
M�etabolisme oxyg�en�e des acides gras polyinsatur�es
et fonction dans les cellules sanguines et vasculaires1

Pour être oxyg�en�es, que cette oxyg�ena-
tion ait lieu spontan�ement dans un pro-
cessus dit d’auto-oxydation ou sous
l’action d’oxyg�enases sp�ecifiques, les
acides gras doivent être insatur�es. Parmi
ceux-ci, les acides gras mono-insatur�es
ne peuvent th�eoriquement l’être que
par des mono-oxyg�enases, car la plupart
sinon les seuls processus d’oxyg�enation
spontan�ee ou induite par des di-oxyg�e-
nases requi�erent une structure minimale
dite 1,4-cis,cis-pentadi�ene que l’on
retrouve uniquement dans les acides
gras polyinsatur�es (AGPI).

Cette revue, relative �a la conf�erence
donn�ee lors de la remise de la M�edaille
Chevreul au Congr�es Euro Fed Lipid �a
Munich en 2010, sera consacr�ee aux
�etudes d’oxyg�enationd�ependantededi-
oxyg�enases r�ealis�ees par mon �equipe
au cours des 35 derni�eres ann�ees, sans
aborder l’oxyg�enation spontan�ee encore
appel�ee auto-oxydation ou peroxyda-
tion, par exemple associ�ee au diab�ete et
au vieillissement.

Pour cette oxyg�enation d�ependante des
di-oxyg�enases, les AGPI doivent d’abord
être lib�er�es des glyc�ero-phospholipides
membranaires des cellules si�ege de

cette oxyg�enation. Cette lib�eration a lieu
principalement sous l’action de phos-
pholipases A2 (PLA2), principalement
cPLA2 qui est activ�eepar phosphorylation
dedeux r�esidus S�erine et translocation de
l’enzyme du cytosol �a la membrane o�u
l’hydrolyse de l’ester acyle en position sn-
2 (Balsinde et al., 2000). Elle concerne
principalement les phosphatidyl-choline
et -�ethanolamine. Cette voie principale
est parall�ele �a une voie quantitativement
secondaire initi�ee par le clivage des
phosphoinositides et de la phospha-
tidyl-choline par une phospholipase C
suivie de l’hydrolyse s�equentielle des
diacylglyc�erols (DAG) r�esultants par les
DAG lipase et monoacylglyc�erols (MAG)
lipase. Cette voie indirecte conduit finale-
ment �a lib�erer aussi l’acide initialement
en position sn-2 (Authi et al., 1985). Alors
que la voie cPLA2 est assez sp�ecifique du
r�esidu arachidonoyle, la voie DAG/MAG
lipases a la potentialit�e de lib�erer facile-
ment d’autres AGPI (figure 1).

Oxyg�enation de l’acide
arachidonique (ARA)
comme r�ef�erence :
formation d’eicosanoı̈des

L’oxyg�enation sp�ecifique de l’ARApar les
cyclo-oxyg�enases (Cox) et lipo-oxyg�ena-
ses (Lox) est bien d�ecrite en ayant fait
l’objet de tr�es nombreuses �etudes et

revues (Lagarde, 1988 ; Smith, 2008).
Cette oxyg�enation d�epend essentielle-
ment de l’�equipement enzymatique des
cellules concern�ees par l’activit�e des
produits oxyg�en�es (prostanoı̈des, leuco-
tri�enes et produits apparent�es, collecti-
vement nomm�es eicosanoı̈des).

La Cox constitutive (Cox-1) est assez
ubiquiste alors que l’expression de laCox
inductible (Cox-2) est plus restreinte et
concerne notamment les cellules impli-
qu�ees dans les ph�enom�enes inflamma-
toires. Les deux formes conduisent �a la
formation de prostaglandine (PG) G2,
facilement transform�ee en PGH2 par
l’activit�e peroxydase associ�ee �a la pro-
t�eine Cox, d’o�u l’autre nom de PGH
synthase donn�e �a l’enzyme. L’isom�erisa-
tion de la PGH2 en prostaglandines
primaires PGD2, PGE2 et PGF2a est �egale-
ment assez ubiquiste. En partie spon-
tan�ee pour PGD2 et PGE2, elle est aussi
catalys�ee par les PGE et PGD synthases,
alors que la formation de PGF2a requiert
une PGH r�eductase. �A l’inverse, l’isom�e-
risation de la PGH2 en thromboxane A2

ou en PGI2/prostacycline est beaucoup
plus sp�ecifique : dans les plaquettes
sanguines (Patrono, 1989) pour le pre-
mier et la paroi vasculaire (endoth�elium
et cellules musculaires lisses) (Smith,
1986) ainsi que le lymphocyte (Wu
et al., 1987) pour la deuxi�eme. Cette
isom�erisation est de type cytochrome
P450 dans sa fonction isom�erase et
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caract�eris�ee comme telle pour la throm-
boxane synthase (Tx-S) et la prostacy-
cline synthase (PGI-S) (Hecker et Ullrich,
1989). Les effets biologiques marquants
de TxA2 sont l’induction de l’agr�egation
plaquettaire et la vasoconstriction alors
que ceux de la PGI2 sont exactement

oppos�es (Lagarde, 1988). La figure 2
r�esume ces voies m�etaboliques.

