoctadécadiénoïque, 

constituent des ligands naturels plus sélectifs de PPARγ.  

L’importance des récepteurs PPARs dans le métabolisme basal a conduit à l’élaboration 

de ligands synthétiques de forte affinité destinés à rétablir certains désordres 

métaboliques. Ces ligands synthétiques de haute affinité sont principalement des 

molécules hypolipémiantes, telles que les fibrates, capables d’activer PPARα et les 

thiazolidinediones (TZD ou glitazones, dont les trois principales sont la troglitazone, la 

rosiglitazone et la pioglitazone), agents antidiabétiques, qui activent sélectivement PPARγ 

(Berger J., 1996, Lehmann J.M., 1995). Les AINS tels que l’indométacine et l’ibuprofène, 

ainsi que l’ETYA, analogue de l’acide arachidonique sont également capables de se fixer 

aux PPARs mais à des concentrations élevées in vitro. Peu de ligands spécifiques de 

PPARβ ont été identifiés (GW501516).  

 

Spécificité des ligands 

Plusieurs études pharmacologiques et génétiques suggèrent qu’une partie des effets anti-

inflammatoires des TZDs ou du ligand naturel la 15d-PGJ2 serait indépendante de PPARγ 

(Chawla et al. 2001) Les mécanismes d’action sont cependant peu connus. Récemment, 

deux protéines mitochondriales, mitoNEET et MPC/mTOT (Mitochondrial Pyruvate 

Transporter/ mitochondrial Target Of Thiazolidinones), de haute affinité pour les TZDs 

ont été mises en évidence (Colca et al. 2013) (Colca et al. 2004). Ainsi, certains des effets 

des TZD sont portés par ces protéines et non par PPARγ. Des études in vitro ont montré 

que des ligands de PPARγ pouvaient être des agonistes de faible ou de forte affinité en 

fonction du type cellulaire, probablement en raison du profil des co-facteurs mis en jeu. 

De plus, plusieurs co-activateurs de PPARγ (DRIP205/TRAP220, NCoR) ont été associés 

aux effets secondaires tels que l’adipogénèse ou l’insulinorésistance. Ceci pourrait 
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expliquer comment des différences structurales mineures entre les ligands, qui entraînent 

le recrutement de co-facteurs spécifiques, pourraient résulter en une meilleure séparation 

de l’efficacité par rapport aux effets secondaires (Wright et al. 2014). C’est dans cet 

objectif que les études sont menées actuellement afin de développer des agonistes partiels 

ou mixtes PPARα et PPARγ (Ragaglitazar, Tesaglitazar, farglitazar) ou PPARβ/δ et γ 

(GW-2433). 

1.6 Role des PPARs 

1.6.1 PPARγ 

1.6.1.1 Rôle de PPARγ dans l’adipogénèse et l’homéostasie du glucose 
 
PPARγ s’exprime fortement dans le tissu adipeux ou il contrôle la différenciation 

adipocytaire via la régulation de l’expression de nombreux gènes impliqués dans le 

phénotype adipocytaire et le stockage des lipides (Figure 6) (Rosen et al. 1999). Les 

premiers travaux avaient démontrés que la surexpression de PPARγ dans des myoblastes 

(Teboul et al. 1995) ou des fibroblastes (Tontonoz et al. 1994) induisait leur 

différenciation en adipocytes. De plus l’invalidation de PPARγ in vivo entraîne l’absence 

de tissu adipeux (Rosen et al. 1999). Ces résultats ainsi que de nombreuses autres études 

ont clairement mis en évidence que PPARγ, en plus de son rôle dans l’adipogénèse, était 

un facteur clé dans le maintien des fonctions de l’adipocyte mature et du métabolisme des 

lipides. L’étude de souris hétérozygotes pour PPARγ soumises à un régime riche en 

lipides a mis en évidence le développement d’une résistance à l’insuline (Kubota, 

Terauchi et al. 1999). Cet insulinoresistance est corrigée par des agonistes synthétiques de 

haute affinité pour PPARγ, les thiazolidinediones (TZD) qui ont été utilisées dans la prise 

en charge du diabète de type II. Plus récemment, le rôle de régulateur majeur de 

l’adipogénèse de PPARγ a été confirmé par la génération de souris déficientes totalement 

dépourvues de tissu adipeux (Barak et al. 1999). Il a été décrit une action conjointe de 

PPARγ et de C/EBPα (CCAAT/enhancer-binding protein α) dans la régulation d’une voie 

de signalisation unique du développement et du maintien du phénotype adipocytaire.  

C/EBPα est un facteur de transcription de la famille des C/EBP dont l’expression, comme 

celle de PPARγ, est induite par les facteurs C/EBPβ et C/EBPδ. PPARγ est capable 

d’induire l’adipogénèse dans des cellules déficientes pour C/EBPα mais à l’inverse 

C/EBPα est incapable de promouvoir l’adipogénèse dans des fibroblastes dans lesquels 
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PPARγ a été invalidé. PPARγ serait le régulateur direct de l’adipogénèse alors que le rôle 

majeur de C/EBPα serait le maintien de l’expression de PPARγ et la régulation de la 

sensibilité à l’insuline. (Rosen et al. 2002). 

De plus, la mise en évidence d’une population de progéniteurs adipocytaires exprimant 

PPARγ dans le tissu adipeux blanc suggère qu’il pourrait participer à 

l’autorenouvellement des adipocytes (Tang et al. 2011). PPARγ contrôle également les 

gènes impliqués dans l’homéostasie du glucose, notamment Glut4 (glucose transporter 

type 4) ainsi que de nombreux autres facteurs secrétés par le tissu adipeux tels que la 

leptine, l’adiponectine, la resistine ou le TNFα qui influencent aussi la résistance à 

l’insuline (Ahmadian et al. 2013). Les mécanisme d’action par lesquels ces facteurs 

régulent l’insulinorésistance sont encore peu connus, cependant des hypothèses sont 

émises quant à la complémentarité de ces facteurs qui ont la capacité de réguler soit 

l’inflammation (TNFα), soit la production de glucose hépatique (adiponectine) ou le 

comportement alimentaire (leptine), ce qui illustre les multiples possibilités 

thérapeutiques qu’offrent la modulation de ces facteurs.   

Chez l’homme, une mutation dominant-négatif sur un allèle du gène PPARG 

s’accompagne de lipodystrophie partielle et d’une résistance à l’insuline, ce qui vient 

conforter le rôle prédominant de PPARγ (Astapova & Leff 2014). 
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C/EBPα, CCAAT/enhancer-binding protein α; STAT1, STAT5A et STAT5B, signal transducer and 
activator of transcription 1, 5A and 5B; aP2, fatty acid binding protein 2; ACBP, acyl-CoA–binding 
protein; LPL, lipoprotein lipase; CD36, cluster of differentiation 36; PEPCK, phosphoenolpyruvate 
carboxykinase; ACS, acyl-CoA synthetase; GyK, glycerol kinase; Glut4, glucose transporter 4; PI3K, 
phosphoinositide 3 kinase; IRS-1 and IRS-2, insulin receptor substrate 1 and 2. 
  

Figure 6 :  Les multiples rôles de PPAR gamma dans le tissu adipeux. D'après 
Maryam A. et al., Nat Mad., may 2013. 
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1.6.1.2 Rôle de PPARγ dans l’inflammation 

Les trois isoformes de PPAR présentent des fonctions anti-inflammatoires et régulatrices 

de l’immunité innée ou adaptative (Glass & Ogawa 2006), cependant c’est l’isoforme 

PPARγ qui a été la plus intensément étudiée dans les monocytes et les macrophages (dans 

lesquels c’est l’isoforme prédominante). L’activation in vitro de PPARγ par des ligands 

spécifiques régule négativement l’expression de gènes de cytokines pro-inflammatoires, 

de molécules d’adhésion et de chémokines (Abdelrahman et al. 2005) par des mécanismes 

de transrepression de facteurs de transcription comme NF-κB, AP-1, NF-AT et STAT. 

Dans les monocytes et les macrophages stimulés par des TZDs, PPARγ diminue 

l’expression et la sécrétion de l’IL-1β, du TNFα et de l’IL-6, associées aux macrophages 

M1 (C. Jiang et al. 1998). De même, l’activation de PPARγ chez des patients a pour 

conséquence une réduction significative des marqueurs sériques de l’inflammation tels 

que l’IL-6, le TNFα et la protéine C-réactive, ce qui suggère un impact sur les pathologies 

inflammatoires chroniques, l’athérogenèse (Ohshima et al. 2012) ou le dysfonctionnement 

rénal (Sarafidis & Bakris 2006). L’activation de PPARγ s’est également révélée 

intéressante dans les modèles expérimentaux de maladies inflammatoires chroniques de 

l'intestin (MICI), de myocardite auto-immune ou d’encéphalomyélite auto-immune alors 

qu’à l’inverse sa délétion a exacerbé les pathologies inflammatoires chroniques. Il a été 

démontré plus récemment que PPARγ, ainsi que les deux autres isoformes, influençait 

directement ou indirectement la réponse immune adaptative et contribuait au maintien de 

la tolérance immunologique (da Rocha Junior et al. 2013). PPARγ inhibe l’activation des 

lymphocytes T et B et sa surexpression par des ligands spécifiques inhibe leur 

prolifération et diminue la viabilité cellulaire (Harris & Phipps 2001). PPARγ s’exprime 

également dans les cellules NK (Natural Killer) et voit son expression augmentée dans les 

lymphocytes B activés (Garcia-Bates et al. 2009). De plus, la surexpression de PPARγ a 

pour conséquence l’altération du phénotype des cellules dentritiques (DC), se traduisant 

par une diminution de l’expression de cytokines pro-inflammatoires et de molécules de 

co-stimulation, ainsi que par l’altération de leur capacité migratoire et de présentation des 

antigènes (Ipseiz et al. 2014). La différenciation des lymphocytes T naïfs en cellules 

effectrices Th 17 ou cellules régulatrices Treg est orchestrée par PPARγ (Figure 7). Les 

cellules Th17 sont impliquées dans les défenses de l’organisme contre les pathogènes 

extracellulaires mais aussi dans le développement des pathologies auto-immunes telles 
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que la polyarthrite rhumatoïde (voir paragraphe 2.2.1.2) alors que les Treg confèrent une 

protection contre ces désordres auto-immuns. La délétion de PPARγ dans les lymphocytes 

T a pour conséquence une augmentation de la différenciation des Th17 et une aggravation 

des pathologies expérimentales auto-immunes médiées par Th17, alors que les agonistes 

de PPARγ inhibent la différenciation Th17 (Klotz et al. 2009). 

 

 

 

 

  

 

 

 

 
 
 

 
 

 

1.6.1.3 Rôle de PPARγ dans le métabolisme osseux 
 
Les études épidémiologiques réalisées sur l’impact des TZDs utilisées dans le traitement 

du diabète de type II, ont montré qu’elles induisaient une perte osseuse, augmentant le 

risque de fracture notamment chez les femmes (A. V. Schwartz et al. 2006). Cependant 

une méta-analyse plus récente a montré qu’il existait déjà un risque plus élevé de fracture 

chez les patients atteints de diabète de type II, dû aux complications de la pathologie 

(Vestergaard 2007). Beaucoup de travaux s’intéressant aux conséquences des TZDs sur le 

métabolisme osseux sont controversés, cependant une méta-analyse récente réalisée par 

Loke YK et al. (Loke et al. 2009) a montré que la plupart des études réalisées chez des 

patients diabétiques de type II confirment que les TZDs augmentent le risque de fracture, 

de façon croissante avec l’âge, mais uniquement chez les femmes. 

Figure 7 : Cytokines et facteurs de transcription régulant la différenciation des lymphocytes T naïfs. 
D'après http://miepdev.vbi.vt.edu/models/cd4-t-cell-model-archive/ 
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PPARγ active la différenciation des progéniteurs issus de la moelle osseuse vers la voie 

adipocytaire au détriment de la voie ostéoblastique (Figure 8) (Gimble et al. 1996)), mais 

les agonistes de PPARγ sont également capables de moduler l’ostéoclastogénèse. En effet 

bien que  certaines études aient montré que la rosiglitazone accentuait la résorption 

osseuse en augmentant le nombre d’ostéoclastes chez le rat (Lazarenko et al. 2007), 

d’autres études à l’inverse suggèrent que l’activation de PPARγ par son agoniste naturel, 

la 15-Désoxy-Delta-12,14-prostaglandine J2 (15d-PGJ2) inhibe la différenciation 

ostéoclastique chez l’homme et la souris (Mbalaviele et al. 2000). Ces données demeurent 

cependant ambiguës notamment en raison de la différence d’affinité de ces deux agonistes 

pour PPARγ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : PPAR gamma régule la masse osseuse. D'après Masanobu et al., Nature Reviews Rheumatology, July 2009 
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1.6.2 PPARα 
 
PPARα est un « senseur nutritionnel » qui régule le métabolisme énergétique dans le foie 

et contrôle des gènes impliqués dans les étapes du catabolisme des lipides, telles que le 

transport intracytoplasmique des acides gras, leur passage à travers les membranes et leur 

oxydation (Desvergne & Wahli 1999). Le rôle clé de PPARα dans la régulation du 

métabolisme lipidique a été démontré par la génération de souris dont le gène codant pour 

PPARα a été invalidé. Après une période de jeûne, ces souris ne sont pas capables 

d’augmenter l’oxydation des lipides et présentent rapidement une hypoglycémie suivie 

d’hypocétonémie, une hyperlipidémie et une hypothermie (Kersten 1999). Chez l’homme, 

les agonistes de PPARα améliore le profil lipidique des sujets atteints de dyslipidémie en 

diminuant les taux plasmatiques de triglycérides et en augmentant ceux de Cholesterol-

High-density Lipoprotein ou HDL (Linton 2000) (Zandbergen & Plutzky 2007). 

