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La biodiversité si mena-
cée aujourd’hui nous réserve encore
d'agréables surprises pour des applica-
tions en santé humaine. A ce titre les
ressources marines ne cessent de nous
étonner ! Ainsi en est-il -apres deux
décennies de travaux scientifiques
par des équipes Australiennes- des
constituants lipidiques” de moules
aux orles verts, la Perna Canaliculus.
Des extraits huileux de ces bivalves
ont pu étre formulés comme complé-
ments alimentaires et expérimentés
chez Tanimal comme chez 'homme
en vue dapplications cliniques. Lac-
tion anti-inflammatoire a conquis ses
lettres de noblesse dans les domaines
de la rhumatologie (arthrose), de la
pneumologie (asthme), de la neuro-
physiologie et du cancer, en raison de
résultats particulierement séduisants.
Les mécanismes de ces effets positifs
sont en grande partie élucidés, au bé-
néfice intellectuel des prescripteurs en
Nutrithérapie, par comparaison avec
laction classique des médicaments
classiques anti-inflammatoires non
stéroidiens, les AINS.

La P. Canaliculus est une es-
pece particuliéere de moules endé-
miques des eaux de locéan pacifique
en rivages de la Nouvelle Zélande. Leur
consommation par les populations co-
tiéres Maori, moins touchées par des

pathologies ostéo-articulaires que les
populations de lintérieur, attira lat-
tention des chercheurs sur les bienfaits
de cette nourriture dorigine marine.
Les constituants protéiques, lipidiques
et glucidiques de ces moules sont en
effet dexcellents nutriments, facteurs
de protection pour la santé humaine
(Grienke et al. 2014). Divers peptides
bioactifs sont des agents antimicro-
biens et antihypertenseurs, plusieurs
polysaccharides et glycoprotéines par-
ticipent aux défenses immunitaires et a
la protection hépatique. Mais des 1997
les composants lipidiques ont montré
de remarquables propriétés anti-in-
flammatoires (Whitehouse et al. 1997 ;
Halpern, 2000 ), en raison de leur ri-
chesse en acides gras polyinsaturés
AGPI de la famille n-3 (Figure 1).
Lidée de créer un supplément nutri-
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en AGPI oméga 3

@PCSO-524™ extrait lipidique constituant du
Lyprinol® ; laboratoire distributeur en France
Health Prevent.



tionnel a partir dextraits de ces moules
était née.

Le procédé dextraction lipi-
dique -sans solvant et a basse tempé-
rature (par « CO2 supercritical fluid
extraction»)- mis au point en 1998 a
partir de poudre séche et stabilisée, a
permis -apres addition d’huile doli-
ve et de traces de vitamine E (comme
protecteur antioxydant)- de créer la
formulation commerciale du Lyprinol®
(Whitehouse et al. 1997 ; Singh et al.
2008). 11 se présente aujourd’hui sous
forme de capsules (en gélatine de pois-
son) de 250 mg d'un mélange huileux
complexe, contenant pour 1,6 kcal/cap.
61,3 mg de protéines, 150 mg de lipides
(dont 0,03 mg d’acides gras saturés et
149,9 mg insaturés sous forme libre
et combinée dans des triglycérides)
ainsi que 43,3 mg de glucides (glyco-
protéines et non sucre simple). Consi-
déré comme parfaitement stir au plan
diététique, ce complément est exempt
de dénaturation moléculaire lipidique
(dorigine thermique ou enzymatique)
qui pourrait altérer la structure et la
fonction métabolique des cellules du
receveur. A la dose de quelques di-
zaines de mg/j d’acides gras polyinsatu-
rés AGPI pour 2 a 4 capsules, ce com-
plément améliore le rapport diététique
entre les deux séries d AGPI n-6 et n-3.

Ce rapport « oméga-6/oméga-3 » est en

effet dans 'alimentation courante occi-
dentale de lordre de 20 a 30, avec un
large déficit en AGPI w3, treés éloigné
de la valeur «souhaitable » de lordre de
7 (celle du lait maternel précisément !)
Tout apport supplémentaire d’AGPI
3 ne peut que retentir favorablement
sur les fonctions structurales et méta-
boliques cellulaires.

