ERGYOMEGA Omega-3

s OMEGA-3 MARINS NON ESTERIFIES ISSUS DE POISSONS SAUVAGES

ERGYOMEGA Oméga-3 est un complément alimentaire composé d’huiles de poissons sauvages de qualité garantie. Les poissons gras, tels que les
sardines, maquereaux ou anchois utilisés pour ERGYOMEGA 0méga-3, permettent I'obtention d’une huile riche mais non concentrée en acides gras
oméga-3, et plus particulierement en EPA et DHA. Les huiles ’ERGYOMEGA Oméga-3 sont conservées sous leur forme naturelle de triglycérides,
non estérifiée, préservant ainsi la structure native des oméga-3 et leur excellente biodisponibilité. Aprés leur incorporation dans les membranes cel-
lulaires, ces deux acides gras participent au fonctionnement physiologique de nombreux organes, notamment du systéme cardiovasculaire, du cerveau,
de larétine et des mécanismes impliqués dans I'équilibre des réponses tissulaires.

ERGYOMEGA Oméga-3 est particulierement adapté pour soutenir:
 Leterrain par 'apport d’acides gras oméga-3 essentiels
¢ Lafonction cardiaque
L’acide eicosapentaénoique (EPA) et I'acide docosahexaénoique (DHA) contribuent a une fonction cardiaque normale*.
¢ Lebonfonctionnement du cerveau
Le DHA participe au fonctionnement normal du cerveau*.
e Lavision
Le DHA aide au maintien d’une vision normale®.
*'effet bénéfique est obtenu pour la consommation de 250 mg d’EPA/DHA par jour.

@ CONSEILS D’UTILISATION

2 a3 capsules par jour, au cours des repas.
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A partir de 6 ans.
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Huile de poissons sauvages [origine France], vitamine 1capsule 3 capsules AR*

E (D-alpha-tocophérol).

Capsule: gélatine de poisson, humectant: glycérol. Huile de poissons sauvages 500 mg 1500 mg -
Allergéne : poisson. Dont Oméga-3 160 mg 480 mg a
Acide eicosapentaénoique (EPA) 75mg 225 mg -
Acide docosahexaénoique (DHA) 50 mg 150 mg -
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Physiologie des omega-3

@)

Les acides gras oméga-3 (AG oméga-3) sont représentés principalement par I'acide eicosapentaénoique (EPA) et I'acide docosahexané-
noique (DHA). Ce sont des acides gras poly-insaturés qui abondent dans la nature, notamment dans les poissons gras de mer ¢t les sources
végétales telles que Ihuile de lin, de colza, les graines de chia, les graines d’échium et les noix. L'Homme ne possede pas les enzymes
nécessaires a la synthése de ces acides gras a partir des précurseurs omeéga-6  ils doivent donc étre apportés par I'alimentation, notamment
par les poissons gras et certaines sources végeétales riches en acide o.-linolénique!. Apres leur absorption, I'EPA et le DHA sont incorporés dans
les phospholipides des membranes cellulaires. Leur présence augmente la fluidité de la bicouche lipidique, diminue son degré de compactage
et modifie l'organisation des radeaux lipidiques qui concentrent de nombreux récepteurs, enzymes et protéines de signalisation. Cefte réorga-
nisation favorise la souplesse et la déformabilité membranaires, propriétés nécessaires a de multiples phénomenes cellulaires tels que la
fransmission de signauix, les échanges membranaires ou la migration cellulaire® “. Elle entraine une autre conséquence majeure : elle augmente
la disponibilité de I'EPA et du DHA comme substrats métaboliques tout en diminuant proportionnellement celle de I'acide arachidonique (AA),
principal acide gras oméga-6 des membranes. EPA, DHA et AA deviennent alors des substrats concurrents pour plusieurs enzymes impliquées
dans la synthése de médiateurs lipidiques. Cette compétition contribue a expliquer leurs roles physiologiques dans I'équilibre de nombreuses
réponses tissulaires, notamment aux niveaux cardiovasculaire et cérébral. Le DHA constitue notamment un composant majeur des membranes
neuronales ou il participe a l'organisation des synapses et aux échanges entre cellules nerveuses. Les oméga-3 contribuent également au maintien
d'une concentration normale de triglycérides sanguins et au maintien d’'une pression sanguine normale®-".

