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INtroduction

La réaction inflammatoire, indissociable de la réponse immunitaire, est une réaction complexe de défense de
I'organisme aux agressions (physiques, bactériennes ou virales, chimiques, composés issus de la réaction
immunitaire (complexes immuns, anticorps cytotoxiques, cytokines...)).

Lorsque la réaction est adaptée, controlée et limitée dans le temps, elle est protectrice et indispensable a notre
survie. En revanche, elle peut, a la faveur d'un déséquilibre entre facteurs pro- et anti-inflammatoires, devenir
chronique, inadaptée et agressive (Figure 1).
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Linflammation chronique de bas grade évolue alors silencieusement et devient un facteur de risque
majeur d'apparition et/ou d'aggravation de nombreuses pathologies telles que le diabete, les maladies
cardiovasculaires, les maladies auto-immunes, les MICI, les dépressions, les maladies respiratoires, les maladies
neurodégénératives et les cancers... (Figure 2).
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Traditionnellement, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) qui visent a inhiber la production des médiateurs
lipidiques de I'inflammation sont tres largement utilisés. Ces traitements ne sont pourtant pas dépourvus d'effets
secondaires principalement dus a |"érosion du tractus gastro-intestinal et a I'augmentation de la perméabilité
intestinale!.

Comme alternative a ces traitements médicamenteux classiques, nous disposons de données nouvelles sur des
molécules bioactives a propriétés anti-inflammatoires. Les mécanismes d'action de ces molécules d'origine
naturelle, certaines anciennement connues, d'autres plus récemment étudiées, sont désormais identifiés. Dénués
d'effets secondaires, les composés bioactifs ont une place de choix dans une stratégie anti-inflammatoire.



@ ! - Rappels biochimiques : les principaux acteurs de la réponse
inflammatoire et les mécanismes de I'inflammation

L'activation des cellules immunitaires, sentinelles ou circulantes en réponse a |'agression déclenche
les mécanismes cellulaires de production des médiateurs de I'inflammation.

Role des récepteurs cellulaires de I'immunité innée dans le déclenchement de la
réponse inflammatoire

La présence de signaux de danger (DAMP) ou de motifs pathogéniques (PAMP) est pergue par les cellules
immunitaires sentinelles résidant dans les tissus (mastocytes, macrophages et cellules dendritiques) via leurs
récepteurs de type « Pattern Recognition Receptors » (PRR) membranaires, en particulier les récepteurs Toll
(TLR). Les conséquences fonctionnelles de cette réponse sont le recrutement de cellules circulantes
(neutrophiles, éosinophiles, basophiles, monocytes, cellules NK et lymphocytes T et B), |'élimination de
I'agresseur (phagocytose par exemple) et/ou la réparation de la Iésion (remodelage de la matrice extracellulaire).

La transmission du signal du milieu extracellulaire vers le compartiment nucléaire

Schématiquement, les mécanismes moléculaires de I'inflammation, récemment décrits, reposent sur |'activation :

- de réactions de phosphorylation en série (cascade des kinases) qui induisent la production de facteurs
de transcription nucléaires tels que NF-kB et AP1 qui controlent I'expression génique de médiateurs
pro-inflammatoires (TNF«, cytokines, ...),

- des protéines des inflammasomes qui induisent la synthese des interleukines (IL-1),

- du métabolisme oxydatif de I'acide arachidonique avec production de prostaglandines et de
leuco-triénes pro-inflammatoires,

- de la NADPH oxydase et de la NO synthase inductible, enzyme génératrice d’espéces oxydantes et
nitrosantes.