Au plan structural, les deux
AGPI a longue chaine AA C20:4 n-6
(eicosatetraéneoique) et EPA C20:5
n-3 (eicosapentaéneoique) sont issus
respectivement des deux AG essen-
tiels LA (acide linoléique) et ALA
(acide alpha linolénique) par élon-
gation et désaturation (Figure 2). Ils
sont constituants des phospholipides
membranaires (phosphatidyl choline
majoritairement), garants avec leur
structure polyinsaturée de la bonne
déformabilité (fluidité) des membranes
cellulaires. Celle-ci est déterminante
pour les activités protéiques déchange
cellulaire et de reconnaissance de mul-
tiples effecteurs (substrats denzymes,
cytokines immunitaires, hormones et
neuromeédiateurs) a tous les niveaux de
lorganisme. Du cerveau tout particu-
lierement qui est riche en DHA C22 :6
n-3 (docosahexéneoique), encore dé-
nommé acide cervonique) !

Concernant le métabolisme

PGE,

lipidique, le deux AGPI AA et EPA
jouent le rdle de « plaques tournantes »,
pour la synthése des prostanoides (ou
eicosanoides). Ces dérivés sont des
« endoperoxydes » formés par oxy-
dation des « insaturations C=C » des
chaines carbonées des AGPI, véritables
« régulateurs » physiologiques dénom-
més prostaglandines, thromboxanes,
prostacyclines et leucotriénes. Ils
participent a lensemble des réactions
doxydation cellulaire qui gerent tous
les processus immunitaires, hormo-
naux et neuro-physiologiques de lor-
ganisme. A la condition que leur pro-
duction soit bien controlée, de fagon a
ne pas contribuer par exces au « stress
oxydant » qui sous-tend le proces-
sus fondamental de P'inflammation ;
avec une poussée d’activité respiratoire
(PAR) ou le recrutement des nombreux
médiateurs entraine des effets déléteres
sur les tissus. Le garant de cet équilibre
est la présence de dérivés antioxydants

Métabolisme des AGPI alimentaires et Prostanoides
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Figure 2 Métabolisme des AGPI et prostanoides

dorigine nutritionnelle (vitamines et
oligoéléments) et dorigine endogeéne
(les multiples enzymes, superoxyde
dismutases, glutathion peroxydases,
catalases), dont lensemble constitue le
« statut antioxydant » de lorganisme.

La composition de lextrait de
P. Canaliculus (Murphy, 2002) -va-
riable selon les saisons de vie animale-
est complexe, sous forme d’'un mélange
de cinq classes de lipides comprenant
des triglycérides, des acides gras libres,
des stérols libres et estérifiés, des phos-
pholipides polaires et des caroténoides.
Concernant les acides gras libres a
longue chaine, on note la présence ma-
joritaire des AGPI w3, EPA (13%) et
DHA (21%), ainsi qu'une proportion
appréciable (de quelques %) d’autres
AGPI w3 (OTA, NTA et surtout ETA,
0,6 mg/capsule de Lyprinol®) (Figure
1), isologues des intermédiaires dans la
synthese de EPA a partir de ALA vé-
gétal. Ces « nouveaux » AGPI w3 ont
pu étre purifiés par chromatographie
et identifiés par spectrométrie GLC-
MS (Threschow et al. 2007 ; Sing et al.
2008) afin d’analyser leur potentialités
anti-inflammatoires ; celles-ci se sont
révélées plus efficaces que celle des
oméga-3 dorigine végétale (essentiel-
lement ALA car le rendement pour ac-
céder a EPA nest que de 10%) (Chan &
Cho, 2009).



Leur action s’inscrit dans le
cadre des effets physiologiques des
acides gras polyinsaturés alimentaires,
en termes daction moléculaire sur les
médiateurs lipidiques (eicosanoides) et
protéiques (cytokines) de I'inflamma-
tion (James et al. 2000). Ainsi le rap-
port entre les dérivés doxydation de
AA et de EPA (Figure 2) est optimisé
par la supplémentation (cf. ci-dessus) ;
il sagit d'un « rééquilibrage » entre sé-
ries 6 et 3, avec de subtils effets antago-
nistes (ou synergiques) bénéfiques sur
les cellules musculaires, neurologiques,
sanguines (plaquettes et leucocytes)
ou encore endocrines. Cette confron-
tation entre les prostanoides issus des
deux séries oméga-6 et oméga-3 est a
lorigine des multiples effets thérapeu-
tiques nutritionnels.