Devenir des oméga-3 dans I’organisme

Acides gras oméga-3
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INCORPORATION DANS METABOLISME
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EPA DHA

‘ COX/LOX ‘

Métabolites actifs

EPA: acide eicosapentaénoique; DHA acide docosahexaénoique; COX: cyclooxygénases,; LOX: lipoxygénases.

Omeéga-3 et equiilibre des reponses
tissulaires

Lorsqu’une cellule immunitaire est activée, la phospholipase
A, hydrolyse les phospholipides membranaires et libere I'acide
arachidonique (AA), principal acide gras oméga-6 des membranes,
ainsi que I'EPA et le DHA. Ces trois acides gras deviennent alors
des substrats concurrents pour les cyclooxygénases (COX) et les
lipoxygénases (LOX). LAA est transformé en plusieurs médiateurs
lipidiques, notamment les prostaglandines de série 2 (PGE,), les
thromboxanes de série 2 (TXA) etles leucotriénes de série 4 (LTB,).
La PGE,augmente la vasodilatation locale, accroit la perméabilité
vasculaire et sensibilise les nocicepteurs périphériques. Elle favorise
égalementI'activation des cellules immunitaires lors des premiéres
phases de laréponse tissulaire. LeTXA, stimule quantalui 'agrégation
plaquettaire et la vasoconstriction. Le LTB, constitue I'un des plus
puissants médiateurs chimiotactiques connus :il attire les neutrophiles,
stimule leur activation etaccroit leur production d’espéces réactives
de I'oxygéne (ROS), ce qui amplifie la réponse tissulaire locale ¢,

Lincorporation de I'EPA et du DHA dans les phospholipides
membranaires augmente leur disponibilité pour les COX et les
LOX tout en diminuant proportionnellement celle de I'AA. Cette
compétition modifie la nature des médiateurs lipidiques produits.
Ainsi, I'EPA donne naissance au leucotriene B, (LTB,), dont le pouvoir
chimiotactique est nettement inférieur a celui du LTB,. Il constitue

également le précurseur des résolvines de série E (RVE1 a RvE3)
via le 18-HEPE. Le DHA est converti en 17-HDHA, précurseur des
résolvines de série D (RvD1 a RvD6) et de la protectine D1, puis en
marésines (MaR1 etMaR2) par la 12-lipoxygénase” . Lesrésolvines,
protectines et marésines diminuent la production de TNF-c, d’ll-6
et d’IL-1, limitent le recrutement de neutrophiles et augmentent
la phagocytose des débris cellulaires par les macrophages ™89,
Les marésines stimulent également les mécanismes de réparation
tissulaire et favorisent I'élimination des neutrophiles aprés leur
recrutement. Ainsi, 'EPA et le DHA constituent les précurseurs de
médiateurs participantactivementau retour a 'noméostasie en cas
de terrain réactif ou perturbé 69, Ces mécanismes ont été décrits
dans des modeles expérimentaux in vitro stimulés par LPS, dans
lesquels I'apport d’EPA et de DHA tendait & diminuer la production
de TNF-a, IL-13 etIL-6 par les monocytes et les macrophages, tout
enaugmentantla phagocytose des débris cellulaires et I'élimination
des neutrophiles apoptotiques par les macrophages 9. Les données
ex vivo rapportent également une diminution de I'hyperactivation
lymphocytaire, avec une baisse de la prolifération des lymphocytes
T et de la production de cytokines de type Th1, notamment IL-2 et
IFN-y[®. Chez I'humain, une méta-analyse ombrelle regroupant 32
méta-analyses rapporte de fagon cohérente une baisse significative
delaCRP,duTNF-o.etdeI'lL-6 chez I'adulte dans différents contextes
cliniques!". Ce mécanisme dépend fortement du terraininitial, de la



dose, de la durée, du ratio EPA/DHA et du terrain métabolique.

