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Résolution de l'inflammation

De nouvelles découvertes pathobiol

Des études récentes montrent que |'arrét du processus inflammatoire est en fait un
phénomene actif sous controle de médiateurs nouvellement isolés tels que les résolvines.
Cette découverte ouvre de nouvelles voies dans la gestion de I'inflammation, processus
majeur qui intervient dans la plupart des maladies infectieuses, dégénératives, du Chien et
du Chat, et dont la phase terminale fait I'objet de recherches actives.

Serge Martinod
DVM, PhD
Arcanatura

University of Connecticut - TIP
Groton CT 06340 - USA

Des efforts importants ont été
déployés ces dernicres années
afin de comprendre les méca-
nismes moléculaires de I’inflam-
mation et comment lutter contre
celle-ci, une inflammation de trop lon-
gue durée ou trop intense pouvant avoir
des effets délétéres sur 1’organe ou elle sicge
etobérer son fonctionnement. Si la phase d’ini-
tiation est comprise depuis longtemps, en revan-
che, la phase tardive de I’inflammation était jus-
que-la mal définie. Les travaux d’une équipe de
I’Ecole de Médecine de Harvard, dirigés par
le professeur Charles Serhan, ont permis de
comprendre cette phase appelée « résolu-
tion » ou « catabase » caractérisée par le
retour a I’homéostasie du tissu enflammé.

QUELQUES RAPPELS
SUR L'INFLAMMATION

Il est maintenant acquis que les pha-
ses actives de ’inflammation res-
ponsables des signes cliniques
(rougeur/chaleur/ douleur/gon-
flement), a savoir la phase vas-
culaire et la phase cellulaire,

sont sous le contréle de
médiateurs chimiques
comme les médiateurs

lipidiques, prostaglandines et leucotriénes dérivés
de’acide arachidonique (lui-méme dérivé des aci-
des gras insaturés Oméga 6). C’est a leur niveau
qu’agissent les anti-inflammatoires stéroidiens

Une phase

de résolution est

nécessaire pour éviter

les séquelles

de lI'inflammation

et non stéroidiens. Il était admis jusqu’a présent
que I’inflammation se terminait de fagon pas-
sive lorsque les différents processus biologiques
étaient épuisés. En fait, il a été démontré récem-
ment par le professeur Serhan que, pour éviter
le passage a la chronicité ou la perte de fonction

par fibrose, une phase supplémentaire appelée «

résolution » devait intervenir (cf. graph. 1).

LES MEDIATEURS
DE LA RESOLUTION

A T’exception des lipoxines dérivées de
I’acide arachidonique, les médiateurs de la
résolution de I’inflammation sont synthé-
tisés a partir des acides gras polyinsaturés
Oméga 3. Ainsi, I’acide eicosapentaénoique
(EPA, C20 : 5) et I’acide docosahexaénoique
(DHA, C22 : 6), tous deux des acides gras

Endogeéne : tumeur
réaction d'hypersensibilité

Cellules sentinelles :
Mastocytes, macrophages, cellules dendritiques, cellules endothéliales

Médiateurs vaso-actifs
Histamine, sérotonine

Prostaglandines, leukotriénes "
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Graphique 1. L'inflammation en résumé
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polyinsaturés Oméga 3 libérés des membranes
cellulaires par la phospholipase A2, sont conver-
tis notamment suite a un processus enzymatique
important impliquant les cyclooxygénases (COX)
et les lipooxygénases (LOX) en médiateurs appe-
1és Résolvines (E ou D), Protectines ou Marésines.

L’inflammation apparait donc comme un phéno-
mene dynamique avec un changement de classe
des Oméga 6 en Oméga 3 lors de la résolution

(cf. graph. 2).
CONSEQUENCES THERAPEUTIQUES

Le schéma classique de I’inflammation
est donc plus complexe qu’attendu (cf.
graph. 3), et les conséquences sur le
traitement ne sont pas négligeables.