Ainsi, a leffet pro-inflamma-
toire des prostaglandines PGE2 et PG-
F2a (famille w6) soppose leffet anti-in-
flammatoire des PGE3 et PGF3a de la
série w3 ; leffet agrégant plaquettaire
et vasoconstricteur du thromboxane
TXA2 est tempéré par la faible activité
biologique de TXA3 ; leffet anti-agré-
gant et vasodilatateur de la prostacy-
cline PGI2 est synergique de celui des
PGI3 ; a laction pro-allergique avec
bronchoconstriction des leucotrienes
LT4 soppose celle des LT5, anti-al-
lergiques et broncho-dilatateurs. Au

méme titre que les huiles de poisson
riches en EPA/DHA, lextrait lipidique
de P. Canaliculus contribue donc a la
bonne physiologie de lorganisme par
compensation des effets pro-inflam-
matoires des prostanoides de la série 6
(Figure 2); le risque d’'un effet « fluidi-
fiant sanguin » avec hémorragie (effets
cumulés de PGI2 et PGI3) ne peut étre
retenu en raison de la modeste teneur
en EPA (13%), pour une posologie de
lordre de quelques dizaines de mg/j.

Le mode d’action anti-inflam-
matoire de I'’huile de moule verte re-
pose principalement sur P'inhibition
de la production des médiateurs de
Pinflammation, en affectant les acti-
vités enzymatiques de la « cascade »
de lacide arachidonique (McPhee et
al. 2007 ; McPhee et al. 2010). AA est
en effet métabolisé selon les voies des
enzymes cyclooxygénases (COX) et
lipooxygénases (LO) de la série n-6
(Figure 3), conduisant respectivement
aux agents pro-inflammatoires (pros-
taglandines) et a ceux qui ont un effet
bronchoconstricteur  (leucotriénes).
[NB : issus de lactivité de la 5-LO
ces derniers ont pour précurseur le
5-HPETE inducteur de prolifération
tumorale ; le 12- HETE dérivé de AA
par action de la 12-LO favorise la dis-
sémination métastatique tumorale].
En raison de leur similitude structu-

rale avec AA, les AGPI de P. Cana-
liculus ETA et EPA se comportent
comme des substrats compétiteurs de
ces enzymes, réduisant la réponse in-
flammatoire ; par exemple la produc-
tion de prostaglandine PGE2 est inhi-
bée par le Lyprinol® avec un IC50 de
1,2 ug/ml (Whitehouse et al. 1997). Le
cas particulier de la cyclooxygénase
est particuliérement éloquent en fa-
veur de ce complément, par compa-
raison avec la classique efficacité des
Anti Inflammatoires Non Stéroidiens
AINS, entachée par des effets secon-
daires importants, au niveau de la mu-
queuse gastrique (la réduction de la
sécrétion de mucus favorise Iérosion
de la muqueuse en milieu tres acide !).
La non-sélectivité des AINS classiques
vis-a-vis de COX-I (constitutive) et de
COX-II (inductible) inhibe en effet
a lexces la production de PGE2 et de
PGI2, nécessaires -avec la vitamine C-
ala synthése des mucopolysaccharides.
La mise au point ’AINS sélectifs an-
ti-COX-II (famille des coxib) nen fut
pas pour autant un progres décisif, en
raison deffets secondaires cardiaques!

Avec les extraits de P. Canaliculus point
d’ulcere gastrique, nidesaignements! Au
contraire ces extraits montrent in vivo
un effet « gastro-protecteur » (Rains-
ford et Whitehouse, 1980) ; Lyprinol®
naffecte ni l'agrégation plaquettaire ni

la résistance naturelle de la muqueuse
gastrique, en raison de son implication
dans laction de la COX-II plutot que
sur celle de la COX-1 (Whitehouse et
al. 1997). Ce que confirme une étude
in vitro dans laquelle lextrait lipidique
de P. Canaliculus inhibe les enzymes
COX-I et COX-II de 12% seulement
et 25% respectivement (McPhee et al.
2007), permettant de considérer que
leffet anti-inflammatoire nest pas ac-
compagné exagérément dinconvé-
nients de 'hémostase (I'inhibition des
COX est cependant fortement accrue
apreés hydrolyse des constituants lipi-
diques (TG) qui accroit la teneur en
AGPI libres, et laisse donc présager
d’'une préférence pour lextrait naturel
non modifié). Leffet anti-inflamma-
toire de P. Canaliculus a été par ailleurs
comparé a celui des huiles de poisson
riches en EPA/DHA pour le traitement

ostéo-arthrites (Szechinski et al., 2011 ;
Zawadzki et al., 2013); il se révele bien
plus efficace (200 fois plus !) mais sans
effets indésirables, permettant de pro-
ner la prescription du Lyprinol® dans
le traitement de I'inflammation chro-

nique au long cours.

