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ésumé

La résolution de l’inflammation est reconnue comment étant un processus actif impliquant plusieurs mécanismes cellulaires et moléculaires qui
ermettent le retour à l’état d’homéostasie. Une famille de médiateurs lipidiques possédant de puissantes fonctions dans les mécanismes endogènes
e contre-régulation de l’inflammation et d’activation de la résolution du processus inflammatoire a été récemment identifiée. Ces médiateurs,
ppelés lipoxines, protectines, résolvines et marésines, sont formés localement au niveau du site de l’inflammation peu de temps après l’initiation
e la réponse inflammatoire. Certains de ces médiateurs ont également démontré des rôles clés dans la réponse inflammatoire allergique chez
’animal. Il est également probable que ces médiateurs contrôlent l’intensité et la durée de cette réponse chez l’homme.

 2015 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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bstract

The resolution of inflammation is now recognized as an active process involving various cellular and molecular mechanisms which participate
n the return to the state of homeostasis. A family of lipid mediators possessing potent functions in the endogenous mechanisms against regulation
f inflammation and activation of the resolution of the inflammatory process was recently identified. These mediators, named lipoxin, protectin,
esolvin, and maresin, are locally formed at the site of inflammation shortly after the initiation of an inflammatory response. Some of these mediators

emonstrate key roles in the allergic inflammatory response in animals. It can be reasonably believed that these mediators also control the intensity
nd duration of the allergic response in humans.

 2015 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

eywords: Allergy; Inflammation; Pro-resolving lipid mediators; Asthma; Lipoxin; Protectin; Resolvin; Maresin; Polyunsaturated fatty acids
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.  Introduction

La réponse inflammatoire est habituellement une réponse
hysiologique de l’hôte à une agression d’origine exogène
Pour citer cet article : Barnig C. Médiateurs lipidiques pro-résol
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cause infectieuse, traumatique. . .) ou endogène (par exemple
schémie-reperfusion. .  .) [1]. Cette réponse inflammatoire a
omme but de limiter l’agression et débute habituellement par
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ne phase d’initiation avec la libération précoce de différents
édiateurs suite au signal de danger d’origine exogène ou endo-

ène. Puis suit une phase d’amplification et d’entretien pendant
aquelle il existe une mobilisation et une activation d’effecteurs.
ette étape implique un recrutement cellulaire, avec un afflux
e leucocytes polymorphonucléaires, une activation des cellules
ésidentes des tissus agressées, et une libération de nombreux
édiateurs pro-inflammatoires. En conditions physiologiques,
vant dans l’inflammation allergique. Rev Fr Allergol (2015),

a réponse inflammatoire est suivie d’une phase de résolution,
vec disparition des cellules inflammatoires et restauration de
’intégrité des tissus agressés.

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2015.09.008
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[9].

Les lipoxines (LX), notamment la LXA4, ont été les premiers
médiateurs lipidiques identifiés comme possédant des propriétés
 C. Barnig / Revue française d

Jusqu’à récemment, il était admis que la fin de la réponse
nflammatoire était un phénomène passif, lié à la seule dimi-
ution des médiateurs pro-inflammatoires. Il est maintenant
econnu que la résolution de l’inflammation est un proces-
us actif et dynamique, régulé au niveau tissulaire qui débute
ès la phase d’initiation de la réponse inflammatoire. Ainsi,
es mécanismes cellulaires et moléculaires sont mis en jeu
rès précocement et tout au long de la réponse inflammatoire
ermettant de contre-réguler activement le processus inflamma-
oire et de restaurer l’homéostasie et l’intégrité fonctionnelle
issulaire [2].

Chez certaines personnes, la réponse inflammatoire peut être
nduite par une exposition à des antigènes étrangers habituel-
ement inoffensifs comme les pollens ou les acariens de la
oussière de maison, suite à une réponse immunitaire exces-
ive et aberrante, appelée hypersensibilité allergique immédiate.
ette réponse allergique est initiée localement quelques minutes
près l’activation des mastocytes par exposition à l’allergène
ia les immunoglobulines de type E (IgE). Les masto-
ytes vont libérer des médiateurs pro-inflammatoires comme
’histamine, des protéases (tryptase, chymase.  . .), des protéo-
lycanes (héparine.  .  .), et des médiateurs lipidiques (PGD2,
TC4. . .) [3]. Ces médicateurs induisent en fonction du site de
a réaction :

 une vasodilatation avec érythème ;
 une augmentation de la perméabilité vasculaire avec forma-

tion d’œdème ;
 une constriction des fibres musculaires lisses avec obstruction

bronchique ;
 une augmentation de la production de mucus.

