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RESUME

Dans notre étude nous avons caractérisé les effets de I’huile d’argan sur un
modele de fibroblaste d’'un patient atteint de la pseudo-adrénoleucodystrophie
néonatale P-NALD qui est une maladie peroxysomale due a la déficience de
l'acyl-coenzyme A oxydase 1 (ACOX1) peroxysomale ce qui conduit a une
altération de la voie de la B-oxydation peroxysomale des acides gras. En
effet, dans les fibroblastes P-NALD, la biogenese des peroxysomes est altérée.
Cependant, la prolifération des peroxysomes et la f-oxydation peroxysomale,
sont modulées par des ligands synthétiques de structures diverses appelés
proliférateurs de peroxysomes et par plusieurs acides gras saturés et
polyinsaturés présents dans ’huile d’argan.

Pour caractériser les effets de T'huile dargan et du LPS sur la pseudo-
adrénoleucodystrophie néonatale, nous avons traité des fibroblastes P-NALD
par 'huile dargan ou le LPS pendant 48h et évalué les variations de la
prolifération des peroxysomes par immunomarquage de la protéine L-PBE
(enzyme qui catalyse la deuxiéme étape de la 3-oxydation peroxysomale). De
plus, nous avons estimé également lexpression de facteur de transcription
PPARa et son coactivateur PGC-1a ainsi que leurs génes cibles L-PBE et
PEX11a (peroxine impliqué dans la biogenese du peroxysome). Parallélement,
nous avons évalué le niveau d’inflammation par la mesure de lexpression du
marqueur pro-inflammatoire IL-6.

Nos résultats montrent que le traitement des fibroblastes P-NALD par
l'huile d'argan induit la prolifération des peroxysomes indépendamment
de l'activation a la fois du récepteur nucléaire PPARa et son coactivateur
PGC-la ce qui montre l'existence d'autre voie activée par l'huile d'argan.
contrairement au traitement par le LPS qui induit la prolifération des
peroxysomes accompagnée d’une activation de la transcription du récepteur
nucléaire PPARa et son coactivateur PGC-1a Ainsi qu'une augmentation de
l'inflammation élucidée par I'induction de I'IL-6. Cependant, I'ajout de I'huile
d’Argan n’a pas deffet sur les modulations causées par le LPS.
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Introduction :

Lacyl-CoA oxydase 1 (ACOX1) est lenzyme qui
catalyse la premiére étape de la voie classique de
la B-oxydation peroxysomale. Cette voie catabolise
exclusivement les acides gras a trés longue chaine
(AGTLC). Chez 'homme, la déficience en ACOX1
est a Jlorigine de la pseudo-adrénoleucodystrophie
néonatale (P-NALD), une maladie neurodégénérative
rare caractérisée par une accumulation des AGTLC
dans le plasma et les tissus (’hépatomégalie), un retard
du développement moteur et une démyélinisation de
la matiére blanche cérébrale. La déficience en ACOX1
est aussi caractérisée par une diminution en nombre
et une augmentation en taille des peroxysomes avec un
niveau de P-oxydation peroxysomale fortement réduit.
Nous avons émis I'hypothése que lactivation du PPARa
et PGCI par I'huile d’argan, riche en acides gras insaturés
principalement l'acide oléique (18:1) et l'acide linoléique
(18:2), peut conduire a la prolifération peroxysomale et
ainsi augmenter l'activité de TACOX1.

Matériels et méthodes :
1 - Les huiles :

Deux huiles ont été utilisées au cours de cette étude, celles
de l'argan et de lolive. Les huiles ont été fournies par une
coopérative (citer la coopérative) au nord du Maroc.

2 - Mise en culture :

Les fibroblastes sont mises en culture dans des boites de
pétri de 50 cm?2 en présence de 15ml du milieu DMEM
(Dulbecco's Modified Eagle Medium) additionné de :

— Sérum de veau foetal (SVF) 10%
— Glutamine 1%
— Antibiotique 1%

Apres homogénéisation, les boites de pétri sont incubées
a 37°C, en atmosphére humide contenant du CO2 a 5%.

3- Immunomarquage des cellules :

L'immunomarquage des cellules a été effectuée avec
l'anticorps primaire (anti-L-PBE) et Alexa fluor 488
comme anticorps secondaire. Les cellules ont été
observées par microscopie a fluorescence.

4 - Analyses statistiques :

Les valeurs ont été normalisées au controle et ont été
considérées comme statistiquement significatif (t-test de
Student) a P <0,05.

Comparaison des acides gras monoinsaturés (MUFA)
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Tableau 1 : La composition en acides gras de I'huile dargan

a partir des données publiées et a partir de cette étude par

rapport a l'huile d'olive. Les données sont présentées en%
de moles.

Figure 1 : L'huile d'argan (AO) a une teneur équilibrée
dans les acides gras mono et polyinsaturés contrairement d
l'huile d'olive (OO).
par rapport acides gras polyinsaturés (PUFA) dans l'huile
dargan et l'huile d'olive. Indice d’insaturation (UI) est
calculé en moles additionnées pour 100 mol multiplié par

le nombre de doubles liaisons.

Figure 2 : Le traitement par Uhuile dargan et huile dolive
induit une prolifération peroxisomales chez les fibroblastes
P-NALD.
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Les fibroblastes controles (A) et les fibroblastes P-NALD
(déficience en ACOX1, B) ont été traités avec de I'huile
d'argan (HA, 56ng.ml-1) et de I'huile d'olive (HO, 56ng.
ml-1) pendant 48h. Cimmunomarquage par L-PBE a été
effectuée afin de visualiser les peroxysomes.

Conclusion :

Danscette étude, les fibroblastes controles etles fibroblastes
P-NALD (déficience en ACOX1) ont été traités avec de
l'huile d'argan et de T'huile d'olive, deux huiles végétales
avec un indice d’insaturation différent. Les fibroblastes
P-NALD sont caractérisés par une diminution du nombre
de peroxysomes, avec une forte augmentation de sa taille.
Les deux traitements avec de l'huile d'argan et I'huile
d'olive montrent une prolifération peroxysomale révélé
par immunofluorescence en utilisant des anticorps anti-
L-PBE. Cette prolifération est trés remarquable chez les
fibroblastes P-NALD traités avec de I'huile d'argan.
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