L’activation de PPARα réduit le risque d’athérosclérose en limitant l’inflammation et la 

réponse vasculaire. Des études cliniques ont démontré que l’utilisation de ligands de 

PPARα tels que les fibrates avait pour conséquence à la fois une diminution de 

l’inflammation mais aussi du développement de l’athérosclérose chez des patients 

présentant une insulinorésistance (Fruchart 2009). 

1.6.3 PPARβ/δ 
 
 PPARβ/δ est le moins connu  des trois isotypes. C’est un facteur de transcription capable 

d’intégrer des signaux externes ou internes et de moduler l’expression d’un grand nombre 

de gènes dans différents tissus. L’expression de PPARβ/δétant ubiquitaire, son 

activation par des ligands naturels intervient dans un grand nombre de tissus et de 

fonctions physiologiques (Figure 9). La plupart des études réalisées in vivo a montré que 

l’activation ou la surexpression de PPARβ/δe l’inflammation alors que sa 

délétion aggrave le statut inflammatoire. Les données les plus récentes sont en faveur d’un 

modèle de transrepression médié par BCL-6, cependant elles sont en contradiction avec 

les modèles de transrepression de NF-κB et de polarisation des M2 médiés par 

PPARβ/δ(Neels & Grimaldi 2014)., les effets anti-inflammatoires 

consécutifs à l’activation de PPARβ/δ s  et désignent ce facteur 

de transcription comme une cible thérapeutique potentielle. Le rôle majeur de 

PPARβ/δau niveau des muscles squelettiques a également été largement décrit. En effet, 
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PPARβ/δintervient dans la réponse adaptative au statut nutritionnel en modulant 

l’expression de gènes de différents type cellulaires conduisant à un changement 

significatif de la structure et du métabolisme musculaire, du réseau capillaire et en 

augmentant les défenses contre le stress oxydatif (Luquet et al. 2003). PPARβ/δest 

également impliqué dans la physiologie de la peau (Man et al. 2008) : il est nécessaire au 

maintien de l’homéostasie de la barrière cutanée, et régule l’inflammation cutanée et la 

prolifération des kéranocytes. PPARβ/δ joue également un rôle dans la genèse du 

placenta (Lim et al. 1999) et le développement du tissu adipeux (Wu et al. 1999). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. La polyarthrite rhumatoïde  

2.1 La polyarthrite rhumatoïde : pathologie inflammatoire chronique 
 
La polyarthrite rhumatoïde (PR) est un rhumatisme inflammatoire chronique qui atteint 

l’ensemble de l’appareil locomoteur avec une prédilection pour les mains, les poignets, les 

genoux et les pieds (Figure 10). C’est une pathologie auto-immune caractérisée par un 

dérèglement  du  système  immunitaire  et la  production d’auto-anticorps, les facteurs 

rhumatoïdes et les anticorps anti peptides citrullinés (ACPA ou anti-CCP). Cette arthrite 

Figure 9 : Résumé des fonctions régulatrices majeures de PPAR beta (d'après G. Neels et 
P. Grimaldi, Physiol Rev. Vol 94. July 2014). 
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se caractérise par la prolifération anormale des cellules de la membrane synoviale, 

conduisant à un épaississement et une désorganisation de la membrane synoviale, pour 

former un pannus érosif accompagné d’un épanchement responsable du gonflement 

articulaire et de la symptomatologie douloureuse. L’évolution de la maladie peut se faire 

quelques fois vers la guérison, mais évolue le plus souvent vers la persistance de 

l’inflammation. Ceci conduit à des lésions plus ou moins importantes des éléments de 

voisinage avec destruction du cartilage, de l’os, des ligaments et des tendons, aboutissant 

aux formes sévères (+/- 20%) voire malignes (5%) de la PR lorsqu’elles se compliquent 

de manifestations extra-articulaires. 

Cette maladie, dans sa forme la plus fréquente, évolue par poussées entrecoupées de 

périodes de rémissions et est susceptible d’entraîner des déformations et des destructions 

articulaires parfois responsables d’une invalidité grave (Kay & Upchurch 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.1 Données épidémiologiques 
 
La P.R. est le rhumatisme inflammatoire le plus fréquent. C’est une pathologie qui touche 

en moyenne 0,31% de la population en France (Guillemin et al. 2005). Elle atteint cinq 

fois plus souvent la femme que l'homme et peut survenir à n'importe quel âge mais surtout 

entre 35 et 55 ans. Cette fréquence est d’autant plus élevée que la polyarthrite débute 

Figure 10 : Articulations arthritiques. D'après http://stemrx.in/arthritis.html 
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précocement (3,7 femmes pour 1 homme si la P.R. débute avant 30 ans). La fréquence est, 

en revanche, identique chez l’homme et la femme si la maladie débute après 60 ans. 

2.1.2 Facteurs étiologiques 
 
La PR est une maladie auto-immune dont l’étiologie demeure inconnue. C’est une 

maladie polyfactorielle dont on ignore précisément les facteurs déclenchants, mais dont 

on connaît certains facteurs prédisposants: 

Facteurs génétiques :  

La PR n’est pas une maladie héréditaire même si plusieurs cas peuvent être retrouvés dans 

une même famille (le risque d’être atteint est alors multiplié par 2 ou 3). Le premier 

facteur génétique identifié  a été le Human Leucocyte Antigen HLA-DR4. Dans un 

second temps, a été mis en évidence le gène HLA-DRB1 qui représente 30 % du risque 

génétique de développer une PR (Holoshitz 2010). Plus récemment, un deuxième gène de 

susceptibilité́ a été découvert: protein tyrosine phosphatase, non- receptor type 22 

(PTPN22) qui code pour une tyrosine phosphatase et qui est impliquée dans plusieurs 

maladies auto immunes tel que le diabète de type 1 (Bowes & Barton 2008). D’autres 

gènes de susceptibilité de la PR identifiés grâce aux études d'association génétique 

pangénomiques (genome-wide association study, GWAS) (Kochi et al. 2014) sont en 

cours d’étude, tels que le TNF receptor-associated factor 1 (TRAF1) ou le TNFα-induced 

protein 3-oligodendrocyte lineage transcription factor 3 (TNFAIP3-OLIG3), REL (c-Rel) 

et CCR6 (Chemokine (C-C motif) receptor 6). 
 

Facteurs environnementaux :  

Depuis quelques années, le tabagisme a clairement été identifié comme un facteur de 

risque important dans le développement d’une PR. L’inflammation provoquée par le tabac 

favoriserait la première phase de citrullination des protéines puis le facteur génétique 

représenté par le HLA-DRB1 induirait la deuxième phase qui correspond à la production 

d’anticorps antiprotéines citrullinées (Ruyssen-Witrand et al. 2012). 

D’autres facteurs environnementaux supposés ont fait l’objet de nombreuses études 

épidémiologiques et physiopathologiques, notamment les épitopes partagés des virus 

(parvovirus B19 notamment) ainsi que différents constituants du cartilage (collagène) sans 

cependant que des liens formels avec la maladie soient établis. 
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Facteurs endocriniens et immunitaires :  

Les lésions articulaires observées dans la PR sont dues à une synovite auto-entretenue 

d’origine immunologique, secondaire à des processus impliquant l’immunité humorale et 

surtout cellulaire. Si l’origine de la dysimunité demeure inconnue, les mécanismes de la 

réaction inflammatoire articulaire impliquant les cellules et leurs messagers (cytokines) 

sont de mieux en mieux identifiés. Les hypothèses hormonales sont quant à elles justifiées 

par la prévalence féminine de la maladie, par l’évolution favorable de la PR lors de la 

grossesse et par les poussées fréquentes lors de la période du post-partum. Le rôle 

immunomodulateur des œstrogènes a été démontré dans les modèles animaux. 

2.2 Les cytokines dans la PR 
 
La chronicité de l’inflammation dans la PR résulte d’un déséquilibre entre l’expression 

des cytokines pro- et anti-inflammatoires (Boissier 2011) (Figure 11) qui jouent un  rôle 

majeur dans la destruction de l’os et du cartilage. Ce phénomène correspond également à 

un déséquilibre entre les cytokines Th1 (IFNγ, IL-1, IL-12, TNFα) et Th2 (IL-10, IL-13, 

IL-11), favorable à l’activation du système immunitaire et donc à l’entretien de 

l’autoimmunité. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.1 Les cytokines pro-inflammatoires 
 

Figure 11 : Balance entre les médiateurs pro et anti-inflammatoires dans la PR 
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De très nombreux travaux ont démontrés les rôles fondamentaux du TNFα, de l’IL-6, de 

l’IL-1β dans la cascade pathogénique de la PR.  Je ne décrirai ici que sommairement le 

rôle de ces cytokines et développerai de façon plus approfondie le rôle de l’IL-17, une 

cytokine majeure et découverte plus récemment.  

2.2.1.1 Interactions du TNFα, de l’IL-1β et de l’IL-6 dans la PR 
 
Le rôle fondamental du TNFα dans la PR, qui le place en amont de la cascade cytokinique 

pro-inflammatoire, en fait une cible thérapeutique de choix, comme en témoigne le succès 

des biothérapies visant à neutraliser cette cytokine (Taylor & Feldmann 2009). Le TNFα, 

et dans une moindre mesure, l’IL-1 et l’IL-6, contrôlent la production de nombreuses 

autres cytokines, facteurs de croissance et chimiokines, mais aussi des molécules 

d’adhésion qui interviennent dans la réaction inflammatoire en favorisant l’angiogenèse et 

le recrutement des cellules dans la synoviale (Boissier 2011). La réponse biologique au 

TNFα se fait par l’intermédiaire de deux récepteurs membranaires de structures distinctes 

: le récepteur de type 1, TNFR1 et le récepteur de type 2, TNFR2. Ces deux récepteurs 

sont des glycoprotéines transmembranaires, dont les domaines extracellulaires partagent 

les mêmes propriétés structurelles et fonctionnelles. Par contre, leurs domaines 

intracellulaires sont distincts, et transduisent leurs signaux par des voies à la fois 

communes et distinctes. La caractéristique principale qui distingue les domaines 

intracellulaires du TNFR1 et du TNFR2 est la présence d’un domaine de mort cellulaire 

dans le TNFR1, absent sur le TNFR2. Ce domaine permet la fixation de protéines 

accessoires permettant l’activation des voies de signalisation pro-apoptotiques et 

inflammatoires caractéristiques du TNFR1 (Figure 12). 

 

En conditions physiologiques, la signalisation cellulaire par le TNFR1 est responsable 

principalement des propriétés pro-inflammatoires du TNFα et a notamment été impliqué 

dans la physiologie du choc septique. 
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Figure 12 : Transduction du signal du TNFalpha 
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L’IL-1β est l’autre médiateur clé de l’inflammation articulaire (van Den Berg 2000). C’est 

une cytokine multifonctionnelle, qui peut agir sur quasiment toutes les cellules 

immunitaires et souvent de concert avec d’autres cytokines ou médiateurs. L’IL-1 est, en 

outre, impliquée dans la prolifération cellulaire ou le chimiotactisme et elle joue, seule ou 

en synergie avec le TNFα, un rôle central dans la destruction progressive de la matrice 

cartilagineuse au cours des pathologies articulaires (Goldring 2003). Il existe deux types 

de récepteurs à l’IL-1 : le récepteur de type I (IL-1R1) et de type II (IL-1RII). Seul l’IL-

1RI transmet le signal à la cellule cible après fixation de l’IL-1 et recrutement de la 

protéine accessoire indispensable à la transmission du signal, l’IL-1RAcP (Receptor 

Accessory Protein) (Wesche, Korherr et al. 1997). Ce complexe de haute affinité formé 

par l’IL-1, l’IL-1RI et l’IL-1RAcP permet ensuite le recrutement de la protéine accessoire 

MyD88 et de la kinase associée au récepteur de l’IL-1 (IRAK), initiant ainsi la réponse 

cellulaire à travers des voies de signalisations intracellulaires qui ne sont pas spécifiques 

de l’IL-1 seule. Le récepteur de type II est dépourvu du domaine intracellulaire permettant 

le recrutement des protéines accessoires (ne recrute pas l’IL-1RAcP après fixation de l’IL-

1) et agit donc comme un récepteur « leurre », en fixant l’IL-1 sans transduction du signal 

(Dinarello 1996) (Figure 13).  
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Figure 13: Transduction du signal de l'IL-1 
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L’IL-1 et le TNFα sont capables d’induire mutuellement leurs expressions. Des études 

menées principalement sur des modèles d’arthrites expérimentales permettent de faire 

l’hypothèse que l’action de l’IL-1 serait prédominante dans la destruction tissulaire alors 

que celle du TNFα le serait dans l’inflammation (Joosten et al. 1999). Le TNFα jouerait 

un rôle systémique, tandis que l’IL-1β aurait une action locale prédominante. Les 

biothérapies visant à neutraliser le TNFα se sont révélées très efficaces dans le traitement 

de la PR, cependant une partie des patients ne répondent pas d’emblée ou échappent au 

traitement après plusieurs années. L’utilisation de l’antagoniste du récepteur à l’IL-1β 

(Anakinra) n’a pas donné de résultats aussi probants que les thérapies anti-TNFα, bien 

que les premiers essais cliniques aient démontré une diminution de la progression 

radiographique des lésions articulaires (Y. Jiang et al. 2000) (Cohen et al. 2002). D’autres 

mécanismes d’inhibition de l’IL-1β sont en cours de développement, mais aucun n’a 

trouvé, à ce jour, une réelle place  dans  la  stratégie  thérapeutique  de  la  maladie 

(Cavalli & Dinarello 2015) alors qu’ils ont donné des résultats spectaculaires dans les 

syndromes auto-inflammatoires (Koné-Paut & Galeotti 2014). L’IL-6, qui est également 

retrouvée à des concentrations élevées dans le sang et le liquide synovial des patients 

atteints de PR (Steiner et al. 1999), affecte, comme le TNFα et l’IL-1β, les fonctions des 

polynucléaires neutrophiles, des lymphocytes T et B, des monocytes et des ostéoclastes. 