La cascade de phosphorylation par les kinases? (Figure 3)

Une série de réactions de phosphorylation « en cascade », catalysées par des enzymes cytoplasmiques,
les protéines kinases, est nécessaire a la transduction du signal inflammatoire vers le compartiment nucléaire.
On parle de « cascade de phosphorylation par les kinases ». Plusieurs voies ont été identifiées parmi lesquelles,
la voie des MAP kinases (Mitogen Activated Protein Kinase), des IKKs et celle des JAK/STAT (Janus Kinase et
Signal Transducers and Activators of Transcription).
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Figure 3 : La transmission du signal inflammatoire : cascade des kinases et activation de I'inflammasome



La phosphorylation des MAPK (p38, JNK, ERK) et/ou des JAK est un élément clef de la régulation de la
biosynthése des cytokines pro-inflammatoires.

La phosphorylation active d'autres molécules de signalisation (STATs, NF-kB, AP-1 activator proteinl par
exemple). Ces substrats sont des facteurs de transcription. Ils migrent jusqu’au noyau pour y moduler
I'expression de génes cibles qui codent pour des protéines pro-inflammatoires. Ainsi, NF-kB, libéré de sa
protéine inhibitrice (I-kB) au cours de la cascade de phosphorylation®®, migre dans le noyau et y induit
I'expression de génes qui codent pour les cytokines (IL1B, TNFa, IL2,6,8,12), pour les enzymes du métabolisme
oxydatif de |'acide arachidonique, phospholipase A2 (PLA2), cyclo oxygenase (COX-2), lipo-oxygénses (5-LOX)
Ou encore pour une sous-unité activatrice de la NADPH oxydase, enzyme génératrice d'espéces radicalaires
oxygénées® (Figure 4).

Inhiber la cascade de phosphorylation par les kinases, c’est inhiber la production des protéines
pro-inflammatoires. C'est de ce fait un objectif majeur de la stratégie anti-inflammatoire.
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Figure 4 : Activation du NF-kB

Les inflammasomes®¥é

Un inflammasome est un complexe membranaire constitué de plusieurs protéines, dont la caspase 1 qui est
activée a la suite de la reconnaissance des signaux inflammatoires par une famille de protéines, les NLRP (Nod
Like ReceptorProtein). Différents inflammasomes ont été décrits a ce jour, dont le NLRP3 impliqué cliniquement
dans |'obésité, I'insulinorésistance et I'inflammation de bas grade. La caspase 1 du NLRP3 est responsable de
la formation de IL1B a partir de la pro-IL1B inactive.

Linhibition de NLRP3 est une priorité pour combattre I'inflammation de bas grade.



Les médiateurs de l'inflammation®

Parmi les nombreux médiateurs humoraux et cellulaires (Figure 5), on compte des cytokines, des
prostaglandines, des leucotriénes, des formes activées de 'oxygene et de I'azote, des neuropeptides, des
fractions du complément, des facteurs de coagulation ou encore des métalloprotéases.
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Figure 5 : Les médiateurs cellulaires de I'inflammation

On citera ici essentiellement :
* Le TNFa (Tumor Necrosis Factor o) produit par les macrophages, les cellules dendritiques et les mastocytes
apres activation de NF-kB®.

* LIL1 (interleukine 1), secrétée par de nombreuses cellules (leucocytes, fibroblastes, cellules endothéliales)
aprées reconnaissance du signal par les PAMP sous la forme de précurseurs inactifs. La transformation de la
pro-IL1B inactive en IL1P est réalisée par la caspase 1 ou ICE (Interleukin 1B converting enzyme), protéase
membranaire, présente dans I'inflammasome.

¢ Les médiateurs lipidiques de I'inflammation :

La phospholipase A2 (PLA2) catalyse |'hydrolyse des phospholipides membranaires et la libération de I'acide
arachidonique. L'acide arachidonique est oxydé par les cyclo-oxygénases (COX 1 et 2) et lipo-oxygénases (LOX)
en leucotrienes (LT) et prostaglandines (PG) (Figure 6). Ces composés sont chimiotactiques pour les neutrophiles
et les macrophages et favorisent I'arrivée des leucocytes sur le site de I'inflammation.