Sur le plan clinique, rhinite, conjonctivite, urticaire ou encore
rise d’asthme seront observées le selon site de contact avec
’allergène.

Les médiateurs pro-inflammatoires précoces vont également
oordonner le recrutement de cellules inflammatoires (éosi-
ophiles, lymphocytes Th2, monocytes. . .) sur le site de la
éaction initiale, quelques heures après l’exposition allergé-
ique et une activation secondaire de cellules structurales locales
cellules épithéliales, fibroblastes. .  .) [3]. Toutes ces cellules
ont libérer de nombreux médiateurs pro-inflammatoires dont
es cytokines notamment de type Th2 (IL-5, IL-13.  . .), des
himiokines, des médiateurs lipidiques (prostaglandines.  . .),
es facteurs de croissance, des radicaux libres (anion
uperoxyde. .  .). .  . et ainsi perpétuer la réponse inflammatoire
llergique.

L’intensité et la durée de cette réponse inflammatoires aller-
ique diffère en fonction de la persistance ou non du stimulus
llergénique initial, mais également en fonction d’autres fac-
eurs individuels qui restent peu étudiés à l’heure actuelle.
ertaines personnes sensibilisées vont ainsi développer une
Pour citer cet article : Barnig C. Médiateurs lipidiques pro-résol
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éponse allergique tardive avec une rechute de symptômes cli-
iques quelques heures après une exposition allergénique unique
lors que d’autres non [4].
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.  Résolution  de  l’inflammation

Lorsque le stimulus initial s’arrête ou est contrôlé, la réponse
nflammatoire se résout progressivement en quelques heures ou
ours. Par contre, si la réponse inflammatoire persiste et/ou est
xcessive, elle peut être à l’origine de lésions de remodelage tis-
ulaires irréversibles, avec au stade ultime l’installation d’une
brose [5]. Cette absence de résolution de l’inflammation est
insi observée dans de nombreuses maladies inflammatoires
hroniques.

La résolution de l’inflammation est un processus actif, qui
’est pas uniquement médié par la décroissance de médiateurs
ro-inflammatoires, mais qui dépend également de voies de
ignalisations précoces et de la production précoce de média-
eurs anti-inflammatoires, contra-régulateurs et pro-résolvant [6]
Fig. 1). Ainsi, dès l’initiation de la réponse inflammatoire et
usqu’à la fin de la phase de résolution, différents mécanismes
ellulaires et moléculaires qui s’intensifient tout au long de la
éponse inflammatoire permettent un arrêt du recrutement des
ellules inflammatoires et la phagocytose par les macrophages
es cellules inflammatoires apoptotiques et des débris tissulaires
fin de restaurer l’homéostasie des tissus agressés.

Parmi les molécules impliquées dans la résolution de
’inflammation, une famille de médiateurs lipidiques dérivés
es acides gras polyinsaturés a été récemment identifiée. Ces
édiateurs, appelés lipoxines, protectines, résolvines, marésines

ossèdent des fonctions clés dans les mécanismes endogènes de
ontre-régulation de l’inflammation et d’activation de la résolu-
ion [7,8].

.  Médiateurs  lipidiques  pro-résolvant

Cette famille de médiateurs lipidiques est générée à partir
’acides gras polyinsaturés (acides gras oméga-6 et oméga-3) et
st formée localement au niveau du site de l’inflammation peu
e temps après l’initiation de la réponse inflammatoire (Fig. 2)
vant dans l’inflammation allergique. Rev Fr Allergol (2015),

ig. 1. Nouveau concept de la réponse inflammatoire. Dès l’initiation de la
éponse inflammatoire, plusieurs mécanismes cellulaires et moléculaires favo-
isant activement le retour à l’état d’homéostasie démarrent et s’intensifient
usqu’à la fin de la phase.