Bien que possédant une action pléiotropique, l’IL-6 s’est révélée être une cible 

thérapeutique efficace. En effet, la thérapie basée sur le blocage du récepteur à l’IL-6 par 

un anticorps monoclonal (Tocilizumab) a donné des résultats encourageants (Hashizume 

et al. 2015) équivalent à ceux obtenus avec les anti-TNFα et d’autres anticorps ciblant 

cette fois la cytokine elle-même, sont en développement (G. W. Kim et al. 2015). 

 

2.2.1.2 L’IL-17 : acteur majeur de l’arthrite 
 
Le paradigme Th1/Th2 a été remis en cause depuis la découverte d’un troisième type de 

cellules effectrices, les lymphocytes Th17 (Bettelli et al. 2007), responsables entre autres 

de la production d’IL-17 (Figure 14). Les différents types de cellules effectrices sont 

orientés selon les cytokines qu’ils produisent : en lymphocytes Th1, associés à l’immunité 

cellulaire, lymphocytes Th2, associés à l’immunité humorale et lymphocytes Treg 

associés à la tolérance et à la régulation de la réponse immune. Les Th17 contribuent 
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activement au développement de différentes pathologies auto-immunes mais également à 

la défense de l’hôte contre certains pathogènes extracellulaires. En plus des lymphocytes  

T  activés, les  monocytes,  les macrophages et les synoviocytes sont les principaux 

producteurs des cytokines pro-inflammatoires. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
T helper (Th), Th0 (naïf), T-regulateur (Treg). 
APC : Antigen presenting cell ; MHC : Major histocompatibility complex ; TCR : T-cell receptor. 
 
La famille de l’IL-17 comporte six membres : IL-17A, B, C, D, E, F. L’IL-17A et F sont 

produites par les lymphocytes Th17. Cependant, l’IL-17A est largement prédominante 

dans le développement des réponses auto-immunes alors que l’IL-17E est capable d’initier 

une réponse Th2 qui inhibe la différenciation des Th17. On pensait, jusqu’à il y a 

quelques années, que les lymphocytes Th17 étaient seuls responsables de la production de 

l’IL-17. Il est désormais établi que d’autres types cellulaires tels que les mastocytes 

(Hueber et al. 2010) et les polynucléaires neutrophiles (L. Li et al. 2010) peuvent produire 

cette cytokine. La famille des récepteurs à l’IL-17, qui sont des protéines 

transmembranaires de type I, comporte cinq membres : IL-17RA, B, C, D, E. L’IL-17RA 

se lie à l’IL-17A avec une grande affinité, mais peut également lier l’IL-17E et F. Les 

lymphocytes Th17 expriment l’IL-17A, l’IL-17F, l’IL-21, l’IL-22, l’IL-26 et sont présents 

Figure 14 : Cascade pathogénique des cytokines de la PR. D'après M-C Boissier, Joint Bone 
Spine, 2011. 
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au niveau des muqueuses de surface où ils participent à la défense de l’hôte contre les 

pathogènes extra-cellulaires. Ils sont également impliqués dans le processus 

inflammatoire via le recrutement des polynucléaires neutrophiles dans les pathologies 

auto-immunes (Aggarwal et al. 2003) (Langrish et al. 2005). La polarisation des 

lymphocytes T naïfs vers les Th17 se fait en présence de TGFβ et de l’IL-6, sous le 

contrôle du facteur de transcription RORγt (Retinoid-related Orphan Receptor gamma t) 

(Figure 15) qui agit en synergie avec un autre  facteur de transcription récemment décrit, 

RORα. é    -17 

(Yang et al. 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
Foxp3:forkhead/winged-helix box protein3; IFN-g : interferon-gamma; LTH: lymphocyte Thelper; 
PAMP:pathogen associated molecular patterns; PRR: pattern recognition receptor; RI: réponse 
immunitaire; ROR-gt: retinoic acid-related orphan receptor-gt; STAT:signal transducer andactivator 
of transcription; TGF-b:transforming growth factor-beta; TNF-a:tumor necrosis factor-alpha 

Figure 15: Modèle de différenciation des Th à partir des lymphocytes T naïfs chez l’homme. D'après Samson M et al., 
La Revue de médecine interne, 2011 
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L’IL-17 promeut l’activité transcriptionnelle de cytokines pro-inflammatoires, de 

cytokines hématopoïétiques et de médiateurs anti-microbiens, en synergie avec le TNFα 

et l’IL-1β (Chabaud et al. 1998) (Katz et al. 2001). 

Les taux d’IL-17 sont augmentés chez les patients atteints de PR. Wang et al. (Wang et al. 

2012) ont en effet monté que le rapport des lymphocytes Th17/Treg circulants était 

relativement bas chez des patients sains alors qu’il est fortement augmenté chez les 

patients atteints de PR active. Ce déséquilibre joue un rôle majeur dans la pathogénèse de 

la PR en raison de la défaillance des Treg, du micro-environnement cytokinique et de la 

prédominance des Th17 qui, en plus d’induire la production de TNF-α, d’IL-1β, d’IL-6, 

de chémokines et de metalloprotéases, exercent une forte activité pro-inflammatoire via la 

production d’IL-17 (Volin & Shahrara 2011). En effet, cette cytokine est capable de 

provoquer la migration des monocytes du sang périphérique vers les articulations 

inflammatoires où ils se différencient en macrophages. Les macrophages et les 

fibroblastes synoviaux activés par l’IL-17 produisent un grand nombre de médiateurs 

inflammatoires qui sont responsables du recrutement des polynucléaires neutrophiles et 

qui participent, avec l’angiogenèse synoviale, à l’entretien de l’inflammation (Figure 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 16 : Rôle pathologique de l'IL-17 dans la PR. D'après Michael V. Volin et Shiva Shahrara, Rheumatology (2011). 
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De plus, les études réalisées in vivo suggèrent que l’IL-17 pourrait être un médiateur clé 

des dégradations articulaires puisque son blocage par des anticorps spécifiques diminue la 

sévérité de l’arthrite expérimentale (Nakae et al. 2003). De même des souris IL-17-/- 

résistent à l’arthrite induite au collagène (Nakae et al. 2003).  

L’IL-17, seule ou en synergie avec le TNFα, l’IL-1β ou l’IL-6 inhibe la synthèse des 

protéoglycanes (Lubberts et al. 2000) et promeut la dégradation des collagènes du 

cartilage (Koshy et al. 2002) ainsi que le relargage des métalloprotéases (Koenders et al. 

2011).   L’Il-17 induit également l’expression de RANKL (Receptor activator of nuclear 

factor kappa-B ligand) dans les ostéoblastes, et agit à nouveau de concert avec le 

TNFα en favorisant une augmentation de l’ostéoclastogénèse (voir paragraphe PR et perte 

osseuse). Dans un modèle d’arthrite induite au collagène, l’expression de l’IL-17 dans les 

tissus articulaires aggrave l’érosion osseuse (Lubberts et al. 2003). Ces observations 

suggèrent que l’IL-17, seule ou en synergie avec le TNFα ou l’IL-1β joue un rôle majeur 

dans la dégradation du cartilage et de l’os dans la PR. 

2.2.2 Les cytokines anti-inflammatoires 
 
Ces cytokines sont des inhibiteurs naturels des cytokines pro-inflammatoires qui jouent un 

rôle majeur dans la régulation du système immunitaire et de la réaction inflammation. 

Cependant, à un stade évolué de la réaction inflammatoire, les monocytes, les 

macrophages et les cellules résidentes produisent de grandes quantités de cytokines pro-

inflammatoires dont l'activité ne peut plus être contrebalancée par leurs inhibiteurs 

naturels. 

Les récepteurs solubles 

L’antagoniste du récepteur à l’IL-1, l’IL1-Ra se fixe sur son récepteur (IL-1RI) et 

empêche le recrutement des protéines accessoires, inhibant ainsi l’initiation des voies de 

signalisations intracellulaires. L’IL-1RI et l’IL-1RII (récepteur leurre) peuvent être clivés 

et agir sous forme soluble, permettant ainsi de titrer avec des affinités différentes l’IL-1α, 

l’IL-1β et l’IL-1Ra. Il en est de même pour les récepteurs du TNFα, TNF-RI et TNF-RII, 

par l’intermédiaire desquels s’effectue l’activation des voies de signalisation spécifiques 

au TNFα. Ces deux types de récepteurs peuvent être clivés de la surface des cellules par 

des métalloprotéases matricielles en réponse à des stimuli pro-inflammatoires. Le 
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fragment extracellulaire clivé conserve alors sa capacité de fixer le TNFα, et fonctionne 

donc comme un inhibiteur.  

L’IL-6, qui est une autre cytokine clé de la PR, agit via un récepteur formé de deux 

chaînes : IL-6Ra, spécifique de l’IL-6  et gp130, partagée avec d’autres récepteurs aux 

cytokines. Le rôle controversé de l’IL-6 peut être expliqué en partie par le fait que la 

forme soluble de l’IL-6R  peut fixer l’IL-6 et agir comme inhibiteur (Knüpfer & Preiss 

2008) mais peut aussi dans certains cas se comporter comme agoniste et activer les voies 

de signalisation pour amplifier le signal (Figure 17) (Assier et al. 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
D’autres cytokines présentent également des effets anti-inflammatoires avérés, telles que 

l’IL-4  , l’IL-13  , l’IL-25  , l’IL-27 et l’  IL-35, ou des effets variables, telles que 

l’IFNγ, l’IL-10, l’IL-33 et le TGFβ. Ces cytokines interagissent pour exercer leur activité, 

comme  par exemple l’IFNγ, l’IL-4, l’IL-13 et le TGFβ qui sont capable à la fois 

d’augmenter l’expression de l’antagoniste du récepteur à l’IL-1, l’IL-1Ra et diminuer 

l’expression de l’IL-1 (Chizzolini et al. 2009). Cependant ces dernières cytokines n’ont 

pas encore connu de développement clinique.  

Figure 17 Transduction du signal de l'IL-6 
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2.3 Perte osseuse consécutive à la PR 
La perte de fonction des articulations de patients atteints de PR résulte de la destruction 

progressive du cartilage et de l’os, visible par radiographie. Les lésions articulaires sont 

caractérisées par une synovite inflammatoire chronique associant la prolifération d'un 

tissu de granulation conjonctivo-vasculaire (pannus) et un infiltrat cellulaire 

(lymphocytes). Ce pannus synovial s'insinue entre les surfaces articulaires et est à l'origine 

de la destruction progressive des cartilages et des érosions osseuses. Les érosions sont 

visibles à l’interface entre le pannus et l’os, c’est à dire aux sites d’invasion de l’os 

cortical, de l’os sous-chondral et de l’os trabéculaire par le pannus. 

Au niveau systémique, l’inflammation chronique est responsable d’une perte osseuse 

généralisée pouvant aller jusqu’à l’ostéoporose (Deal 2012) qui est due à un déséquilibre 

du processus de formation et de destruction de l’os. En effet, le tissu osseux est renouvelé 

en permanence par un processus de remodelage équilibré qui est assuré par deux types 

cellulaires : les ostéoclastes (OC), qui résorbent la matrice osseuse, et les ostéoblastes 

(OB), qui synthétisent une nouvelle matrice. Les OC ont clairement été identifiés comme 

responsables de l’érosion osseuse dans la PR. Les études réalisées in vivo ont montré que 

des souris déficientes en OC étaient protégées des érosions osseuses locales (Pettit et al. 

2001). Ces résultats ont été confirmés chez des souris transgéniques surexprimant le 

TNFα croisées avec des souris ne possédant pas d’ostéoclastes fonctionnels (déficients 

pour le facteur de transcription c-fos) chez lesquelles il n’a pas été observé d’érosions 

osseuses, alors qu’elles présentaient le même statut inflammatoire que les souris contrôles 

exprimant c-fos (Redlich et al. 2002). De même, le blocage de l’activité des OC avec des 

biphosphonates a donné des résultats similaires avec très peu de modulation de 

l’inflammation (Herrak et al. 2004) (Sims et al. 2004).  