¢ Les formes actives de |'oxygéne :

La NADPH oxydase est I'enzyme qui catalyse la réduction de |'oxygéne moléculaire en anion superoxyde (02°-),
d'ot vont découler les deux principales familles d'oxydants : les formes réactives de I'oxygene et les formes
réactives de |'azote, qui comprennent notamment le peroxynitrite (ONOQ°®) et les nitrosamines. La transduction
du signal inflammatoire stimule Iactivité cellulaire de la NADPH oxydase et celle des NO synthases inductibles.

En résumé
L'effet anti-inflammatoire passera par le blocage de :
- 'expression des cytokines pro-inflammatoires,
- I'activité des enzymes du métabolisme oxydatif de |'acide arachidonique (PLA2, COX-2 et LOX-5),
- I'activité de la NADPH oxydase, de la iNOs et |'augmentation de la production des espéces
oxydantes.
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Figure 6: Médiateurs lipidiques de I'inflammation

@ !l - L'inflammation chronique de bas grade : I'ennemi silencieux : Quelles
situations a risque 7%

Un déséquilibre dans la balance pro- et anti-inflammatoire, entretenu par certains facteurs dont plusieurs
dépendants de notre alimentation et de notre mode de vie, conduit a la chronicité de la réaction inflammatoire.

Tres destructrice, l'inflammation a bas bruit s'installe a la faveur de nombreux facteurs (Figure 2), comme les
perturbations de |'écosysteme digestif favorisant I'augmentation de la perméabilité intestinale (leaky gut)'",
les états d'insulino résistance, I'obésité et le syndrome métabolique(’?, les états dépressifs‘, le vieillissement,
celui des articulations", de |'appareil dentaire(® mais aussi le déclin de la fonction immunitaire ou de la
détoxification hépatique. On parle alors d'« inflammaging », inflammation de bas grade liée a I'age‘*®.

Certaines habitudes de vies au long cours telles qu’une alimentation de type occidental « Western Diet », riche
en graisses saturées et en sucres, déficitaire en micronutriments (Mg, Zn, Se, Vitamines D, C, E, B6)"7(9, |e
tabagisme(?, I'alcool, le manque de sommeil), la sédentarité®", le stress??, |a pollution® induisent également
une inflammation chronique.

Parmi les principaux facteurs favorisant I'inflammation de bas grade, il faut essentiellement retenir :

* Lhyperperméabilité intestinale, qui, en ouvrant une bréche dans la muqueuse digestive, est la cause
premiére de l'inflammation de bas grade®.

* L'dge, qui nous expose également a une réponse inflammatoire de bas grade persistante®). Trés étudié,
I'« inflammaging » est un facteur prédictif de vieillissement pathologique et de mortalité??. L'ostéoporose, les
maladies cardiovasculaires, les dépressions et les maladies neurodégénératives comme la maladie d'Alzheimer
sont, chez les sujets 4gés, des foyers d'inflammation chronique a bas bruit souvent ignorés.



* Lobésité et le syndrome métabolique, qui en favorisant le déséquilibre glycémique, I'insulino-résistance et
I'expansion du tissu adipeux, sont des causes majeures d'inflammation chronique®. Dans la lipo-inflammation,
les cellules immunitaires, macrophages et lymphocytes T infiltrent le tissu adipeux des sujets obeses, créant un
environnement inflammatoire via la surproduction de cytokines : IL1B, produite par les macrophages et IL17 et
22, produites par les lymphocytes?). Linteraction entre les macrophages et les lymphocytes entretient dans le
tissu adipeux de |'obese la sécrétion de leucotriénes et une inflammation chronique®)®0. L'hyperleptinémie du
surpoids est corrélée aux taux circulants de TNF-a, IL12, IL10 et d'insuline, ce qui suggere que I"élévation du
taux sanguin de leptine est un marqueur de I'inflammation de bas grade®".

Linflammation de bas grade induite par le surpoids serait donc le commun dénominateur qui relie I'obésité
a l'incidence élevée des MCV, des cancers, de I'arthrite, du déclin cognitif, de I'asthme et des maladies
respiratoires et de I'ostéoporose.