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2015.09.008
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ig. 2. Biosynthèse des médiateurs lipidiques. Les médiateurs lipidiques pro-
méga-3) en impliquant plusieurs lipoxygénases (LOX). COX : cyclo-oxyénase

ro-résolvantes [10]. Elles sont dérivées de l’acide arachido-
ique (C20:4) et générées par voie transcellulaire en impliquant
lusieurs lipoxygénases (LOX), notamment la 12/15-LOX et
a 5-LOX, exprimées par différents types de cellules (mono-
ytes, macrophages, cellules épithéliales, plaquettes) [11]. Une
utre voie de synthèse d’un analogue de la LXA4 dépendante de
a cyclo-oxygénase-2 (COX-2) et de l’aspirine existe [12]. Les
ipoxines se lient à un récepteur couplé à une protéine G, appelé
LX ou FPR2 et qui est exprimé sur les leucocytes et les cellules

pithéliales [13].
L’acide eicosapentaénoïque (de l’anglais eicosapentaenoic

cid [EPA]) (20:5) et l’acide docosahexaénoïque (de l’anglais
ocosahexaenoic acid [DHA]) (22:6) sont des acides gras poly-
nsaturés qui peuvent être transformés via des LOX en résolvines
E et D) (Rv), protectines (PD) et marésines (Mar).

Ces médiateurs lipidiques stimulent activement des signaux
lés de la résolution dans de nombreux modèles murins
’inflammation in vitro et in vivo. Ils induisent notamment l’arrêt
u recrutement des leucocytes, l’inhibition de la production de
édiateurs pro-inflammatoires, et l’ingestion de cellules apop-

otiques et de débris cellulaire par les cellules phagocytaires
14].
Pour citer cet article : Barnig C. Médiateurs lipidiques pro-résol
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Au courant de la réponse inflammatoire, les différents média-
eurs lipidiques pro-résolvant dérivés de l’acide arachidonique,
omme les lipoxines mais aussi les médiateurs lipidiques
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ableau 1
ctivités biologiques in vivo des différents médiateurs lipidiques spécifiques de la ré

édiateur Actions 

ipoxine A4 Inhibe le développement de l’hyperréactivité bronchique, réduit l
synthèse d’IL-5, d’IL-13, de PGE2 et de leukotriènes cystéinés

ipoxine B4 Réduit l’inflammation allergique au niveau des voies respiratoires
l’hyperréactivité bronchique

ésolvine E1 Diminue le recrutement d’éosinophiles et de lymphocytes bronch
LXA4, réduit le niveau d’hyperréactivité bronchique et la quantit

ésolvine D1 Inhibe le développement de l’hyperréactivité bronchique et de l’i
rotectine D1 Diminue le recrutement d’éosinophiles et de lymphocytes respira

des leukotriènes cystéinés, inhibe l’hyperréactivité bronchique
arésine 1 Diminue la production d’IL-5 et d’IL-13 par les ILC2, augmente 
ant sont générés à partir d’acides gras polyinsaturés (acides gras oméga-6 et

ro-inflammatoires dérivés de l’acide arachidonique comme les
rostaglandines et les leukotriènes, sont produits à des inter-
alles précis par les même cellules et la séquence d’apparition de
es médiateurs conditionnent le bon déroulement de la résolution
u processus inflammatoire [15].

.  Médiateurs  lipidiques  pro-résolvant  et  inflammation
llergique

Les médiateurs lipidiques pro-résolvants induisent plusieurs
ffets cellulaires pertinents dans l’inflammation allergique. La
XA4 inhibe la migration et le chimiotactisme des éosinophiles
t bloque la production d’éotaxine et d’IL-5 par ces cellules
16,17]. La LXA4 augmente également l’apoptose des éosino-
hiles induite par les cellules Natural Killer (NK) et inhibe la
roduction d’IL-13 par les cellules lymphoïdes innées de type

 (ILC2) [18]. La LXA4, mais aussi la RvE1, inhibent la pro-
uction d’IL-12 par les cellules dendritiques [19–21]. Enfin, un
ffet protecteur de la LXA4 a également été démontré sur des
ellules épithéliales [22].

Ces médiateurs lipidiques spécifiques de la résolution ont
vant dans l’inflammation allergique. Rev Fr Allergol (2015),

té étudiés par différentes équipes dans des modèles murins
’asthme allergique (Tableau 1). Il a ainsi été démontré que ces
édiateurs sont synthétisés lors de la réponse allergique respi-

atoire. La provocation allergénique respiratoire à l’ovalbumine

solution démontrées dans des modèles expérimentaux d’asthme allergique.