 

Régulation de la différenciation ostéoclastique : balance RANKL/RANK/OPG 

Les OC dérivent de progéniteurs hématopoïétiques (qui donnent aussi naissance aux 

macrophages) qui ont besoin du recrutement de M-CSF (macrophage colony-stimulating 

factor) pour leur différenciation. La maturation des ostéoclastes et l’acquisition de leur 

fonction spécifique se font après leur migration vers la surface osseuse, où ils fusionnent 

pour former des cellules multinuclées. La différenciation des OC dépend de l’expression 

de RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor-KappaB Ligand) et de RANK 
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(Receptor Activator of NF-κB), qui appartiennent à la superfamille du TNFα ainsi que de 

l’ OPG (Osteprotegerin) qui est un récepteur « leurre » capable de piéger RANKL (Boyce 

& Xing 2007). RANKL se lie à RANK, ce qui active les voies de signalisation NF-κB, 

AP1 (cFos) et NFATc1 nécessaires à l’activation et la différenciation des OC (Boyce & 

Xing 2008). RANKL est exprimé par les ostéoblastes, les lymphocytes T activés, les 

ostéocytes, le stroma médullaire et les poumons. Cependant, en présence d’une résorption 

osseuse pathologique, comme lors d’une PR, RANKL est exprimé par les fibroblastes 

synoviaux (Gravallese et al. 2000) et les lymphocytes T activés (Kotake et al. 2001) et 

participe à la dégradation des articulations. RANKL peut être induit par les 

glucocorticoïdes, la vitamine D3, l’IL-1, le TNFα, le TGFβ, les ligands de Wnt et le LPS 

(M. C. Walsh & Choi 2014). Le principal rôle de RANKL est de stimuler la 

différenciation et la maturation des ostéoclastes. RANK est un récepteur 

transmembranaire exprimé par les précurseurs ostéoclastiques, les OC matures, les 

cellules dendritiques, les cellules des glandes mammaires et certaines cellules 

cancéreuses. RANK est indispensable à la différenciation et à la survie des OC. La 

différenciation des OC est régulée par l’OPG qui prévient l’interaction de RANKL avec 

son récepteur RANK, en piégeant RANKL. C’est la balance entre l’expression de l’OPG 

et de RANKL qui représente le mécanisme de régulation fondamental de la différenciation 

ostéoclastique. Cette balance est déséquilibrée en faveur de RANKL dans le tissu synovial 

de patients atteints de PR, créant un environnement qui stimule l’ostéoclastogénèse 

(Haynes et al. 2003). Dans un modèle d’arthrite par surexpression du TNFα, l’inhibition 

de l’activité de RANKL a eu pour conséquence l’augmentation des progéniteurs 

ostéoclastiques associée à une réduction de l’érosion osseuse et du nombre d’OC matures, 

confirmant que le système RANKL/RANK est nécessaire à la différenciation et à la 

fonction des OC (P. Li, Schwarz, O'Keefe, Ma, Boyce, et al. 2004). 

Les ostéoblastes (OB) sont les cellules qui forment l’os et régulent la différenciation et la 

fonction des OC par l’expression de RANKL et de l’OPG. Les OB proviennent de la 

différenciation des cellules souches mésenchymateuses sous l’influence des facteurs de 

transcription Runx2 et Osterix et sont caractérisés, à l’état mature, par la production de 

phosphatase alcaline et l’expression d’ostéocalcine. Les OB atteignent leur ultime stade 

de maturation en se différenciant en ostéocytes. En situation inflammatoire, la maturation 
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des OB est affectée, conduisant à un déficit d’ostéogenèse et de minéralisation à différents 

sites, résultant en une réparation défectueuse de l’os (N. C. Walsh & Gravallese 2010). 

 

Cytokines pro-inflammatoires et régulation du métabolisme osseux 

Dans le contexte arthritique, les cytokines TNFα, IL-1, IL-6, et IL-17 produites par les 

lymphocytes T et les macrophages synoviaux induisent l’expression de RANKL par les 

ostéoblastes et favorisent ainsi l’ostéoclastogénèse. 

Le TNFα stimule  également la différenciation des précurseurs ostéoclastiques qui se 

retrouvent en quantité plus importante dans la circulation sanguine, inhibe la 

différenciation des ostéoblastes et induit la production de métalloprotéases par les 

chondrocytes (Kitaura et al. 2013). De plus, il a été démontré une forte corrélation entre 

l’importance des érosions dans l’arthrite et le taux de précurseurs ostéoclastiques (P. Li, 

Schwarz, O'Keefe, Ma, Looney, et al. 2004). 

Les effets du TNFα sur l’ostéoclastogénèse semblent médiés par l’IL-1 et son récepteur 

l’IL-1R. En effet, le TNFα agit sur les ostéoblastes en augmentant l’expression de 

RANKL ou en stimulant la différenciation des ostéoclastes via l’IL-1 ou l’IL-1R. Ce rôle 

d’intermédiaire de l’IL-1 a été mis en évidence dans une étude vivo chez des souris 

surexprimant le TNFα, croisées avec des souris déficientes pour l’IL-1 : les souris issues 

de ce croisement avaient une ostéoclastogénèse et une érosion osseuse atténuées, un 

cartilage articulaire moins dégradé, malgré la présence d’une inflammation synoviale 

(Zwerina et al. 2007). 

L’IL-6 est produite principalement par les synoviocytes et les macrophages et se retrouve 

en grande quantité dans le liquide synovial de patients atteints de PR.  

L’IL-6 joue le rôle de promoteur majeur de l’inflammation chronique et de la résorption 

osseuse. Le blocage de son récepteur, l’IL-6R, par un anticorps spécifique (tocilizumab) 

inhibe la dégradation osseuse et cartilagineuse en plus de réduire l’inflammation locale et 

systémique (Fonseca et al. 2009). Ces données relatives au rôle de l’IL-6 sur le 

métabolisme osseux ont été confirmées par une étude récente lors de laquelle le récepteur 

à l’IL-6, l’IL-6R, a été bloqué par un autre anticorps monoclonal (MR16-1) dans un 

modèle de souris développant spontanément une arthrite rhumatoïde. En plus du bénéfice 

sur les paramètres inflammatoires, le blocage de l’IL-6R a limité la différenciation des 
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ostéoclastes et a rééquilibré le rapport RANKL/OPG qui est un indicateur important du 

remodelage osseux (Ohtsuji et al. 2015). 

 

Interactions du système RANKL/RANK/OPG avec le système immunitaire  

Par delà son rôle central dans la régulation de l’ostéoclastogénèse, le système 

RANKL/RANK/OPG semble être fortement impliqué dans la réponse immunitaire, ce qui 

a été à l’origine d’un nouveau champ d’investigation centré sur les interactions entre le 

système immunitaire et osseux. Ainsi, RANKL exprimé par les lymphocytes T, favorise la 

fonction et la survie de cellules dendritiques (DC) lors d’une réponse immunitaire (M. C. 

Walsh & Choi 2014). De même la déficience en RANK chez la souris entraîne comme 

attendu une sévère ostéopétrose due à un blocage de la différenciation des OC, mais 

également un défaut de formation des ganglions lymphatiques et une déficience en 

lymphocytes B dans la rate (Dougall et al. 1999). La PR représente un exemple type de 

relation étroite entre les cellules immunitaires et le tissu osseux puisque l’une de ses 

caractéristiques principales est l’infiltration des lymphocytes T dans le tissu synovial et 

leur rôle dans l’ostéoclastogénèse via la surexpression de RANKL. Il ne semble plus faire 

de doute que la résorption osseuse consécutive à la PR soit une conséquence de la 

surexpression de RANKL  par les synoviocytes sous l’influence des lymphocytes Th17. Il 

est bien établi que le potentiel ostéoclastogénique des Th17 s’exprime par l’intermédiaire 

de l’IL-17  au travers de la modulation de la voie RANK (Receptor Activator of Nuclear 

factor-KappaB)/ RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor-KappaB Ligand) /OPG 

(osteoprotegerin) (Daoussis et al. 2008). En effet, l’IL-17 stimule directement la 

production de RANKL par les fibroblastes synoviaux, ou indirectement par le biais des 

macrophages synoviaux. Ces derniers secrètent des cytokines pro-inflammatoires, TNFα, 

IL-1, IL-6, qui amplifient l’action de l’IL-17 en stimulant l’expression de RANKL par les 

fibroblastes synoviaux, ou en agissant directement sur les précurseurs ostéoclastiques 

(Figure 18). Ce système est freiné en partie par les Th1 et les Th2 qui inhibent 

l’ostéoclastogénèse en prévenant la différenciation des précurseurs en ostéoclastes 

matures via la sécrétion d’IFNγ (interféron gamma) et d’IL-4 respectivement.  
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Le système de régulation fondamental de l’ostéoclastogénèse est basé sur l’OPG, facteur 

endogène clé du mécanisme RANKL–RANK. L’OPG agit comme un récepteur leurre en 

se liant à RANKL, inhibant par ce moyen la résorption osseuse en s’opposant à la 

formation et au fonctionnement des ostéoclastes ainsi qu’à la survie des ostéoclastes 

préexistants (Boyce & Xing 2008) (Figure 19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18: Rôle des Th17 dans la régulation de l'ostéoclastogénèse dans la PR. D'après H. Takayanagi, Arthritis Res Ther. 
2011 
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Le déséquilibre Th17/Treg aggrave la pathogénèse de la PR à cause de la prédominance 

des Th17, mais aussi en raison de la défaillance des Treg. Une étude très récente 

(Komatsu et al. 2014) a mis en évidence l’étroite relation entre les Th17 et les Treg dans 

l’arthrite en démontrant la capacité des Treg, caractérisés par l’expression du facteur de 

transcription Foxp3, à se transdifférencier en Th17 sous le contrôle de l’IL-6 exprimée par 

les fibroblastes synoviaux (Komatsu et al. 2014). Ils ont également démontré que les 

lymphocytes Th17 provenant de la conversion des Treg présentaient des capacités 

ostéoclastogéniques (notamment par la surexpression de RANKL) supérieures à celles des 

Th17 originaires des lymphocytes T CD4+ naïfs. Les résultats de ces travaux apportent 

des éléments fondamentaux sur la dérégulation de la balance Th17/Treg dans le cas d’une 

maladie auto-immune comme la PR, renforçant le rôle pathologique des Th17. 

 

  

Figure 19 : Régulation de la résorption osseuse par le système RANKL/RANK/OPG. Adaptée de Boyle WJ et 
al., Nature, 2003 
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3. Les mastocytes  

3.1 Origine  
 
Les mastocytes se développent directement à partir de précurseurs myéloïdes immatures. 

Les précurseurs quittent la moelle osseuse avant leur maturation et migrent vers les tissus 

périphériques vascularisés où ils acquièrent leur phénotype grâce à l’expression de c-kit 

(CD117, protéine tyrosine kinase) et de son ligand le SCF (Stem Cell Factor), qui est le 

principal facteur de croissance des mastocytes. C’est le microenvironnement rencontré par 

les mastocytes qui détermine leur phénotype mature (Jamur & Oliver 2011). Cependant le 

développement des mastocytes autant chez la souris que chez l’homme demeure mal 

connu (Schmetzer et al. 2015). Plusieurs modèles ont été proposés chez la souris : ainsi les 

précurseurs des mastocytes proviendraient de progéniteurs pluripotents, ou d’un 

progéniteur myéloide commun et/ou d’un progéniteur commun aux mastocytes et 

basophiles. Chez l’homme, l’hypothèse est faite que le développement des mastocytes est 

similaire à celui de la souris.   

3.2 Distribution tissulaire 
 
La population de mastocytes est hétérogène : elle peut être distinguée grâce à la 

localisation anatomique et aux caractéristiques de coloration acido-basique (Wingren & 

Enerbäck 1983). Deux sous-populations de mastocytes ont été identifiées chez la souris : 

les mastocytes du tissu conjonctif ou CTMC (Conjonctive Tissue Mast Cell) localisés au 

niveau de la peau ou de la cavité péritonéale, et les mastocytes des muqueuses ou MMC 

(Mucosal Mast Cell) localisés dans les poumons  ou  la muqueuse intestinale (Kambe et 

al. 2004). Chez l’homme, les mastocytes se distinguent en fonction de l’expression des 

enzymes présentes dans leurs granules : les mastocytes de type MMC expriment 

uniquement la tryptase (MCT) alors que les mastocytes de type CTMC expriment la 

tryptase et la chymase (MCTC) (Irani et al. 1989) (Figure 20).  
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Cependant les mastocytes conservent une certaine plasticité comme l’ont démontré les 

travaux de Nakano et al. (Nakano et al. 1985) dont les conclusions étaient que des 

mastocytes injectés dans un site pouvaient acquérir les caractéristiques des mastocytes qui 

y résident habituellement.  

 

3.3 Fonctions physiologiques 

3.3.1 Mastocytes : cellules sentinelles 
 
En raison de leur localisation stratégique aux abords des zones de contact avec le milieu 

extérieur, les mastocytes sont les premières cellules immunitaires en contact avec les 

pathogènes (Urb & Sheppard 2012), les antigènes, les toxines et les parasites. Les 

mastocytes sont caractérisés par la présence de deux récepteurs majeurs à leur surface, le 

récepteur au SCF (décrit précédemment) et le récepteur de haute affinité aux IgE (FcεRI). 

Le mécanisme d’activation fonctionnelle des mastocytes le plus étudié est la 

dégranulation induite par l’activation du récepteur FcεRI.  

Figure 20 : Caractéristiques phénotypiques des mastocytes. D'après Galli, S.J et al., Nat 
Immunol 2011) 
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 Les mastocytes expriment une variété d’autres récepteurs (Toll Like Récepteurs) capables 

de détecter des signaux de danger et d’induire une réponse rapide et adaptée de la cellule 

par le relargage de médiateurs stockés dans des vésicules cytoplasmiques (histamine, 

hydrolases acides, protéases neutres, protéoglycanes, cytokines, facteurs de croissance) 

(Galli et al. 2011). 