* La chronicité du stress psychologique qui génére, elle aussi, une neuro-inflammation a bas bruit. La
transcription du NF-kB est activée dans les états de stress chronique. La production des médiateurs lipidiques
de l'inflammation et d’especes oxydantes nitrosantes qui suit cette activation entraine des dommages tissulaires
et des altérations du fonctionnement neuronal®?. La dépression apparait dans ce contexte comme une maladie
inflammatoire de bas grade, alimentée par un ensemble de stress environnementaux (pression sociale, stress
alimentaire, stress physique, stress métabolique)®.

@ il - Les pathologies chroniques inflammatoires (figure 2) :

Trés répandues a tous les ages de la vie, les pathologies chroniques inflammatoires évoluent, entrecoupées de
poussées avec signes parlants. Au premier rang des pathologies inflammatoires chroniques, on trouve les
maladies de la tolérance (intolérances alimentaires, allergies), les maladies autoimmunes (maladie de Crohn,
maladie coeliaque, vitiligo, diabéte de type 1, thyroidite d'Hashimoto, sclérose en plaques...) et les affections
respiratoires comme |'asthme.

Il est également désormais acquis que la composante inflammatoire est indissociable de I'athérosclérose, des
cancers, des maladies neurodégénératives et des dépressions, le cerveau étant tres vulnérable a l'inflammation.

@ V- Quelle stratégie anti-inflammatoire ?

* Restauration la barriére intestinale : le traitement de I'hyperperméabilité intestinale est la condition
préalable et impérative a toute prise en charge de l'inflammation de bas grade, la muqueuse intestinale
étant la barriére ou notre systeme immunitaire déploie I'essentiel de ses défenses.

* Modification des facteurs environnementaux : la lutte contre |'inflammation de bas grade passe également
par une modification des habitudes de vie : habitudes alimentaires saines, perte de poids, activité physique
réguliere, gestion du stress, abandon du tabac et de I'alcool.

* Equilibre de la balance oméga 6/oméga 3 : il est désormais acquis que |'excés d'apports en oméga 6 et le
déséquilibre de la balance oméga 6/oméga 3, caractéristiques de |'évolution de notre alimentation, sont des
facteurs d'inflammation chronique.

La supplémentation des apports en acides gras oméga 3 a longue chaine sous une forme biodisponible
(triglycérides) est fondamentale au méme titre que la restauration de la barriére intestinale pour combattre
la chronicité de I'inflammation.

* Prise en charge par les composés bioactifs anti-inflammatoires :
Cette prise en charge doit prendre en compte les différents mécanismes qui induisent I'inflammation chronique
a savoir :
- l'action directe sur la cascade des kinases pour bloquer la phosphorylation des kinases et
la transcription de génes pro-inflammatoires induite en particulier par le NF-kB, les STATs et
I"’AP-1 nucléaire,
- I'inhibition des genes qui codent pour les protéines de I'inflammasome, en particulier la caspase 1,
responsable de la production d'IL1B,
- le blocage des enzymes COX-2 et 5-LOX qui catalysent la production des médiateurs lipidiques issus
du métabolisme oxydatif de |'acide arachidonique,
- la lutte contre le stress oxydant et nitrosant, |a relation stress oxydant/inflammation étant bien établie.



1- Les fucoidanes, inhibiteurs des kinases

Comme décrit plus haut, I'implication des kinases dans la cascade pro-inflammatoire est désormais bien connue.
Plus de 400 pathologies sont directement ou indirectement associées a |'activation des protéine-kinases®4>.
Les fucoidanes, polysaccharides sulfatés d'origine marine présents dans les algues, ont été identifiés comme
des inhibiteurs de la cascade des kinases pro-inflammatoires. Ils font I'objet d'une recherche intense, avec plus
de 700 publications qui leur sont consacrées depuis 1970647,

Les fucoidanes inhibent I'activation du NF-kB et répriment les activités des protéines-kinases ERK, JNK
(c-jun terminal kinase), P38 MAP kinase, et AKT®®).