Référence

e recrutement d’éosinophiles et de lymphocytes et bloque la [23,24]

, inhibe la dégranulation des mastocytes, atténue [25]

iques, inhibe la production d’IL-13, stimule la production de
é de mucus produite par les cellules caliciformes

[26–30]

nflammation allergique au niveau des voies respiratoires [31]
toires, inhibe la production d’IL-13, d’IL-13, de la PGD2 et [32]

la génération de Ly Treg [33]

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2015.09.008
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hez la souris sensibilisée à l’albumine initie la biosynthèse de
a LXA4 et augmente également l’expression de son récepteur
LX sur les leucocytes recrutées et les cellules épithéliales au
iveau des voies respiratoires [23].

L’activité biologique de différents analogues stables et
ynthétiques de ces médiateurs lipidiques a été étudiée
n vivo dans différents modèles murins d’asthme allergique.
’administration d’un analogue stable de la LXA4 avant la
rovocation bronchique à l’ovalbumine chez la souris sensibili-
ée, bloque l’hyperréactivité bronchique, réduit le recrutement
’éosinophiles et de lymphocytes et bloque la synthèse de diffé-
ents médiateurs clés de l’inflammation allergique (interleukine
IL)-5, de l’IL-13, prostaglandine (PG) E2 et leukotriènes cys-
éinés) [23,24]. De même, la LXB4 diminue l’inflammation
llergique bronchique, et réduit le niveau d’hyperréactivité bron-
hique après provocation allergénique [25].

La RvE1 administrée avant la provocation allergénique bron-
hique diminue le recrutement respiratoire d’éosinophiles et
e lymphocytes, la production d’IL-13 au niveau bronchique,
’hyperréactivité bronchique à la métacholine, et la quantité
e mucus produite par les cellules caliciformes [26–28]. Cet
ffet est également constaté lors d’une exacerbation respiratoire
nduite par une exposition allergénique aiguë dans un modèle
urin d’asthme allergique chronique [29]. L’effet pro-résolvant

e la RvE1 dans l’inflammation respiratoire allergique est en par-
ie médié par la suppression de la production d’IL-23, d’IL-6 et
’IL-17 au niveau des voies respiratoires [26], mais aussi par
ction sur les cellules NK des voies bronchiques [30].

Dans un autre modèle murin expérimental d’asthme aller-
ique, l’administration de RvD1 [31] ou de PD1 [32] avant
a provocation allergénique bronchique diminuent le taux
’éosinophiles et de lymphocytes T au niveau des voies respira-
oires et atténuent l’hyperréactivité bronchique à la métacholine
n agissant sur les niveaux d’IL-5 et la voie NF-�B [31].

Plus récemment, il a été démontré que les taux de Mar
 augmentent dans le poumon lors de la phase de résolution après
ne provocation allergénique bronchique chez la souris [33].
nfin, l’administration exogène de MaR1 a également la capacité
e réduire l’inflammation allergique au niveau des voies respi-
atoires après provocation bronchique dans un modèle d’asthme
llergique expérimental chez la souris en induisant la génération
e lymphocytes T régulateurs [33].

Cependant, chez l’homme, aucune étude n’existe à l’heure
ctuelle sur le rôle des médiateurs lipidiques pro-résolvant dans
’inflammation allergique. Il est néanmoins hautement probable
ue ces médiateurs contrôlent l’intensité et la durée de cette
éponse chez l’homme. Dans l’asthme, une maladie inflam-
atoire chronique fréquemment indissociable de la maladie

llergique, un déficit en LXA4 et PD1 a été rapporté, notam-
ent chez les personnes avec une atteinte sévère et lors des

xacerbations d’asthme [32,34–36].

.  Conclusion
Pour citer cet article : Barnig C. Médiateurs lipidiques pro-résol
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Alors qu’on a longtemps pensé que l’inflammation
’éteignant de façon passive avec le temps, il est mainte-
ant démontré qu’un mécanisme actif est présent et nécessaire

[
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 la résolution de la réponse inflammatoire. Une famille de
édiateurs lipidiques a été récemment identifiée, possédant

es fonctions clés dans les mécanismes endogènes de contre-
égulation de l’inflammation et d’activation de la résolution.
ans l’inflammation allergique chez l’animal, il est mainte-
ant clairement démontré que des médiateurs lipidiques tel
ue la lipoxine, agissent activement pour favoriser un retour

 l’état d’homéostasie. La plupart des stratégies thérapeutiques
nti-inflammatoires ciblent des médiateurs qui initient, ampli-
ent et/ou entretiennent l’inflammation. Ainsi, l’utilisation de
édiateurs pro-résolvant pourrait ouvrir de nouvelles voies thé-

apeutiques.
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