Ces médiateurs contribuent à l’élimination des pathogènes, augmentent la perméabilité 

vasculaire et participent à la réponse immune adaptative par l’intermédiaire de 

chimiokines capables d’attirer les cellules appropriées. Les granules des mastocytes 

contiennent notamment des peptides antimicrobiens qui agissent directement sur les 

bactéries et facilitent leur élimination (Féger et al. 2002). Par ailleurs, les mastocytes 

peuvent également libérer des médiateurs pro ou anti-inflammatoires, sans dégranuler, 

comme par exemple lors d’une activation du TLR-4 par des bactéries gram négatives 

(LPS) qui induit la production de TNFα, d’IL-1β, d’IL-6 ou d’IL-13. Les mastocytes 

possèdent d’autres mécanismes de défense comme la phagocytose des bactéries et la 

production d’espèces réactives de l’oxygène pour les détruire (Malaviya et al. 1994) ou le 

relargage de protéases. 

Le rôle des mastocytes lors d’infections virales est moins connu, cependant il semble que 

les mastocytes stimulent une réponse cellulaire visant la clairance des virus via le 

recrutement de lymphocytes CD8+ et d’INF-1. 

3.3.2 Rôle des mastocytes dans le maintien de l’homéostasie des tissus 
 
Les mastocytes sont essentiels dans le maintien de l’intégrité et de la fonction tissulaire : 

ils jouent notamment un rôle important dans le maintien de l’homéostasie des tissus en 

remodelage constant tels que l’os ou les follicules pileux. L’histamine, l’IL-1β, le TGFβ 

ou l’IL-6 relargués par les mastocytes influencent le recrutement et la différenciation des 

ostéoclastes alors que la tryptase inhibe leur différenciation. L’ostéopontine secrétée 

contribue également à la régulation du métabolisme osseux (Chiappetta & Gruber 2006). 

De plus, les mastocytes interviennent au travers de leurs nombreux médiateurs dans toutes 

les étapes de la réparation tissulaire, depuis la réaction inflammatoire initiale jusqu’à la 

prolifération cellulaire nécessaire au remodelage de la matrice extracellulaire (Noli & 

Miolo 2001). 
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3.3.3 Rôle des mastocytes dans l’ immunomodulation 
 
Les mastocytes sont généralement associés à une réponse allergique  de type Th2, 

cependant ils interviennent également dans la régulation des autres types lymphocytaires. 

Ainsi les mastocytes peuvent directement activer les lymphocytes T par l’intermédiaire du 

TNFα (Suto et al. 2006) mais ils sont aussi capables de prendre en charge et de présenter 

les antigènes via les complexes majeurs d'histocompatibilité de classe I et II (CMHI et 

CMH II) (Stelekati et al. 2009) (Poncet et al. 1999) puis d’activer les lymphocytes T 

CD8+ ou T CD4+. Les médiateurs relargués par les mastocytes stimulent la maturation 

des cellules dendritiques qui migrent vers les ganglions lymphatiques pour orienter la 

différenciation des Th. Les cellules dendritiques sont localisées aux mêmes endroits que 

les mastocytes et seule une relation indirecte entre les deux types cellulaires avait été mise 

en évidence (Caron et al. 2001). Ce sont les travaux très récents de Carroll-Portillo et al. 

(Carroll-Portillo et al. 2015) qui ont démontré que les mastocytes communiquaient 

directement avec les cellules dendritiques par l’intermédiaire de synapses spécifiques 

appelées synapses immunologiques : les mastocytes transfèrent alors les antigènes (via 

des exosomes) que les cellules dendritiques sont capables de présenter aux lymphocytes 

T.  

En plus de leurs nombreuses fonctions dans l’immunité innée et adaptative, les mastocytes 

sont nécessaires dans le maintien de la tolérance immune (Lu et al. 2006).  

3.4 Fonctions pathologiques 

3.4.1 Les mastocytes acteurs de nombreuses pathologies 

Les rôles pathologiques des mastocytes sont nombreux et commencent à être mieux 

décrits. Lorsque les mastocytes sont activés, ils semblent intervenir dans de nombreux 

désordres tels que le prurit, l’hypotension, les douleurs gastro-intestinales, l’irritabilité, la 

perte de concentration et de mémoire, certains désordres neuropsychiatriques (Petra et al. 

2014) (Figure 21).  
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Ces pathologies peuvent être associées à une mutation de c-kit : (mastocytoses systémique 

et cutanée), à une activation clonale des mastocytes (allergies, urticaire, inflammation) ou 

à des syndromes associés à une activation anormale des mastocytes (urticaire et œdème de 

Quincke). 

Cependant les pathologies dans lesquelles les mastocytes jouent un rôle prépondérant sont 

les réponses allergiques et anaphylactiques. L’hypersensibilité est médiée par les IgE 

(Galli & Tsai 2012), qui sont produites chez certains individus en réponse aux antigènes, 

et se fixent sur le récepteur FcεRI où elles provoquent la dégranulation des mastocytes 

lors de la réexposition aux antigènes, libérant ainsi de nombreux médiateurs pro-

inflammatoires (cytokines, chémokines, leukotriènes, prostaglandines…) et/ou « vaso-

actifs » (histamine, sérotonine notamment) responsables des multiples symptômes 

observés chez l’homme. De plus, L’IL-6 et le TGFβ sécrétés par les mastocytes activés 

peuvent induire le développement des cellules Th17 en modulant la maturation et la 

fonction des cellules dendritiques  (Dudeck et al. 2011), mais ils sont également capables 

de secréter directement l’IL-17 (Ganeshan & Bryce 2012). 

Figure 21 : Médiateurs relargués par les mastocytes ayant un effet clinique significatif et leurs rôles putatifs. D'après 
Theoharides C. et al., N Engl J Med, July 2015). 
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3.4.2 La mastocytose 

3.4.2.1 Mastocytose cutanée et systémique 
 
La mastocytose est définie comme un groupe hétérogène de désordres caractérisés par une 

prolifération anormale et une accumulation de mastocytes dans un ou plusieurs organes 

(Valent et al. 2001). On distingue la mastocytose cutanée (MC) au cours de laquelle les 

mastocytes ne s’accumulent que dans la peau, et la mastocytose systémique (MS) durant 

laquelle l’accumulation se fait dans un ou plusieurs organes. Le classement de l’OMS 

(Organisation Mondial de la Santé) a défini trois formes de mastocytoses cutanées:  

- maculo-papulaire ou Urticaria Pigmentosa  

- diffuse 

- mastocytome 

 

La MC affecte principalement les enfants, chez la plupart desquels elle régresse à la 

puberté. La forme la plus commune de MC est la forme maculo-papulaire (Figure 22) qui 

se manifeste par de nombreuses petites taches violettes ou brunes apparaissent sur le corps 

mais généralement pas sur le visage. La MC est une maladie exclusivement 

dermatologique (Valent et al. 2007) qui est associée à une mutation gain de fonction de 

KIT dans 60 à 80% des cas. 

La mastocytose systémique (MS) est une maladie hématologique qui apparaît 

généralement chez les adultes. La peau peut être atteinte mais pas nécessairement. Elle a 

une évolution chronique et n'est pas guérissable et il est rare qu'une forme de mastocytose 

systémique évolue vers une autre forme. Dans la plupart des cas, la mastocytose 

systémique n'est pas héréditaire. On distingue plusieurs types de mastocytoses 

systémiques : 

- mastocytose systémique indolente (MSI) 

- mastocytose systémique associée à une maladie hématologique 

- mastocytose systémique agressive (MSA) 

- leucémie à mastocytes  

La mastocytose systémique indolente est la forme la plus courante (Figure 22): elle 

n’évolue pas et ne progresse pas vers une autre forme.  
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A B C 
 

 

 

 

 

 

 

 
A : Cluster de mastocytes marqués avec un anticorps anti-CD-25. 

 B : Cluster de mastocytes marqués avec un anticorps anti-tryptase. 

C : Patient présentant une mastocytose cutanée maculo-papulaire. 

 

 
La MSI est caractérisée par l’atteinte, le plus souvent, de la moelle osseuse, mais d’autres 

organes peuvent être affectés comme le foie, le tractus gastro-intestinal et l’os cortical 

(Theoharides et al. 2015). Les autres formes de MS sont plus rares. 80% des personnes 

atteintes de MS (100% pour celles atteintes de MSI) présentent une mutation « gain de 

fonction ». Cependant, la mastocytose n’est pas toujours associée à une activation des 

mastocytes. En effet, les mastocytes peuvent être présents en grand nombre et ne pas être 

activés et, à l’inverse, être activés dans des affections où leur nombre est normal, telles 

que les rhinites allergiques ou l'anaphylaxie. Chez des patients allérgiques, par exemple, la 

tryptase sérique n’est détectée que lors de la crise, et son taux redescend peu après à des 

valeurs normales (L. B. Schwartz et al. 1987).  

3.4.2.2 Mastocytose et atteinte osseuse 
 
Les atteintes osseuses consécutives à une mastocytose sont dues à la fois à l’infiltration 

des mastocytes et à la libération de grandes quantités de médiateurs dans la moelle 

osseuse et la circulation. Ces atteintes osseuses concernent 50 % des patients souffrant de 

MS (Barete et al. 2010), l’ostéoporose étant l’atteinte la plus fréquente, bien que des 

lésions ostéosclérotiques puissent être observées. L’atteinte osseuse ne s’accompagne pas 

toujours de manifestations cutanées. L’ostéoporose est associée à un excès de fractures 

vertébrales, notamment chez les hommes (15 à 20 % des patients) et chez les personnes 

Figure 22 : Moelle osseuse d'un patient atteint d'ISM et image de peau présentant une Urticaria 
Pigmentosa. D’après Jason L. Hornick (N Engl J Med, July 2015). 
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présentant une mastocytose aggressive, alors que le risque de fractures périphériques est 

moins important (van der Veer et al. 2012). Une relation entre la présence de fractures et 

des taux urinaires élevés d’histamine a été établie. Cependant, une autre étude a montré 

qu’il n’y avait pas de corrélation entre les marqueurs du remodelage osseux et les taux 

circulants de tryptase chez des patients ostéoporotiques (Rossini et al. 2011). De même 

aucune association n’a été trouvée entre la diminution de la densité minérale osseuse et la 

présence de la mutation C-kit. 

L’histamine est le médiateur qui semble le plus impliqué dans le métabolisme osseux. 

Fitzpatrick et al. (Fitzpatrick et al. 2003) ont montré que des souris déficientes en 

histamine présentaient une densité minérale osseuse augmentée, un os cortical plus épais, 

un taux de renouvellement osseux plus important ainsi qu’une diminution du nombre 

d’ostéoclastes. L’histamine augmente les précurseurs des ostéoclastes ainsi que le nombre 

d’ostéoclastes matures, et stimule l’expression de RANKL par les ostéoblastes (Biosse-

Duplan et al. 2009). L’héparine secrétée par les mastocytes joue également un rôle majeur 

en augmentant la résorption osseuse (Simmons & Raisz 1991), de même les cytokines 

pro-inflammatoires (TNFα, IL-1β, IL-6) qui sont aussi capables d’activer les ostéoclastes 

et contribuer à la résorption osseuse (Zupan et al. 2013). 

3.4.3 Rôle des mastocytes dans les pathologies auto-immunes 
 

3.4.3.1 Rôle des mastocytes dans la PR 
 
De nombreuses études suggèrent un rôle important des mastocytes dans la 

physiopathologie de la PR. Ces hypothèses sont renforcées par des données démontrant la 

présence de mastocytes activés en grande quantité dans le tissu synovial des patients, la 

densité en mastocyte étant corrélée avec la sévérité de la pathologie (Gotis-Graham & 

McNeil 1997). Le facteur de croissance essentiel aux mastocytes, le SCF ainsi que l’IL-3 

et l’IL-4 sont également présents dans le liquide synovial et induisent la prolifération des 

mastocytes. D’autre part, le SCF en association avec le TGFβ, est capable de stimuler leur 

recrutement, suggérant que la présence massive des mastocytes dans l’articulation 

inflammatoire résulte à la fois de leur prolifération et leur recrutement accru (Olsson et al. 

2001). Les taux d’histamine et de tryptase sont élevés dans le liquide synovial (Buckley et 

al. 1997), reflétant l’activation des mastocytes présents qui sont également les principales 
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cellules responsables de la production d’IL-17 (Hueber et al. 2010). L’ensemble de ces 

médiateurs contribue à l’inflammation articulaire. 

 

Ci-dessous une traduction du paragraphe « Mast Cells and Rheumatoid Arthritis » issue 

de notre article » A case of rheumatoid arthritis associated to systemic mastocytosis », 

traitant des autres rôles des mastocytes dans la PR. 

L’augmentation du nombre de mastocytes dans la PR est associée à une modification de 

l’expression des protéases par les différentes populations mastocytaires. Dans le tissu 

synovial normal, les mastocytes expriment essentiellement la tryptase et la chymase 

(MCTC). Lors de la phase précoce de l’arthrite, seuls les mastocytes exprimant la tryptase 

prolifèrent (MT), suivis d’une augmentation des MCTC lorsque la pathologie devient 

chronique (McNeil & Gotis-Graham 2000) (Olsson et al. 2001). 