L'effet anti-inflammatoire dose-dépendant des fucoidanes comme inhibiteurs des kinases est décrit sur
adipocytes®” et sur cellules musculaire lisses de |'aorte, suggérant un mécanisme protecteur contre
'inflammation de bas grade dans |'athérosclérose du sujet en surpoids®“.

2- Les polyphénols du gingembre, inhibiteurs des kinases et de NF-kB, mais aussi inhibiteurs de COX2 et
de 5-LOX

Le gingembre (zingiber officinale) est riche en composés bioactifs phénoliques tels que les gingérols, les
shogaols. Ce sont de puissants inhibiteurs de la cyclo-oxygenase 2 (COX2), ce qui en partie explique leurs
propriétés anti-inflammatoires®”. Les extraits de gingembre régulent aussi la cascade des kinases suggérant,
au-dela de l'inhibition de la COX-2, plusieurs mécanismes d'action anti-inflammatoires complémentaires“243).
Les bénéfices des apports de gingembre ou d'extraits riches en gingérol sont décrits dans plusieurs situations
inflammatoires“““3) : dans I'arthrite rhumatoide, maladie auto-immune caractérisée par une inflammation
chronique qui irréversiblement entraine la destruction de I'os et des cartilages?, chez |'adulte obése et chez
le diabétique de type 2, I'inflammation de bas grade est significativement diminuée (réduction des taux
plasmatiques de TNF-&, de CRP ultrasensible et d'ILé) apres 3 mois de supplémentation®/484),

3- La quercétine, le resvératrol : inhibiteurs a la fois des protéines de I'inflammasome et de la cascade des
kinases

La quercétine est, avec la rutine, parmi les plus actifs des flavonoides. C'est un antioxydant et un
anti-inflammatoire dont le mécanisme d'action est seulement partiellement connu. L'inflammasome semble la
cible principale de la quercétine. Récemment, il a été décrit, in vivo, un blocage de I'expression des protéines
de l'inflammasome NLRP3 par la quercétine®” et un effet régulateur sur la cascade des kinases avec capacité
a réduire |'activation des MAPKs®Y.

En accord avec ces propriétés, les biomarqueurs de I'inflammation de bas grade sont améliorés apres
4 semaines de supplémentation chez I'adulte hypertendu®?.

Le resvératrol : les bénéfices des apports de resvératrol, polyphénol de la famille des stilbenes, sont bien
connus dans les pathologies inflammatoires chroniques®®. Comme la quercétine, le resvératrol agit a la fois sur
la cascade des kinases et sur I'inflammasome. Le resvératrol bloque les kinases génératrices de NF-kB et inhibe
'étape d'activation de I'inflammasome NLRP3 et la sécrétion de I'lL1B qui lui est associée®¥9%. Chez I'homme,
les effets anti-inflammatoires des apports en resvératrol sont rapportés par plusieurs études : chez des patients
hypertendus ou diabétiques de type 2 en situation d'inflammation chronique, un an de supplémentation se
traduit aussi par I'amélioration des marqueurs de l'inflammation®”®8. Enfin, I'inflammation chronique
post-prandiale induite par un régime gras et sucré est diminuée chez des sujets apparemment sains quand le
repas est supplémenté en resvératrol®?.