En effet, ce sont les mémes enzymes (phos-
pholipase A2, cyclooxygénases et lipoxygé-
nases) qui participent a la transformation des
acides gras polyinsaturés en médiateurs pro-
inflammatoires ou pro-résolution.

arachidonique

.
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Graphique 3. Récapitulatifs des médi
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11 existe donc une compétition entre les diffé-
rents systémes pour l'utilisation de ces enzymes
présentes en quantité limitée. De plus, 'utilisation
d'anti-inflammatoires stéroidiens ou non stéroi-
diens limite le déroulement de la résolution d'une
part en éliminant les PGE2 et PGD2 et d'autre
part en inhibant les enzymes responsables de
la formation des médiateurs.

La résolution
de l'inflammation passe
par un changement
d'équilibre entre

oméga 3 et oméga 6
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Enfin, I'EPA donne
naissance a des résolvi-
nes pro- résolution mais
aussi a des prostaglandi-
nes de série 3 et des leuco-
triénes de série 5 partielle-
ment inflammatoires bien que
moins actives que les séries 2
et 4 respectivement. Le DHA
cependant ne donne naissance
qu’ades médiateurs pro-résolution
sans aucun role inflammatoire. m

La phase de résolution
de l'inflammation

La résolution de I'inflammation,
c'est-a-dire le retour a I'homéostasie,
repose sur la réalisation d'un certain
nombre de processus :
e élimination de la cause de
|'inflammation,
* neutralisation et destruction des
médiateurs chimiques,
e retour au flot sanguin et a la
perméabilité capillaire normale,
® cessation de la migration des
leucocytes,
* apoptose, mort cellulaire des
neutrophiles et phagocytose de
ceux-ci par les macrophages,
e disposition de I'exsudat, de
lafibrine par phagocytose par
les macrophages et drainage
par le systeme lymphatique,
® régénération des tissus.
Contrairement a ce que
I'on a longtemps pensé,
la fin de I'inflammation
n'est pas un phéno-
méne passif sans
controle réel : il s'agit
au contraire d'un
processus trés actif
sous la dépen-
dance de média-
teurs lipidiques
dérivés des
acides gras
insaturés.

LS
L'ESSENTICL




La supplémentation en Oméga 3
Un intéréet prouve

ans la résolution ¢

La phase de résolution de l'inflammation (ou « catabase ») est un phénomeéne actif

coordonné par des médiateurs pro-résolution : les résolvines (séries E et D), protectines

et marésines. Ces médiateurs pro-résolution sont synthétisés par |'organisme a partir du

DHA (acide docosahexaénoique) et dans une plus faible mesure a partir de I'EPA (acide

eicosapentaénoique) qui sont deux types d'Oméga 3. Assurer un apport suffisant en DHA et

EPA chez les chiens et les chats est donc indispensable en complément des traitements des
maladies inflammatoires, pour favoriser la catabase et éviter la chronicité de I'inflammation.

Le DHA est le composé

le plus avancé dans la voie
métabolique des Oméga 3.

C’est le précurseur le plus

puissant des médiateurs de la
résolution de I’inflammation.

DONNEES CLINIQUES ET
MODELES EXPERIMENTAUX

Ce role a été confirmé en clinique
humaine dans de nombreux mode-
les animaux de colite, péritonite,
néphrite, dermatite, asthme, isché-
mie, rétinopathie, gingivite, pleu-
rite, cedéme et choc endotoxinique.

L'utilisation de la résolvine D2 dérivée du
DHA a permis de réduire la mortalité par
diminution de la migration des neutrophiles,
réduction de la production excessive des cyto-
kines et activation de la phagocytose par les
macrophages.

De nombreuses études ont démontré
I’intérét de 1’utilisation du DHA et de
I’EPA dans le traitement de I’arthrite,
soit directement (réduction des
signes cliniques), soit en permet-
tant une diminution du dosage et
de la durée du traitement avec les
anti-inflammatoires non stéroi-
diens (jusqu’a 33% de réduc-
tion en temps et en quantité

de la dose d’Al).