Plusieurs voies d’activation des mastocytes ont été décrites dans la PR. En plus de 

l’activation médiée par les TLR (TLR2, 4 et TLRs endosomaux) ou les cytokines (IL-3, 

IL-4 et plus récemment IL-33 (Moulin et al. 2007)), Suurmond et al. ont démontré que les 

mastocytes pouvaient être activés par la fixation des complexes immuns auto-anticorps-

anti-protéines citrullinées (ACPA) sur le récepteur FcγRIIA (Suurmond et al. 2014). Les 

mastocytes peuvent également interagir directement avec les lymphocytes T, contribuant à 

l’activation (Nakae et al. 2005) ou à la prolifération (Suurmond et al. 2013) des sous-

populations spécifiques, ou modifier leur propre phénotype à leur contact (Baram et al. 

2001). Il paraît plausible que la réponse des mastocytes dans la PR résulte de signaux 

intégrés de multiples voies d’activations, contribuant à la chronicité de la pathologie. 

Les conséquences de l’activation des mastocytes peuvent aisément être reliées à la 

pathogénèse de la PR. En effet, une fois activés (par les ACPA par exemple), les 

mastocytes produisent de grandes quantités d’IL-8, un puissant activateur du 

chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles (Suurmond et al. 2014). Les mastocytes 

peuvent aussi produire de l’IL-1β, du TNFα et de l’IL-17, tous responsables de 

l'activation des fibroblastes synoviaux et des conséquences néfastes sur le cartilage 

(Figure 23). De plus, les mastocytes pourraient être, en partie, responsables du 

remodelage drastique des tissus survenant dans la PR. Les mastocytes sont souvent 

retrouvés à proximité des vaisseaux sanguins de la synoviale et les médiateurs des 

mastocytes (VEGF , tryptase , chymase ) sont connus pour être de puissants facteurs 
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angiogéniques (Suurmond et al. 2015). La secrétion de métalloprotéinases matricielles 

(MMPs) et l'activation des ostéoclastes, responsables de la dégradation du cartilage et de 

l’érosion osseuse, deux caractéristiques de la PR, pourraient être considérés comme 

consécutifs à la libération des médiateurs mastocytaires (Figure 23). Comme mentionné 

ci-dessus, les mastocytes peuvent activer les fibroblastes synoviaux mais également 

induire la production de MMPs par les chondrocytes. De plus, la tryptase est reconnue 

comme un puissant activateur des MMPs (Magarinos et al. 2013). Les mécanismes 

expliquant l’ostéoporose associée à une mastocytose systémique sont supposés être 

identiques dans la PR, se produisant probablement par un effet direct de l'histamine sur les 

ostéoclastes (Seitz et al. 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4.3.2 Rôle des mastocytes dans d’autres pathologies auto-immunes 
 
Un faisceau d’arguments, résultant de l’intérêt croissant porté au rôle des mastocytes, a 

conduit à penser que les mastocytes sont impliqués dans plusieurs pathologies durant 

lesquelles la réponse immune est médiée par les lymphocytes T autoréactifs et/ou des 

auto-anticorps (Yu et al. 2015). La sclérose en plaque (SEP), pathologie affectant le 

Figure 23 : Rôles des mastocytes dans la Polyarthrite Rhumatoïde. D'après Suurmond et al., Eur J Pharmacol 2015. 
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système nerveux central, est caractérisée par une inflammation chronique, une perte de 

myéline et un rôle prépondérant des Th1 et des lymphocytes Th17 (McFarland & Martin 

2007), ainsi que des lymphocytes B. La quantité de mastocytes retrouvés dans les plaques 

des patients est corrélée à la sévérité de la maladie et les protéases relarguées par ces 

cellules s’accumulent dans le liquide céphalorachidien, suggérant une présence active des 

mastocytes dans les issus cibles de la SEP.  

Les mastocytes semblent également impliqués dans les maladies bulleuses auto-immunes 

(pemphigoïdes bulleuses) caractérisées par la production d’auto-anticorps dirigés contre 

les protéines de structure de la peau (Schmidt & Zillikens 2013). Ils sont présents en 

grande quantité au niveau des lésions cutanées, leurs médiateurs sont retrouvés dans le 

liquide contenu dans les bulbes (Wintroub et al. 1978) et de plus, des auto-anticorps IgE 

anti-COL17A sont produits par les patients, faisant des mastocytes un acteur potentiel de 

cette pathologie. 

3.4.3.3 Apport des modèles animaux dans l’établissement du rôle des mastocytes 
 
L’utilisation de modèles animaux s’est révélée indispensable à la compréhension du rôle 

des mastocytes dans les pathologies auto-immunes. Ce sont d’abord des modèles de souris 

présentant une mutation de cKIT et de ses voies de signalisations qui ont été utilisés, puis 

des modèles ciblant plus spécifiquement les mastocytes (Yu et al. 2015). Cependant, il 

demeure difficile d’établir le rôle exact des mastocytes, notamment parce que les modèles 

déficients présentent également des atteintes indépendantes des mastocytes. 

Ainsi les données obtenues avec les différents modèles d’animaux déficients en 

mastocytes ne vont pas toujours dans le même sens et sont même parfois contradictoires. 

Bien qu’ils mettent en évidence un rôle indispensable des mastocytes dans le 

développement des pathologies auto-immunes, ils n’ont pas permis d’établir clairement un 

rôle central incontournable dans les pathologies auto-immunes. 

 

3.4.3.4 Article 1 : « A case of rheumatoid arthritis associated to systemic mastocytosis”  
 
Article en préparation  
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1. Comparaison des potentialités anti-arthritiques d’agonistes 

sélectifs des récepteurs PPARα et PPARγ 

1.1 Objectif du travail 
 
Ces travaux avaient pour but de comparer l’effet de deux agonistes synthétiques de haute 

affinité pour les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes PPARα et 

PPARγ  sur la sévérité d’une arthrite expérimentale et la perte osseuse qui y est associée. 

Nous avons utilisé le fénofibrate pour PPARα et la pioglitazone pour PPARγ. 

 

1.2 Résultats marquants 
 
Le fénofibrate, qui active sélectivement PPARα, est utilisé avec succès dans le traitement 

des hypertriglycéridémies. Cependant il a également été démontré que l’activation de 

PPARα produisait des effets anti-inflammatoires in vitro sur différents types cellulaires 

mais également in vivo dans des modèles d’inflammation chronique. Dans nos travaux, le 

traitement des animaux avec le fénofibrate a réduit de façon importante la sévérité de 

l’arthrite expérimentale comme démontré par l’ensemble des paramètres cliniques. La 

réduction de l’oedème des pattes et du score clinique de sévérité de l’arthrite reflète l’effet 

bénéfique de l’activation de PPARα, confirmée par l’évolution favorable du poids, qui 

témoigne du développement d’une arthrite moins sévère chez les animaux traités. Au 

niveau de l’inflammation articulaire, le traitement avec le fénofibrate a réduit l’expression 

de deux cytokines majeures de l’arthrite, l’IL-1β et l’IL-6. En plus de l’effet anti-

inflammatoire observé, l’activation de PPARα a limité la perte osseuse associée à 

l’arthrite, en préservant partiellement le contenu minéral osseux et la densité minérale 

osseuse globale et dans les régions.  

 

Le traitement des animaux avec un agoniste sélectif de PPARγ, la pioglitazone à 30 

mg/Kg, a produit des effets comparables au traitement avec le fénofibrate à 100 mg/Kg, 

tant sur les paramètres cliniques que sur l’expression locale des cytokines pro-

inflammatoires. La pioglitazone a également limité la perte du contenu osseux, même si 

son effet a été moindre que le fénofibrate sur la densité minérale osseuse, sans que cette 
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différence soit significative. Dans la littérature, les données sont contradictoires, 

notamment en ce qui concerne le rôle de PPARγ : bien qu’il soit décrit comme un facteur 

majeur de différenciation des cellules souches mésenchymateuses vers les adipocytes au 

détriment des ostéoblastes,  d’autres études suggèrent que l’activation de PPARγ par son 

agoniste naturel, la 15-Désoxy-Delta-12,14-prostaglandine J2 (15d-PGJ2) inhibe la 

différenciation ostéoclastique (voir article 3 et discussion générale). 

1.3 Conclusion 
 
Le fénofibrate (agoniste PPARα) à 100 mg/Kg a produit des effets comparables à la 

pioglitazone (agoniste PPARγ) à 30 mg/Kg, tant au niveau de la réduction de la sévérité 

de l’arthrite expérimentale, qu’au niveau de la perte osseuse qui y est associée. Ces 

résultats suggèrent que l’activation simultanée des isotypes PPARα et PPARγ, par des 

agonistes mixtes, pourrait conduire à un effet « synergique » dans le traitement de 

l’arthrite chronique.  

 

1.4 Article 2 : « Fenofibrate vs pioglitazone: Comparative study of the anti-
arthritic potencies of PPAR-alpha and PPAR-gamma agonists in rat 
adjuvant-induced arthritis » 
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2. Etude des potentialités anti-arthritiques et anti-résorptives d’un 

agoniste sélectif de PPARγ 

2.1 Objectif du travail 
 
L’objectif de ces travaux était d’étudier l’impact de la pioglitazone, un agoniste 

synthétique de haute affinité pour le récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes 

PPARγ , sur les modifications de la microarchitecture osseuse consécutives à une arthrite 

chronique expérimentale chez le rat. Nous nous sommes particulièrement intéressé au rôle 

de l’IL-17 et aux mécanismes de sa régulation, ainsi qu’aux régulateurs majeurs de 

l’ostéoclastogenèse, RANKL et OPG. 

2.3 Résultats marquants 
 
Potentialités anti-arthritiques de PPARγ 

Comme nous l’avions déjà démontré lors de travaux précédents (Koufany et al. 2008) et 

en conformité avec les données de la littérature, l’activation de PPARγ par un agoniste 

synthétique de haute affinité a diminué la sévérité de l’arthrite expérimentale, comme le 

montre l’amélioration des paramètres cliniques. L’analyse histologique a confirmée que 

l’activation sélective de PPARγ réduisait également l’hyperplasie synoviale et les lésions 

des tissus cartilagineux et osseux dans les articulations périphériques. 

Potentialités anti-résorptives de PPARγ  

La diminution de l’inflammation observée chez les animaux traités a été accompagnée par 

une prévention importante de la perte osseuse associée à l’arthrite. En effet, l’activation 

sélective de PPARγ a diminué le nombre d’ostéoclastes, a limité la baisse de la densité 

minérale osseuse au niveau du rachis lombaire et du fémur, mais a également permis de 

prévenir la détérioration de la microarchitecture osseuse comme en témoigne 

l’amélioration de l’ensemble des paramètres morphométriques. Nous avons démontré que 

la prévention de la résorption osseuse par l’agoniste de PPARγ s’accompagnait d’une 

baisse de l’expression à la fois locale et systémique de  RANKL soluble, le principal 

facteur de différenciation des ostéoclastes, corrigeant ainsi partiellement le déséquilibre 

du rapport sRANKL/OPG associé à l’arthrite. En effet, chez les animaux non traités, ce 

rapport augmente en faveur d’une résorption osseuse accrue, en accord avec ce qui est 
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rapporté dans la littérature dans les modèles d’arthrite chronique et dans la polyarthrite 

rhumatoïde chez l’homme.  

 

Effet de l’activation de PPARγ sur l’expression de l’IL-17 

L’IL-17 est un facteur clé de régulation de la physiopathologie articulaire, capable 

d’induire la production de TNFα et d’IL-1, de réguler positivement la production de 

RANKL et serait un médiateur majeur des dégradations articulaires. Nous avons démontré 

que l’IL-17 était abondamment produite dans la synoviale inflammatoire, en accord avec 

l’augmentation des taux d’IL-17 sérique. Le traitement par la pioglitazone a 

significativement diminué la production locale et systémique de l’IL-17 chez les animaux 

arthritiques. Il est établi que le potentiel ostéoclastogénique de l’IL-17 humaine s’exprime 

au travers de la modulation de la voie RANKL/OPG, ce rapport étant un indicateur 

important du remodelage osseux. 

 

Identification des cellules responsables de la production de l’IL-17 
 
L’entretien de l’inflammation et la dégradation progressive des tissus articulaires résulte 

en grande partie de l’activité des cellules infiltrant l’articulation via la néovascularisation 

qui se produit dans la synoviale. Nous avons caractérisé les différentes populations 

cellulaires infiltrant ce tissu synovial inflammatoire dans les articulations périphériques, 

afin de déterminer quel type cellulaire était responsable de la production d’IL-17. Parmi 

les populations infiltrantes (majoritairement des Polynucléaires Neutrophiles ou PMN, des 

lymphocytes, des macrophages et des mastocytes), se sont les PMN qui se sont révélés 

être majoritairement responsables de la production d’IL-17 (96%), alors que les 

lymphocytes ne représentait que  4% des cellules positives. 

 
Contribution de RORγt dans les effets de l’activation de PPARγ par son agoniste 
 
Dans le but de confirmer que les propriétés anti-arthritiques et anti-résorptives observées 

dans notre étude sont dépendantes de l’activation de PPARγ, nous avons étudié le 

mécanisme de régulation de l’expression de l’IL-17. Nous avons mis en évidence, grâce à 

un modèle cellulaire, que l’inhibition de l’IL-17 était dépendante de la répression de 

RORγt par PPARγ. En effet, l’activation de PPARγ  par la pioglitazone réprime 
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l’expression de RORγt, qui est le régulateur clé de la différenciation des Th17 et de la 

production d’IL-17. Nos données suggèrent donc que les effets anti-arthritiques observés 

résultent du contrôle de l’expression de l’IL-17 par PPARγ, via le facteur de transcription 

RORγt. 