Leugénol et I'iso-eugénol, inhibiteurs des MAPKs et de NF-kB

Leugénol et l'iso-eugénol, deux composants du clou de girofle, sont également des antioxydants et des
anti-inflammatoires puissants. lls inhibent la cascade des MAPKs, le signaling Akt/IkB et la production de NF-kB.
Ce mécanisme a été démontré in vivo dans le macrophage®? et sur modele animal d'asthme allergique®”,
d'inflammation hépatique®? et d'arthrite®?.
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5- Les acides boswelliques

Les acides boswelliques, dont |'acide acetyl-11-keto-B-boswellique (AKBA), extraits de résine de Boswelia
Serrata sont de puissants anti-inflammatoires®®. Les acides boswelliques affectent la fonction immunitaire et la
réponse inflammatoire via plusieurs mécanismes protecteurs : inhibition de 'activation du NF-kB, puis de celle
du TNF«, baisse des IL1,2,4,6 et IFNy, inhibition du systéme du complément due au blocage de la conversion
de C3 en C3a et C3b, blocage de la production des leukotrienes. Le mécanisme d'action des acides
boswelliques dans I'inflammation chronique passe par un blocage de I'activité de 5 lipo-oxygénase (LOX-5),
responsable de la production des leucotrienes pro-inflammatoires et par une inhibition des enzymes de
dégradation des glycosaminoglycanes dans le cartilage®. Sur modele d'inflammation intestinale, les acides
boswelliques (AKBA principalement) inhibent I'activation de NF-kB et protegent la muqueuse intestinale en
prévenant la dégradation des protéines (occludine) impliquées dans les tight junctions®®.

Ils sont efficaces dans le traitement des douleurs rhumatismales chroniques®”, de I'inflammation intestinale®®
et des voies respiratoires?.

La complémentarité de ces mécanismes explique les effets positifs observés dans I'inflammation chronique,
y compris |'arthrite rhumatoide, I'asthme bronchique, la colite ulcérante et la maladie de Crohn?.

6- Les éléments-trace essentiels Zn et Se : antioxydants et anti-inflammatoires

Plusieurs études épidémiologiques rapportent une association inverse entre les taux de sélénium plasmatiques
et les maladies inflammatoires, sans que le mécanisme de I'effet anti-inflammatoire du sélénium soit
complétement connu". Les séléno-protéines antioxydantes régulent |'expression des eicosanoides’?
et réduisent |'expression et la production des protéines pro-inflammatoires (iNOs, TNFa et COX-2).

Sur le plan clinique, les marqueurs de I'inflammation sont améliorés par la supplémentation séléniée dans
I'asthme, le syndrome polykystique, les maladies inflammatoires de I'intestin, les colites et les allergies.

Le déficit en zinc s'accompagne d'un dysfonctionnement immunitaire et d'une inflammation chronique, avec,
en particulier, une activation de la synthése des IL6/"3. La supplémentation en zinc bloque la NADPH oxydase
et la production des espéces pro-oxydantes, participe a I'inactivation de NF-kB et réduit les taux de cytokines
pro-inflammatoires, avec un bénéfice dans les pathologies inflammatoires chroniques comme |'athérosclérose,
les cancers, les maladies neurodégénératives, le diabéte de type 2 et les maladies auto-immunes”.

Conclusion

L'association de fucoidanes, de polyphénols et d'éléments trace est active en synergie sur I'ensemble des voies
cellulaires de transmission du signal inflammatoire et sur les métabolismes produisant les médiateurs de
I'inflammation (Tableau I).

Ces mécanismes d'action anti-inflammatoire, associés a un contréle de la balance oméga3/oméga 6 et de la
perméabilité intestinale assurent une complémentarité d'action optimale pour combattre I'inflammation
chronique de bas grade (Figure 7).
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Tableau | : Mécanismes et cibles cellulaires de I'effet anti-inflammatoire de la formule proposée
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(Slossaire

DAMP : Danger Associated Molecular Pattern AP-1 : Activator Protein 1

PAMP : Pathogen Associated Molecular Pattern NLRP : Nod Like Receptor Protein
PRR : Pattern Recognition Receptor COX-2 : Cyclooxygénase inductible
TLR : Toll receptor LOX-5 : 5 lipooxygénase

MAPK : Mitogen activated Protein kinase LT : Leucotriénes

JAK : Janus Kinase Signal PG : Prostaglandines

STAT : Signal transducers and Activators of Transcription IL : Interleukines

NFkB : Nuclear Factor Kappa B
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