Ces bons résultats sont
confirmés chez le chien
sur des modeles expéri-
mentaux (résection des

ligaments croisés du genou pour ’arthrite et
en cardiologie) et en essais cliniques avec
réduction de la douleur dans les cas de derma-
tites. Il est impossible toutefois de préciser si
ces effets positifs sont dus a I’activité directe,
a la promotion de la résolution ou aux deux a
la fois.

Le DHA
est le précurseur
des médiateurs

de la résolution

LES SOURCES
D'OMEGA 3

Le DHA et I’EPA ne sont pas en théorie des
acides gras « essentiels » car les animaux peu-
vent les synthétiser. Néanmoins, en raison
du faible rendement de transformation, la
seule fagon de fournir ces acides gras aux ani-
maux, et donc la possibilité de synthétiser
les médiateurs de la résolution, est de les four-
nir directement sous forme de compléments
alimentaires. Le DHA et I’EPA se trouvent
dans les poissons des mers froides (saumon,
hareng, thon, maquereau...), les mammiferes
marins, les fruits de mer et certaines algues
composant le phytoplancton.

FONDAMENTAUX DE
LA SUPPLEMENTATION EN OMEGA 3

Type de molécule
Les Oméga 3 d’origine végétale terrestre, extraits
du soja ou du lin par exemple, sont peu utilisa-
bles chez le Chien et le Chat pour le contrdle
de I’inflammation. Ils se présentent en effet sous
forme d’acide alpha linoléique, trés peu métabo-
lisable en DHA par nos carnivores domesti-
ques. Seul le milieu marin peut fournir des
apports essentiels de DHA et éventuellement

de son précurseur I’EPA (cf. graph. 4).

Toutefois, il est a noter que la transforma-
tion de I’EPA en DHA n’est pas optimale

Réle anti-inflammatoire
des médiateurs pro-résolution

Les résolvines E et D, les protectines et
les marésines interviennent a de nom-
breux niveaux dans la résolution de I'inflam-
mation :

ellesstoppentlamigration des neutrophiles,

elles permettent le retour de la perméa-
bilité des capillaires a la normale,

elles stimulent le recrutement des
macrophages,

elles stimulent la phagocytose des neu-
trophiles par les macrophages,

elles inhibent le TNF-o. (tumor necrosis fac-
tor alpha) et I'lL-1B (interleukin 1 beta),

elles facilitent |"élimination des chémo-
kines,

elles bloquent les signaux impliqués
dans la douleur,

elles freinent la formation de tissus
fibreux,

elles inhibent la formation d'anions
superoxydes.




Je |'inflammation

Gestion
globale de
I'inflammation

ROUFCE
| temest

o Eliminer la cause de
I'inflammation

Le traitement est trés
variable car adapté a la
cause : anti-infectieux pour
une infection bactérienne,
agent chondroprotecteur
pour un probleme articulaire
chronique, retrait d'un épillet
ou d'un point de suture pour un
probleme mécanique...

Prostaglandines 3 | eukntris Resnlvines F Ri nes D Protectines  Marésines

I |

Légerement Anticinfl toi
pro-inflammatoires fECinTiammatolres

Graphique 4. Récapitulatifs des médi 's de 1'infl ion et de leurs précurseurs

e Utiliser les anti-inflammatoires

avec précaution

Les AINS et AlS ont leur place dans I'ar-
senal thérapeutique du clinicien, mais en
raison de leur toxicité a long terme et leur
potentielinhibiteur sur le déroulement de la
résolution, il est préférable de diminuer la
durée du traitement et les doses utilisées.

chez nos animaux. En revanche, les algues per-
mettent d’obtenir des taux en DHA trés élevés.

Forme de présentation

Le DHA est fragile. Il doit étre présenté sous des
formes galéniques qui le protégent de Iair et
de la lumiére, et conservé au froid.