2.2 Article 3 : « The Peroxisome Proliferator–Activated Receptor Agonist 
Pioglitazone Preserves Bone Microarchitecture in Experimental Arthritis 
by Reducing the Interleukin-17–Dependent Osteoclastogenic Pathway » 
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3. Etude des conséquences de la délétion totale in vivo de PPARγ 

sur le développement de l’arthrite 

3.1 Objectif du travail 
 
Dans les chapitres précédents ont été présentés nos résultats relatifs aux proprités anti-

arthritiques et ant-resorptives d’un agoniste de haute affinité pour PPARγ, la pioglitazone, 

ainsi que les mécanismes moléculaires qui participent à la régulation de ces phénomènes. 

L’objectif des travaux décrits ci-dessous était d’étudier les conséquences de la délétion 

totale de PPARγ in vivo chez la souris, notamment sur le phénotype articulaire. 

3.2 Résultats marquants 
 
Les souris déficientes pour PPARγ  développent une arthrite spontanée 

L’analyse histologique des articulations a montrée que l’invalidation de PPARγ chez la 

souris avait pour conséquence le développement d’une polyarthrite sévère (cheville, 

genoux) avec une incidence de 100%. Nous avons également démontré que la synovite 

apparaissait dès l’âge de 3 semaines et que les articulations synoviales partageaient de 

nombreuses caractéristiques avec la PR, telles que l’hyperplasie de la membrane 

synoviale, une vascularisation très abondante, une infiltration de cellules immunitaires, 

une érosion cartilagineuse et un remodelage osseux importants. Nous avons également 

observé des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires (IL-17 et TNFα), de chimiokines 

(KC) et des taux réduits de cytokines anti-inflammatoires/immunomodulatrices (IL-10). 

 

Les mastocytes sont abondants chez les souris PPARγ  déficientes 

Nous avons mis en évidence une accumulation importante de mastocytes dans le tissu 

synovial des souris déficientes par comparaison aux souris sauvages. Ces mastocytes 

expriment l’IL-17 et leur facteur de différenciation, le SCF. Des résultats préliminaires 

nous ont permis de déterminer que la présence d’un grand nombre de mastocytes semble 

liée à l’environnement dépourvu de tissu adipeux. 

  

3.3 Article 4 : « PPAR gamma deficient mice develop spontaneous arthritis 
associated to synovial mastocytosis ».  
Article en préparation  
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Même si les PPARs ont fait l’objet de nombreuses investigations depuis vingt cinq ans, 

toutes leurs potentialités thérapeutiques n’ont probablement pas encore été exploitées. 

PPARγ est un régulateur fondamental de l’adipogenèse et de la sensibilité à l’insuline, et 

régule le métabolisme lipidique. PPARα contrôle le métabolisme énergétique et lipidique. 

L’utilisation en clinique des agonistes de PPARγ ou PPARα respectivement dans le 

traitement de la résistance à l’insuline ou des dyslipidémies témoigne du rôle clé de ces 

cibles thérapeutiques. Au delà de ces propriétés majeures, ce sont leurs propriétés 

régulatrices de l’inflammation aigüe ou chronique qui suscitent un intérêt croissant, 

notamment dans les pathologies inflammatoires chroniques mais plus généralement dans 

toutes les pathologies dans lesquelles l’inflammation joue un rôle pathogénique, telles que 

la résistance à l’insuline et le diabète de type II, la stéatose hépatique ou les maladies 

cardio-vasculaires.  

Plusieurs études ont permis de mettre en évidence un rôle anti-inflammatoire de PPARα 

dans des modèles d’inflammation chronique. Okamoto et al. (2005) ont montré que le 

fénofibrate administré à des animaux développant une polyarthrite par adjuvant a diminué 

la sévérité et la progression de l’arthrite, ce qui a été confirmé plus tard par une autre 

équipe (Castillero et al. 2011).  Ce même traitement, sur des fibroblastes synoviaux issus 

de patients atteints de PR a inhibé l’expression de l’IL-6, de l’IL-8 et du GM-CSF via 

l’inhibition de NF-κB (Okamoto et al. 2005). Okamoto et al. ont également obtenu des 

résultats similaires, avec un agoniste sélectif de PPARγ; ces deux agonistes ont, de plus, 

inhibé la différenciation des ostéoclastes à partir des progéniteurs du sang périphérique.  

 

Par ailleurs, des animaux sains traités avec le fénofibrate présentent une concentration 

plus élevée en ostéocalcine et une densité minérale osseuse augmentée au niveau des 

métaphyses, conférant à cet agoniste des propriétés de régulation de la formation osseuse 

(périoste) (Still et al. 2008).    Les résultats de nos travaux sont en accord avec les données 

ci-dessus qui mettent en avant un potentiel anti-arthritique des agonistes de PPARα et 

PPARγ.  Les potentialités anti-inflammatoires d’agonistes de PPARγ ont été mises en 

évidence in vitro dans plusieurs types cellulaires, via une diminution des marqueurs de 

l’inflammation (Simonin et al. 2002; Sumariwalla et al. 2009). In vivo, des agonistes 

naturels ou synthétiques de PPARγ diminuent la réaction inflammatoire dans des modèles 

d’inflammation vasculaire (Li 2004), pulmonaire, (Cuzzocrea 2004), digestive 
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(Desreumaux 2001) ou articulaire (Suke et al. 2013) (Sumariwalla et al. 2009) (Shahin et 

al. 2011), témoignant de l’implication de PPARγ dans la régulation de l’inflammation 

associée à de nombreuses pathologies. Dans le processus arthritique, l’ensemble des 

travaux portant sur des agonistes de PPARγ dans des modèles expérimentaux d’arthrite 

chronique a montré une diminution de la sévérité des lésions articulaires, une réduction de 

l’inflammation articulaire et systémique (diminution de l’expression de cytokines pro-

inflammatoires et de chimiokines, réduction de l’activation de NF-κB) et une modulation 

de la réponse immunitaire se traduisant par un retardement dans l’apparition de l’arthrite 

(Giaginis et al. 2009).  
 

Le rôle de PPARγ dans le contrôle de l’inflammation ne fait plus de doute, cependant son 

impact sur le métabolisme osseux demeure controversé.  Il est établi que PPARγ régule la 

différenciation des cellules mésenchymateuses au profit de la lignée adipocytaire (Gimble 

et al. 1996), déséquilibrant ainsi la balance ostéoclastes/ostéoblastes. Ce rôle a été 

démontré dans un modèle de souris haplo-insuffisant pour PPARγ2, cette mutation ayant 

pour conséquence une augmentation de la masse osseuse, une activation de 

l’ostéoclastogenèse ainsi qu’une réduction de l’adiposité de la moelle osseuse (Akune et 

al. 2004). A l’inverse, la surexpression de PPARγ2 dans les cellules mésenchymateuses a 

conduit à l’inhibition de l’ostéoclastogenèse et à l’augmentation de l’adiposité dans la 

moelle osseuse.  

 

Les patients diabétiques traités par des TZDs présentent en effet un métabolisme osseux 

altéré se traduisant par une fragilité osseuse (Grey 2008), même si Vestergaard P. 

(Vestergaard 2007) a montré que le risque de fracture, chez les personnes diabétiques, 

était en partie associé  aux complications liées à la pathologie. Bien qu’un agoniste 

sélectif de PPARγ induise l’augmentation du nombre d’ostéoclastes et la résorption 

osseuse chez des animaux sains âgés (pas chez les animaux jeunes) (Lazarenko et al. 

2007), un autre agoniste naturel, la 15-deoxy-12,14-prostaglandin J2, est capable au 

contraire de diminuer l’activité et le nombre d’ostéoclastes dans des modèles cellulaires 

d’ostéoclastogenèse (Mbalaviele et al. 2000). Cependant l’effet des agonistes de 

PPARγsur le métabolisme osseux a été décrit chez l’homme sain ou diabétique (Grey 

2008) et chez les animaux sains (Sorocéanu et al. 2004), et les potentialités de ces 

molécules sur le remodelage osseux en contexte arthritique n’ont pas été rapportées. Nos 
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travaux s’inscrivent dans cette optique : après avoir évalué la capacité de ligands de haute 

affinité pour PPAR à réduire le processus arthritique, nous nous somme particulièrement 

attaché à l’impact d’un ligand sélectif de PPARγ sur le métabolisme osseux dans un 

modèle expérimental de polyarthrite chez le rat.  

Nous confirmons les potentialités anti-arthritiques de la pioglitazone décrites dans la 

littérature, notamment sur le score clinique de sévérité de l’arthrite. L’analyse 

histologique a montré que cette activation sélective de PPARγ réduisait également 

l’hyperplasie synoviale et les lésions des tissus cartilagineux et osseux dans les 

articulations périphériques. Le modèle d’arthrite à l’adjuvant chez le rat que nous avons 

utilisé reproduit les caractéristiques pathologiques majeures de la PR chez l’homme, 

comme l’inflammation chronique, l’atteinte des articulations périphériques et la 

dégradation progressive du cartilage et de l’os. Chez l’homme la perte osseuse peut aller 

jusqu’à l’ostéoporose (Hoes et al. 2015). Dans ce contexte d’inflammation chronique 

sévère, l’activation sélective de PPARγ par la pioglitazone a réduit de façon importante la 

perte osseuse tant au niveau du squelette axial que des articulations périphériques. Ceci 

s’est traduit par une diminution de la résorption osseuse et le maintien de la structure de la 

micro-architecture osseuse chez les animaux traités, alors que les animaux arthritiques 

non traités ont présenté, comme chez l’homme, une perte osseuse importante due à une 

activité ostéoclastique exacerbée.  

 

L’ostéoclastogenèse et le remodelage osseux sont régulés par le couple RANKL/RANK et 

le récepteur soluble « leurre », l’OPG, qui maintient un équilibre constant dans les 

conditions physiologiques. Dans nos conditions expérimentales reproduisant une PR 

active, le rapport sRANKL/OPG dans le sérum est déséquilibré, en raison d’une 

surexpression de RANKL, et est concomitant à la diminution de la densité minérale 

osseuse.  Nos résultats sont en accord avec les travaux récents de Fadda et al. (Fadda et al. 

2015) qui ont démontré une corrélation significative entre l’augmentation du rapport  

sRANKL/OPG et la baisse de la densité minérale osseuse chez des patients atteints de PR. 

Nous avons également mis en évidence une importante production locale et systémique 

d’IL-17, qui joue un rôle majeur en amont de la cascade du processus arthritique. 

L’activation de PPARγ par l’administration d’un ligand de haute affinité, la pioglitazone, 

a réduit de façon significative les productions locales et systémiques de RANKL et d’IL-
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17. Comme il est établi que le potentiel ostéoclastogénique de l’IL-17 s’exprime à travers 

de la modulation de la voie RANK / RANKL /OPG (Daoussis et al. 2008), nous avons 

émis l’hypothèse d’une régulation directe de l’expression de l’IL-17 par PPARγ. Les 

travaux de Solt et al. (Solt et al. 2011) ont démontré que le développement des 

lymphocytes Th17 est contrôlé par le facteur de transcription RORγt. Par ailleurs, ceux de 

Klotz et al. (Klotz et al. 2009) ont démontré que PPARγ régule négativement la 

différenciation des Th17 chez l’homme et la souris. De plus, ces mêmes travaux ont 

montré que l’activation de PPARγ par la pioglitazone inhibait spécifiquement la 

polarisation des lymphocytes T vers la voie Th17, sans affecter les Th1, Th2 et Treg, en 

réprimant RORγt. En accord avec ces données, nous avons pu montré à l’aide d’un 

modèle cellulaire de lymphocytes T que la pioglitazone, en activant PPARγ, inhibait 

l’expression de RORγt, réduisant ainsi la transactivation du promoteur de l’IL-17. Cette 

inhibition affecte non seulement les Th17 mais également les polynucléaires neutrophiles 

que nous avons identifiés comme les principales cellules produisant l’IL-17 au sein de la 

synoviale inflammatoire des rats arthritiques. L’activation de PPARγ inhibe donc 

l’expression de l’IL-17 et de RANKL, conduisant à  la régulation de la balance IL-17/ 

sRANKL / OPG en faveur d’une réduction de la résorption osseuse.  

 

Cependant, d’autres mécanismes d’action peuvent être mis en jeu. En effet, les cytokines 

de la famille de l’IL-6 ont la capacité d’induire STAT3 qui, d’une part peut contribuer à la 

différenciation des Th17 via RORγt, et, d’autre part, semble réguler directement 

l’expression de l’IL-17 (Chen et al. 2007). Par ailleurs, en condition arthritique, l’IL-6 

secrétée par les fibroblastes synoviaux pourrait être responsable de la conversion des Treg 

en Th17 qui auraient un pouvoir ostéoclastogénique supérieur à celui des Th17 issus des 

lymphocytes T CD4+ naïfs. De ce fait, l’inhibition potentielle de l’IL-6 par la pioglitazone 

pourrait également contribuer à limiter la différenciation des Th17 et à réduire 

l’expression de l’IL-17 (Komatsu et al. 2014). 