Il faut noter également leffet
d’inhibition du Lyprinol® sur les Li-
pooxygénases LO (Figure 3), et a ce
titre, son bénéfice pour la réduction
de la production de leucotriénes dans



les pathologies de caractere allergique
respiratoires (Emelyanov et al., 2002)
(asthme chronique avec hyper sécré-
tion et bronchoconstriction). Linhibi-
tion des 5- et 12-LO contribue aussi a
réduire le risque de prolifération tumo-
rale et de formation de métastases (Lee
et al., 2008 ; Grienke et al., 2014) ! Nous
noterons enfin que dans laction glo-
bale de lextrait de P. Canaliculus in-
terviennent également des dérivés ins-
tables antioxydants a structure furanne
en C12 sur le chaine d’acides gras et en
position F4 ou F6 du carbone terminal.
Apres stabilisation, 'un de ces furannes
sous forme éthyl ester sest révélé bien
plus anti-inflammatoire que lester de
EPA sur un modele in vivo d’arthrite a
adjuvant chez le rat (adjuvant-induced
arthritis AIA) (Wakimoto et al., 2011).
Enfin, compte tenu de la composition
complexe des extraits de moules, un
autre mécanisme d’action anti-inflam-
matoire a été analysé (Lee et al., 2008)
sur le méme modéle animal in vivo ;
le Lyprinol® consommé oralement ré-
duit lactivité de diverses protéines de
I'immunité (cytokines inflammatoires,
Figure 3 (James et al., 2000) ainsi que
lexpression du complexe majeur d’his-
tocompatibilit¢ (CMH) permettant
d’imaginer son application dans le trai-
tement des maladies auto-immunes.
A ce titre il peut étre considéré
comme un modulateur positif de

Iimmunité (Calder, 1996).

Concernant les indications mé-
dicales de la supplémentation par les ex-
traits de P. Canaliculus, elles remontent
au tout début de la mise en évidence en
1976 de leurs propriétés anti-inflam-
matoires. Les domaines ostéoarticu-
laire (arthrose et arthrite rhumatoide :
Gibson et al., 1998 ; Lau et al., 2004),
pneumo-respiratoire (asthme chronique
: Lello et al., 2012 ; Mickleborough et al.,
2013), psycho-comportemental (ADHD,
Kean et al., 2013) et cancer (prostate et
sein : Sukumaran et al., 2010) ont été les
plus concernés. De méme l'intérét chez
les sportifs pour le réconfort muscu-
laire apres leffort (Mickleborough et al.,
2015) est tout récent 2015. Lanalyse dé-
taillée de ces articles fait lobjet de docu-
ments promotionnels mis au point par le
laboratoire distributeur de Lyprinol® en
France (Health Prevent).
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Résumé-Conclusion

Cet article tente dapporter une vision
globale, sur les mécanismes daction
plus que sur la description des appli-
cations thérapeutiques, de lextrait
naturel des moules aux orles verts éle-
vées dans les eaux cotiéres de Nouvelle
Zélande. Les études in vitro et in vivo
montrent que la fraction lipidique ob-
tenue a partir de poudre séche et stabi-
lisée (formulée sous forme du complé-
ment alimentaire breveté Lyprinol®) est
un agent anti-inflammatoire efficace,
mais daction lente, en intervenant
dans le métabolisme des Acides Gras
Polyinsaturés. Outre le fait de corriger
le déficit en AGPI oméga-3 d’une ali-
mentation « moderne », dans la répar-
tition des métabolites issus des deux
acides gras essentiels des séries omé-
ga-6 et oméga-3, ce complément mo-
dule la production de tous les prosta-
noides de la famille 6, dont la plupart
participent au processus moléculaire
de linflammation cellulaire et tissu-
laire.

Les AGPI du Lyprinol® (EPA, DHA et
OTA, ETA figure 1) agissent comme
un double inhibiteur de l'oxydation de
lacide arachidonique, par action sur
les enzymes cyclooxygénases COX et
lipooxygénases LO. Puisque le Lypri-

nol® ne semble pas réellement affecter
la résistance naturelle de la muqueuse
gastrique, non plus que lagrégation
plaquettaire, cet effet sur lactivité
COX parait plus dirigée sur la COX-II
inductible (associée a linflammation)
que sur la COX-1 (constitutionnelle
au niveau des muqueuses, plaquettes
et synoviales). Dou son intérét dans
les pathologies chroniques inflamma-
toires sans les inconvénients des AINS
médicamenteux, les Coxib. La multi-
plication des études cliniques avec sup-
plémentation par ces extraits de Perna
Canaliculus apportera sans nul doute
tout le crédit souhaité a ce produit na-
turel, pour que soit adopté ce type de
stratégie nutritionnelle anti-inflam-
matoire dans tous les secteurs de la
médecine !

Septembre 2015.
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