* Promouvoir larésolution de l'inflammation

SNEEVE NI

Dose 1l est important de gérer I'inflammation en phase aigué, Pourl InSt,ant’ l.e seul TSI ey lequel !es
Les doses de DHA favorisant la résolution de mais sa résolution doit aussi étre envisagée. tE?UX de reSOIVmAeS: prOteCtmes, et mal"e‘
I’inflammation doivent étre supérieures a 15 mg/kg sines p?uvent etre augn)entgs surie
de poid Ui Stre offi tité suffisante dés le début de infl site de I'inflammation est I'administra-

€ po1ds corporel/jour pour €re erricaces. quan 11€ sulrisan e €s I€ deoul e m am‘ma- tion de leurs précurseurs, les acides

o . . tl.Ol‘l et. se poursuivre quelques jours aprés la gras polyinsaturés Oméga 3 DHA

L'utilisation de DHA et EPA doit se faire en disparition des symptomes. m et EPA.
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Oméga 3 extraits des algues
Des avantages écologiques majeurs

Les algues offrent une source innovante et exceptionnelle de DHA (acide docosahexa-

énoique). Cette molécule de la famille des Oméga 3 est essentielle pour la synthése des

médiateurs du processus actif de la résolution de I'inflammation. Cultiver le phytoplancton
permet de proposer un produit parfaitement sain et exempt de polluants.

Cultiver le phytoplanc-

ton dans un environne-

ment sain et de maniére
raisonnée garantit 1’obten-

tion d’Oméga 3 de meilleure
qualité tout en préservant la
biodiversité marine. A I’inverse

de I’huile de poisson qui peut
contenir des métaux lourds et des
pesticides en raison de la pollution
des océans, I’huile obtenue a partir des
algues en culture est pure et non toxique.

PROTEGER LA BIODIVERSITE ET
LA QUALITE DE L'EAU

Actuellement, les principales sources
d’Oméga 3 sont terrestres (soja principale-
ment...) ou maritimes (poissons gras). Mais
cultiver du soja contribue a la déforestation de
I’ Amazonie et, par ailleurs, il faut pécher 500 kg
de poissons pour obtenir un litre d’huile, et cela
entre autres pour produire des Oméga 3. Ces
choix sont dramatiques pour 1’environne-
ment, inutiles et véritablement obsolétes.

FAVORISER
LES TECHNIQUES NOUVELLES

Dans la chaine alimentaire, le phy-
toplancton est la premiere source
d’Oméga 3. Les poissons obtien-
nent leurs Oméga 3 en consom-
mant des algues.

Aujourd’hui, la biotechnologie
permet de cultiver ces algues
unicellulaires (cf. photo) en
milieu parfaitement sain

et control¢ afin d’obtenir

Une alternative au pillage des ressources maritimes

Les ressources en poissons des océans et des mers sont pillées sans aucun scrupule. La faible
population aquatique restante évolue dans un environnement toxique. Les contaminants s'ac-
cumulent dans les organismes et se concentrent jusqu’a nous affecter, ainsi que nos animaux.

Les acides gras Oméga 3 a longue chaine, I'acide eicosapentaénoique (EPA) et |'acide doco-
sahexaénoique (ADH) sont produits par des algues marines et se retrouvent un peu plus loin
dans la chaine alimentaire principalement chez les poissons de mer gras tels que le thon et
les sardines. Actuellement extraits a partir d'huiles de poisson, il est cependant important
d'identifier une autre source durable pour pallier I'appauvrissement des sources naturelles.

Algues de phytoplancton.

des concentrations importantes de DHA pur.
L’utilisation de DHA provenant d’algues etnon de

poissons a des avantages écologiques majeurs : la
culture d’une tonne de ces algues absorbe 2,2
tonnes de CO2, permettant de réduire ainsi notre
empreinte carbone. Le prélévement de I'oméga-
3 DHA directement a la source (1'algue) préserve
la biodiversité et évite les péches intensives.

UNE EXCELLENTE
BIODISPONIBILITE

Les différentes études de biodisponibilité chez
le chien du DHA extrait d’algues ont montré
des taux plasmatiques en DHA au moins aussi
¢levés que ceux rapportés dans la littérature
pour des produits a base d’huile de poisson
(cf. graph. 5). m

% de DHA par rapport aux acides gras plasmatiques totaux chez le chien
a 1 et 28 jours aprés administrations orales de 18 mg/kg/jour de DHA de deux origines différentes

% de DHA par rapport
aux acides gras plasmatiques totaux

ntrole placebo

* Données interne Arcanatura. ** Filburn and Griffin 2005.