 

Le rôle hautement inflammatoire et pléiotropique de l’IL-17 fait de cette cytokine une 

cible thérapeutique potentielle prometteuse dans le traitement des différentes formes 

d’arthrite et particulièrement de la PR. Cependant, la réponse clinique suite à la 

neutralisation de l’IL-17 avec un anticorps spécifique a été limitée et variable chez des 
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patients arthritiques (Patel et al. 2013), probablement due à l’hétérogénéité de l’expression 

de l’IL-17 (PR débutante/ PR avancée) dont les taux restent très bas aux sites 

inflammatoires chez beaucoup de patients (van Baarsen et al. 2014). Chez des patients 

atteints de psoriasis, l’inhibition de l’IL-17 a produit un effet bénéfique significatif (Papp 

et al. 2012). Actuellement, la thérapie anti-IL17 la plus avancée (essai clinique en phase 

III chez des patients atteints de PR) met en œuvre le secukinumab (Cosentyx), un 

anticorps anti-IL17A humanisé ayant obtenu l’AMM en 2014 dans le psoriasis, qui a 

donné des résultats significatifs en co-traitement avec le méthotrexate (Burmester et al. 

2013). D’autres biomédicaments ciblant l’IL-17 ou ses récepteurs sont en 

développement : le brodalumab (IL-17RA) et l’ixekizumab (IL-17A). 

 

Les résultats de nos travaux ont donc démontré qu’une activation de PPARγ par un 

agoniste sélectif, la pioglitazone, réduisait la sévérité d’une arthrite expérimentale via la 

diminution de l’expression de l’IL-17. Compte tenu de ces données, nous avons émis 

l’hypothèse selon laquelle l’absence de PPARγ pourrait augmenter la susceptibilité des 

animaux à développer une arthrite induite et/ou à développer une arthrite spontanée 

consécutive à une perte du contrôle du système RORγt/Th17/IL-17. Nous avons alors 

débuté une collaboration avec l’équipe qui a créé des souris totalement déficientes pour 

PPARγ (Nadra et al. 2010) afin de caractériser leur phénotype articulaire. L’analyse 

histologique des articulations a confirmé la présence d’une inflammation importante au 

niveau des articulations périphériques dès l’âge de trois semaines, associée à une 

infiltration lymphocytaire de la synoviale et à une dégradation des tissus cartilagineux et 

osseux. De plus, cette inflammation est associée à des taux circulants élevés d’IL-17, de 

G-CSF et de KC ainsi qu’à une augmentation modérée (non significative) du TNFα et de 

l’IL-1β.  

 

L’analyse des populations de lymphocyte T effecteurs dans les organes lymphoïdes 

secondaires a montré que la balance entre T effecteurs (Th1 et Th17) et T régulateurs 

(CD25 FoxP3+) était identique chez les animaux contrôle ou déficients pour PPARγ. Ces 

données inattendues pourraient être la résultante d’une conversion, en conditions 

inflammatoires, des Th17 en Th1, comme cela a été décrit par Nistala K. et al. (Nistala et 

al. 2010) chez des patients arthritiques. 
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Bien que nous ne puissions exclure la possibilité d’une surabondance de Th17 chez des 

animaux plus jeunes que ceux étudiés, il est évident que les taux circulants élevés d’IL-17 

retrouvé chez les animaux PPARγ-/- ne peuvent résulter de la seule production par ces 

lymphocytes CD4+. 

 

Par ailleurs, nous avons démontré que les souris déficientes pour PPARγ sont également 

caractérisées par la présence d’un grand nombre de mastocytes dans la synoviale 

inflammatoire. Ces mastocytes expriment l’IL-17, ce qui est en accord avec le profil 

cytokinique des mastocytes retrouvés dans le tissu synovial des patients arthritiques 

(Hueber et al. 2010). D’autre part, les fibroblastes synoviaux et les mastocytes eux-mêmes 

produisent également le SCF, facteur essentiel de leur différenciation. La concentration 

élevée en mastocytes dans le tissu synovial pourrait résulter d’une infiltration importante 

de progéniteurs qui matureraient in situ ou d’une prolifération des mastocytes matures 

(Bischoff & Sellge 2002).  

 

L’étude de chimère obtenue par l’équipe du Professeur B. Desvergne (Université de 

Lausanne), et dans laquelle la moelle osseuse d’une souris déficiente pour PPARγ a été 

transplantée chez une souris sauvage, sans conséquences sur la population mastocytaire, 

suggère que ce n’est pas uniquement la présence d’un nombre plus important de 

progéniteurs mastocytaires qui serait responsable de leur accumulation dans l’articulation. 

Cependant, la surexpression du SCF chez les animaux déficients pourrait y contribuer 

puisque le SCF est connu pour promouvoir la prolifération des mastocytes, mais 

également pour inhiber leur apoptose, la régulation de SCF par PPARγ n’est à notre 

connaissance pas établie. De plus, la déficience pour PPARγ pourrait stimuler la 

migration et l’adhésion des mastocytes puisqu’il a été montré que la rosiglitazone, 

agoniste de haute affinité de PPARγ, inhibait la migration et l’adhésion des mastocytes 

par un mécanisme dépendant de PPARγ (Zhang et al. 2014). 

 

D’autre part, nous avons observé que les zones de concentration des mastocytes chez les 

animaux déficients coïncidaient avec les zones où le tissu adipeux est absent. Pour vérifier 

cette hypothèse nous avons réalisé une analyse histologique des animaux transgéniques A-

ZIP/F1 dépourvus de tissu adipeux (Moitra et al. 1998). Nous avons également mis en 
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évidence, chez ces animaux, une accumulation de mastocytes dans le tissu synovial 

articulaire et la peau. Le grand nombre de mastocytes présents chez les souris A-ZIP, qui 

expriment PPARγ, nous amène à émettre l’hypothèse d’une régulation de la prolifération 

et/ou de la différenciation des mastocytes par des facteurs exprimés par les adipocytes. Il 

existe une étroite relation entre le tissu adipeux blanc et les mastocytes comme démontré 

par l’augmentation du nombre de mastocytes dans le tissu adipeux d’homme ou de souris 

obèses comparé aux non obèses (Liu et al. 2009). De plus des animaux déficients pour les 

mastocytes ou chez lesquels ces cellules ont été stabilisées résistent à l’obésité induite par 

un régime gras (Liu et al. 2009). Nous proposons en perspective de ces travaux d’étudier 

ces relations étroites entre tissu adipeux et mastocytes au travers des expériences 

suivantes: 

 

 de vérifier le statut inflammatoire des animaux A-ZIP, afin de tenter d’établir une 

corrélation entre l’absence de tissu adipeux, la présence d’un grand nombre de 

mastocytes et l’inflammation, par analyse histologique et dosage des cytokine pro-

inflammatoires.  

 

 de vérifier l’impact de l’absence de tissu adipeux sur la prolifération et le 

« homing » des mastocytes. Après différenciation in vitro des progéniteurs issus de 

la moelle osseuse en BMMC (Bone Marrow Mast Cell), les mastocytes obtenus 

seront marqués au CFSE (Carboxyfluorescein succinimidyl ester) avant 

transplantation aux sites d’intérêt chez des animaux dépourvus de tissu adipeux 

blanc (A-ZIP/F1 ou déficient pour PPARγ). Le marquage des cellules nous 

permettra de suivre leur prolifération ainsi que leur différentiation  (marquage 

CFSE, et expression du Recepteur Fcε par cytométrie en flux) et leur migration 

éventuelle au niveau des articulations (histologie). 

 

 d’étudier le devenir de mastocytes PPARγ-/- dans un environnement « normal », 

c’est à dire chez des souris receveuses possédant un tissu adipeux normal. Ceci 

nous permettra de confirmer la contribution ou non de PPARγ dans la mastocytose 

synoviale observée chez les animaux KO. 
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 d‘étudier les conséquences d’une invalidation conditionnelle de PPARγ restreinte à 

certains types cellulaires. En effet, les souris totalement déficientes pour PPARγ 

sont d’obtention difficile et présentent un phénotype métabolique sévère (notament 

glucidique et lipidique). Nous proposons donc de restreindre la déficience en 

PPARγ aux seules cellules produisant l’IL-17 (par croisement de souris RORγt cre 

x PPARγ floxées) ou encore aux cellules de l’articulation synoviale uniquement 

(utilisation de souris Gdf5-cre) pour étudier les conséquences articulaires de 

l’absence de ce récepteur nucléaire. 

  

Afin de conclure de façon plus générale, les travaux présentés dans cette thèse ont 

confirmé l’intérêt d’une modulation des récepteurs nucléaires PPARγ en physiopathologie 

articulaire. En effet, nous avons démontré que l’activation sélective de PPARγ, avec un 

agoniste synthétique de haute affinité, diminue la sévérité de l’arthrite chronique 

expérimentale et la résorption osseuse qui y est associée, via l’inhibition de l’IL-17 et de 

RANKL.  

Corollairement, nos résultats ont montré que la délétion totale de PPARγ, in vivo, a pour 

conséquence le développement d’une inflammation polyarticulaire spontanée chez la 

souris. De façon intéressante, cette arthrite est associée à une infiltration synoviale 

importante par des mastocytes, avec des cinétiques qui sont contingentes, ce qui suggère 

une possible implication physiopathologique de ce type cellulaire chez les souris 

déficientes. D’autre part, nos travaux ont suggéré une contribution possible du tissu 

adipeux, puisque la présence des mastocytes semble être liée à l’absence du tissu adipeux, 

observation confirmée dans un autre modèle de souris lipodystrophiques (souris 

AZIP/F1). Des expériences complémentaires sont en cours de réalisation pour tenter 

d’élucider si la mastocytose relève davantage d’un contrôle de la différenciation cellulaire 

par PPARγ ou d’un effet indirect dû à l’absence du tissu adipeux. 

En l’espace de quelques décennies, l’intérêt pour ces récepteurs nucléaires et le champ 

d’application de leur modulation se sont développés, ouvrant des perspectives 

thérapeutiques non seulement dans les anomalies du métabolisme lipidique (PPARα) ou  

dans le traitement du diabète de type 2 (PPARγ), mais également dans le traitement de 

pathologies inflammatoires à composante immunitaire comme la PR. Nos résultats 

expérimentaux sont confortés par des essais cliniques réalisés récemment (en 2011 et 
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2013) chez des patients  atteints de PR traités par la pioglitazone qui ont montré un effet 

« adjuvant » de la molécule sur la réduction des manifestations cliniques et biologiques. 

D’intenses recherches sont encore en cours afin de développer de nouveaux agonistes ou 

des agonistes mixtes PPARα/γ dont les effets indésirables seraient minimisés.  
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Résumé 
Les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPARs) sont des facteurs 
de transcription impliqués dans la régulation du métabolisme lipidique et de la 
tolérance au glucose. Les PPARs contrôlent également l’inflammation associée à de 
multiples pathologies, dont la polyarthrite rhumatoide. Dans les travaux présentés dans 
ce manuscrit, nous avons comparé les potentialités anti-arthritiques, dans un modèle 
expérimental, de deux agonistes synthétiques de haute affinité pour deux isotypes de 
PPARs, PPARα et PPARγ. Nous avons démontré qu’un traitement avec un agoniste 
sélectif de PPARγ, la pioglitazone, en plus de diminuer la sévérité de l’arthrite 
expérimentale, réduisait la perte osseuse inflammatoire en préservant la micro-
architecture osseuse. Nous avons mis en évidence que PPARγ, d’une part, régulait 
l’expression locale et systémique de l’interleukine-17 et de RANKL, et que, d’autre 
part, il inhibait l’expression du facteur de transcription RORγt, acteur majeur de la 
voie IL-17/Th17. Les animaux déficients pour PPARγ nous ont permis de confirmer 
son rôle majeur dans le développement du processus arthritique. En effet, ces animaux 
présentent tous et de façon spontanée une arthrite associée à une augmentation du 
nombre de mastocytes capables de produire l’IL-17 et leur propre facteur de 
différenciation, le SCF dans la synoviale inflammatoire. Enfin, nous avons discuté le 
lien possible entre l'arthrite inflammatoire et la mastocytose à la lumière de l’étude 
d’un cas clinique d’un patient atteint de polyarthrite rhumatoïde concomitante à une 
mastocytose systémique. 
 
Mots clés : PPAR, inflammation, arthrite, os, interleukine-17, mastocytes 
 
Abstract 
Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) are transcription factors 
implicated in lipid metabolism and glucose tolerance. Once activated by specific 
agonists, PPARs control inflammation associated with numerous diseases, notably 
Rheumatoid arthritis. The first study presented here aim to compare the anti-arthritic 
potency of two high-affinity synthetic agonists for PPARα and PPARγ in an 
experimental model. Then we focused on the effect of pioglitazone, a high-affinity 
synthetic agonists for PPARγ, and demonstrated that a per os treatment with this 
agonist not only reduced experimental arthritis but also inhibited partly inflammation-
related bone loss by preserving bone microarchitecture. We pointed out that PPARγ, 
on one hand, regulated local and systemic expression of interleukine-17 (IL-17) and 
RANKL and on the other hand, inhibited expression of transcription factor RORγt, a 
main regulator of IL-17/Th17 pathway.  Study of mice deficient for PPARγ confirmed 
its major role in the development of the arthritic process since these mice developed 
spontaneously arthritis. Of interest arthritis in these mice is associated with increased 
number of synovial mast cells able to produce IL-17 and their own differenciation 
factor, the SCF. Finally, we discussed the possible link between inflammatory arthritis 
and mastocytosis in a case report of a patient suffering from rheumatoid arthritis 
concomitant to systemic mastocytosis. 

Keywords : PPAR, inflammation, arthritis, bone, interleukin-17, mast cells 
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