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TITRE : Etude du role des acides gras oméga-3 dans le psoriasis

RESUME

Le psoriasis est une dermatose chronique et inflammatoire a forte médiation immunitaire causant
une importante perturbation du fonctionnement des cellules épithéliales de la peau. En
particulier, les lymphocytes T jouent un rdéle crucial dans la pathogéneése, en sécrétant diverses
cytokines et chimiokines favorisant I'inflammation. Les acides gras polyinsaturés (AGPls) de type
oméga-3 (n-3) et oméga-6 (n-6) sont essentiels au développement optimal d’une fonction barriere
cutanée efficace. D’ailleurs, le métabolisme de ces AGPIs s’avere étre fortement débalancé dans
le psoriasis, avec une prépondérance des métabolites inflammatoires dérivés des AGPIs n-6.
Malgré le fait que différentes études semblent démontrer des effets favorables des AGPIs n-3 pour
contrer certains symptoémes de la maladie, les mécanismes d’action précis de ces molécules dans
le psoriasis ne sont toujours pas convenablement détaillés. Il s’avere donc essentiel de mettre en
lumiére les réels impacts des AGPIs n-3 dans le psoriasis afin d’augmenter la crédibilité de ce
traitement et la potentielle découverte de cibles thérapeutiques intéressantes. Ainsi, dans cette
theése, plusieurs objectifs spécifiques ont été étudiés. Le premier objectif visait a évaluer le
potentiel anti-psoriasique de I'acide docosahexaénoique (DHA) dans notre modeéle de substituts
psoriasiques produit a partir de fibroblastes et de kératinocytes pathologiques. Les résultats de
cette étude ont démontré que I'ajout de cet acide gras (AG) a longues chaines menait a une
diminution considérable de I'acanthose épidermique, caractéristique cruciale de la maladie.
Cependant, I'absence de la composante immunitaire ne permettait pas de dépeindre totalement
I'incidence complete des AGPIs n-3 sur les altérations inflammatoires du psoriasis. Le second
objectif de cette these a donc permis de mettre en évidence I'impact favorable de I’acide alpha-
linolénique (ALA) sur les dérégulations psoriasiques qui sont médiées par les lymphocytes T. Les
résultats issus de cette étude ont montré que I'ALA ralentissait I'infiltration des lymphocytes T
dans les substituts psoriasiques ainsi que leur sécrétion de cytokines inflammatoires. Par ailleurs,
les études des objectifs 1 et 2 ont dévoilé qu’autant la supplémentation des conditions de culture
en DHA, que celle en ALA, convertissait fortement ces AGs respectifs en acide eicosapentaénoique
(EPA) dans les phospholipides épidermiques des substituts psoriasiques. Le troisiéme objectif de
cette these visait donc a évaluer de maniére plus approfondie les effets de I'EPA sur la polarisation
des lymphocytes T dans un modéle de substituts psoriasiques immunocompétent. Cette étude a
mis de I'avant la capacité de I'EPA a balancer la polarisation des lymphocytes T vers un profil
caractéristique des lymphocytes T régulateurs, donc ultimement un profil anti-inflammatoire.
Finalement, le dernier objectif spécifique consistait a étudier le portrait lipidique des substituts
psoriasiques immunocompétents suite a la supplémentation des conditions de culture en EPA.
Cette étude a permis de confirmer que I'EPA influengait la composition lipidique des
phospholipides des substituts psoriasiques, ainsi que la production de médiateurs lipidiques, en
réduisant la production de métabolites pro-inflammatoires dérivés des AGPIs n-6. En conclusion,
nos travaux confirment le potentiel thérapeutique des AGPIs n-3 dans le traitement du psoriasis
et apportent de nouvelles preuves fiables quant a I'importance du métabolisme des AGPIs n-3 et
n-6 dans la maladie. Les recherches présentées dans cette thése font état de la capacité des AGPIs
n-3 a diminuer I'inflammation du psoriasis, laquelle est amplifiée par I'ajout de lymphocytes T.
Ainsi, cette these ajoute a la crédibilité des AGPIs n-3 pour traiter les patients atteints du psoriasis
et démontre la pertinence de perpétuer les études dans ce domaine de recherche, d’autant plus
que ce type de traitement alternatif pourrait grandement améliorer la qualité de vie et
I’observance des patients.
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