Physiologie des omega-3 au niveau
cardiovasculaire

EPA et DHA participent @ de nombreux mécanismes impliqués dans
le fonctionnement cardiovasculaire normal. Au niveau hépatique, ils
diminuent la synthése hépatique des triglycérides et la production
de leurs lipoprotéines de transport, les VLDL, via trois mécanismes
principaux : augmentation de I'oxydation mitochondriale des acides
gras, activation de voies dépendantes des récepteurs nucléaires
PPARa, etdiminution de I'activité du facteur de transcription lipogénique
SREBP-1¢ ">, Une diminution des concentrations circulantes de
triglycérides et de VLDL réduit la quantité de particules riches en
lipides susceptibles de s’accumuler dans la paroi artérielle ' 161,
Auniveauvasculaire, ’EPAetle DHA sontintégrés dans lesmembranes
des cellules endothéliales qui tapissent la face interne des vaisseaux
sanguins et des cellules musculaires lisses. L'EPA est transformé
par les cyclooxygénases en prostaglandine H, (PGH,), précurseur
notamment de la prostacycline PG, qui possede des propriétés
vasodilatatrices et antiagrégantes contribuant a limiter la formation
de caillots, et du thromboxane TXA,. Ce dernier possede une activité
proagrégante plus faible que le TXA, dérivé de 'acide arachidonique,
ce qui contribue & maintenir un équilibre favorable de la fonction
vasculaire >, Les deux oméga-3 incorporés stimulent de plus I'activité
de I'oxyde nitrique synthase endothéliale (eNOS), ce qui augmente
la production de monoxyde d’azote (NO), principal médiateur de la
relaxation vasculaire. En paralléle, ils diminuent I'activité de certaines
NADPH oxydases productrices d’espéces réactives de I'oxygene
(ROS).La diminution des ROS limite I'inactivation du NO etaugmente
ainsi sa disponibilité biologique. Plusieurs essais cliniques et méta-
analyses rapportent une amélioration de la dilatation médiée par
le flux qui est un marqueur reconnu de la fonction endothéliale '+
17-221, Au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires, ils
activent les canaux potassiques BKCa, favorisant la sortie des ions
potassium, I'hyperpolarisation membranaire et la fermeture des
canaux calciques voltage-dépendants. La diminution de I'entrée de
calcium intracellulaire réduit la contraction des cellules musculaires
lisses et favorise leur relaxation, ce qui participe au maintien d’une
pression artérielle normale* 2221, Aplus long terme, I'enrichissement
des membranes vasculaires en EPA et DHAaméliore leurs propriétés
mécaniques. Les membranes cellulaires deviennent plus fluides et
plus déformables, ce quifacilite 'adaptation des cellules endothéliales
etmusculaires aux contraintes exercées par le flux sanguin pulsatile.
Plusieurs études montrent qu’une supplémentation en EPA et DHA
augmente lacompliance artérielle, c’est-a-dire la capacité des artéres
ase distendre lors du passage de I'onde de pression puis a retrouver
leur diamétreinitial. Cette propriété contribue au maintien de I'élasticité
artérielle etdiminue les contraintes mécaniques exercées sur la paroi
vasculaire"”-2328 Enfin, au niveau du cceur, les membranes des
cardiomyocytes sont naturellement enrichies en DHA, qui participent
au fonctionnement de nombreux canaux sodiques, potassiques et
calciquesimpliqués dans la génération et la propagation du potentiel
d’action. Ces mécanismes sontimpliqués dans 'excitabilité électrique
normale des cellules cardiaques et ainsi dans le fonctionnement
coordonné du myocarde 324, Ainsi, les oméga-3 interviennent
a plusieurs niveaux du fonctionnement cardiovasculaire normal :
métabolisme lipidique, équilibre de la fonction vasculaire, maintien
de I'élasticité artérielle et activité électrophysiologique cardiaque.

* I'effet bénéfique est obtenu par la consommation journaliére de 3 g d’EPA
etde DHA.