DHA extrait d'algues*

Graphique 5. Biodisponibilité chez le chien du DHA apreés administration orale.

DHA huile de poisson**




Résolution-3°

Un supplément nutritionnel riche
en Oméga 3 (DHA et EPA)

Les laboratoires Arcanatura commercialisent le DHA sous le nom « Résolution-3° ». Ce
nouveau produit s'inscrit parfaitement dans leur ligne de spécialités naturelles et appuie leur
souci de protection de I'environnement : les Oméga 3 ne proviennent pas du poisson mais
d'algues cultivées sainement et naturellement. Les actions menées par Arcanatura montrent son
engagement pour des solutions innovantes naturelles pour la santé de nos animaux.

La dose recommandée est habituellement de une nutritionnel en complément des
capsule ou 2 pressions a la pompe pour 20 kg traitements des pathologies inflam-
N S de poids par jour. Le pot de verre contient 30 matoires chez les animaux. m

: capsules.

Les « Webinars »

Afin de favoriser la prise, il est préférable de ou l'information au coiit
verser lei cqntenu de la capsule sur la nourri- carbone réduit
ture de 1’animal.

Des études récentes montrent que 1’arrét du pro- Les Webinars sont la derniére innova-
cessus inflammatoire est en fait un phénomeéne tion d'Arcanatura. Ces séminaires vir-
actif. Résolution-3” est la nouvelle solution L tuels (le mot vient de la contraction des
Arcanatura dans la gestion de I’inflammation. U N su p p I ement termes anglais « web » et « seminars »)
se tiennent en lieu et place des habi-

Les caractéristiques de Résolution-3" font .
tuels colloques. Les prescripteurs

de ce supplément nutritionnel a base d’ex- oy 0 I sont invités 3 choisir le suiet et le
traits d’algues une véritable innovation. nUt rltlonne moment ou ils souhaiten{t accé-
Résolution-3* garantit un apport en der 3 l'information en s'ins-

Oméga 3 de grande qualité et suffi- pour favoriser crivant dans le Centre de
samment dosé. Formation Virtuelle. Les
Webinars offrent une vérita-
COMPOSITION Ia résolution blelinterfa.ctivité entre le
ET DOSAGE public et | intervenant, en
plus d'une grande flexibi-

1 ° b 2 q . 2 o
Résolution-3" contient deux acides Oméga de I |nf|ammat|°n ||tethc.>tra|rei It‘ |‘nscr|pt||on
3 :le DHA (acide docosahexaénoique) et 'EPA gratuite est tres simple

R . et la participation |'est
(acide eicosapentaénoique) aux doses respec- tout autant. Pour accé-

tives de 350 et 50 mg/ml. Deux présentations der a ces formations

existent : capsules dans un pot en verre ou UTILISATION en temps réel et 3

liquide en flacon doseur. distance, il suffit de
Ce supplément nutritionnel est utilisé pour favo- contacter le centre

riser le développement des fonctions cognitives a partir du site
Recyclabilité et conservation et la résolution de I’inflammation. Le DHA et

des principes actifs

puis de se laisser

I’EPA sont tres fragiles et s’oxydent facile- ;
guider.

ment ; les capsules doivent étre conservées au
Les présentations de Résolution-3° sont réfrigérateur entre + 2 °C et + 8 °C et a I’abri
hautement recyclables et respectent de la lumiére.
I'intégrité de ses principes actifs. Les
|aborat0|rels Arcanatura ont fait le choix Promouvoir la résolution de I’inflammation est
de de'u>.( presenta’q‘o ns prévenant le contact dispensable pour mieux la gérer et éviter le pas-
avec |air et la lumiére : des capsules en pot . .

ey . sage a la chronicité. Un apport suffisant en DHA
de verre teinté et un flacon doseur Airless. L ,

et EPA est réalisable sous forme de supplément
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