Physiologie des oméga-3 dans la
fonction cognitive

Le DHA est le principal acide gras oméga-3 structurel du cerveau.
Il s’incorpore dans les phospholipides des membranes neuronales,
en particulier au niveau synaptique. Son degré élevé d’insaturation
augmente la souplesse membranaire et la mobilité des récepteurs,
et favorise I'exocytose des vésicules synaptiques. Ces propriétés
améliorent la transmission synaptique. Dans des modéles in vitro
etinvivo, le DHA stimule la croissance dendritique et axonique, la
synaptogenése ainsi que plusieurs voies de signalisation neuronale 2"
28 Ces observations s’expliquent notamment par I'enrichissement
des membranes neuronales en phosphatidylsérine, synthétisée
dans le réticulum endoplasmique puis enrichie en DHA au niveau des
membranes neuronales. Ce phospholipide est chargé négativement
et facilite I'ancrage membranaire et I'activation de protéines de
signalisation comme Akt, PKC et Raf-1, impliquées dans la survie
neuronale, la croissance des prolongements neuronaux et la plasticité
synaptique 3, Il semblerait également que des dérivés du DHA,
notamment la synaptamide / N-docosahexaenoylethanolamine,
stimulentladifférenciation neuronale, la croissance des prolongements
neuronaux, la synaptogenése et I'activité synaptique ®"32. Les
résolvines, protectines et maresines issues du métabolisme de
I'EPA et du DHA équilibrent I'activation microgliale excessive qui
perturbe la plasticité synaptique, I'hippocampe etles performances
mnésiques 334, Chez I’homme, le DHA franchitla barriére hémato-
encéphalique via le transporteur MFSD2A, qui le fait entrer dans le
cerveau principalement sous forme de lysophosphatidylcholine-
DHA. L'apport sanguin en DHA conditionne donc le pool cérébral
disponible pour les membranes neuronales®. Des concentrations
érythrocytaires plus élevées en EPA+DHA ont été associées a
une meilleure perfusion cérébrale régionale et a de meilleures
performances neurocognitives .

Oméga-3 et fonction visuelle

Le DHA est I'acide gras polyinsaturé majoritaire de la rétine et
représente plus de 50 % des acides gras des phospholipides
membranaires des segments externes des photorécepteurs,
ou se déroule la phototransduction. Son incorporation dans les
membranes favorise les changements conformationnels de la
rhodopsine, principal photopigment des batonnets, et facilite
I'activation de la cascade de signalisation visuelle. Les segments
externes des photorécepteurs sont quotidiennement phagocytés
pour étre renouvelés par I'épithélium pigmentaire rétinien (EPR),
qui recycle une partie du DHA afin de préserver la composition
lipidique des nouvelles membranes. Un déficit prolongé en oméga-3
diminue lateneur rétinienne en DHA et peut ainsi altérer la fonction
visuelle®”38, Au-dela de son rdle structural, le DHA est également le
précurseur de médiateurs lipidiques spécialisés. Sous I'action de la
15-lipoxygénase (15-L0X-1), il est converti en neuroprotectine D1
(NPD1), un docosanoide abondant dans I'EPR. Dans des modeles in
vitrosur cellules humaines de I'EPR, laNPD1 inhibe I’activation de la
caspase-3,augmente I'expression des protéines anti-apoptotiques
Bcl-2 et Bel-xL, diminue celle des protéines pro-apoptotiques Bax et
Bad, et freine I'expression de COX-2. Ces mécanismes limitent ainsi
lamort cellulaire induite par le stress oxydant. Les photorécepteurs
sont également capables de synthétiser de laNPD1 a partir du DHA
lors d’un stress lumineux, ce qui contribue a leur survie -39, Ces
mécanismes sont cohérents avec les observations cliniques qui
montrent qu’une supplémentation en EPA et DHA peut améliorer
certains parametres de la sécheresse oculaire, notamment la
stabilité du film lacrymal &3,
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EPA: acide eicosapentaénoique; DHA acide docosahexaénoique ; COX: cyclooxygénases; LOX: lipoxygénases; LTB5 : leucotriene B5 ; IL : interleukine ; NO : mo-
noxyde d’azote; PGI3: prostacycline de série 3; TXA3: thromboxane A3, VLDL : lipoprotéines de trés basse densité (Very Low-Density Lipoproteins).
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