Trois lipoxyg�enases animales ont �et�e
d�ecrites agissant sur l’ARA en oxyg�enant
diff�erents carbones. La premi�ere descrip-
tion d’une lipoxyg�enase (Lox) animale a

�et�e la 12-Lox, d�ecrite dans les plaquettes,
conduisant au 12-hydroperoxy-eicosat�e-
tra�enoate (12-HpETE) (Hamberg et
Samuelsson, 1974). Cet hydroperoxyde
est normalement r�eduit par une gluta-
thion peroxydase en �equivalent 12-
hydroxyde appel�e 12-HETE (Bryant et
Bailey, 1981). La 15-Lox conduit de
même au 15-HpETE puis au 15-HETE �a
partir d’ARA (Vanderhoek, 1988). Cette
conversion est identique �a celle d�ecrite
auparavant dans le r�egne v�eg�etal pour
l’oxyg�enationde l’acide linol�eiqueen13-
hydroperoxy-octad�ecadi�enoı̈que ou 13-
HpODE (Hamberg, 1971). La troisi�eme
Lox animale a fait l’objet de beaucoup
plus de d�eveloppements en raison des
retomb�ees physiopathologiques de ses
produits : les leucotri�enes ; il s’agit de la
5-Lox conduisant au 5-HpETE, qu’elle
convertit aussi en d�eriv�e �epoxyde, le
leucotri�ene (LT) A4 (Borgeat, 1989). La 5-
Lox est donc une enzyme bi-fonction-
nelle qui requiert en outre du calcium
pour son fonctionnement (Werz et al.,
2002), ce qui est beaucoup moins
�evident pour les 12- et 15-Lox. Le LTA4

est unemol�ecule sans activit�e biologique
connue mais destin�ee �a hydrolyse en
LTB4 et condensation avec une mol�ecule
de glutathion r�eduit pour conduire au
LTC4, premier leucotri�ene peptidique,
ult�erieurement transform�e en LTD4 puis
E4 (Kuo et al., 1984) (figure 3).

Plus r�ecemment, la mono-oxyg�ena-
tion de l’ARA par des cytochromes
P450, produisant des d�eriv�es �epoxydes
(�epoxy-eicosatri�enoates ou EET) sur
chaque double liaison �a ses d�epens, a
�et�e d�ecrite. Ainsi, quatre �epoxyg�enases
produisent les 5,6-EET, 8,9-EET, 11,12-
EET ou 14,15-EET (Oliw, 1994). Des
�epoxydes hydrolases conduisent aux
d�eriv�es di-hydroxyl�es vicinaux respe-
ctifs, exemple : 5,6-diHETE. Des mono-
oxyg�enases �a cytochrome P450 hydroxylant
l’ARA en positions om�ega et om�ega-1 ont
�egalement �et�e d�ecrites (Makita et al., 1996).
La figure 4 sch�ematise ces voies bio-
synth�etiques. Les activit�es biologiques
de tous ces compos�es ne sont encore que
partiellement �evalu�ees ; ils apparaissent
dot�es d’effets vasoactifs (Capdevila et al.,
2000, 2007).

Oxyg�enation
des autres pr�ecurseurs
de prostanoı̈des

Les autres pr�ecurseurs de prostanoı̈des
que sont l’acide dihomogamma-linol-
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Figure 2. R�esum�e des voies de biosynth�ese des prostanoı̈des de la s�erie 2 �a partir d’ARA via les
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Figure 1. Voies de lib�eration de l’acide arachidonique (ARA) ou d’autres acides gras
polyinsatur�es (AGPI) �a partir des phospholipides membranaires, principalement phosphatidyl-
choline (PC) et phosphoinositides (PIs), respectivement par la phospholipase A2 cytosolique
(cPLA2) et la cascade phospholipase C (PLC)/diacyl/monoacyl glyc�erol (DAG/MAG) lipase. La
cPLA2 est transf�er�ee du cytosol �a la membrane apr�es phosphorylation.
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�enique (DGLA ou 20:3v6) et l’acide
eicosapenta�enoı̈que (EPA ou 20:5v3)
conduisent en th�eorie aux prostanoı̈des,
respectivement des s�eries 1 et 3 (exem-
ples : PGE1 et PGE3). Une �etude compa-
rative de la formation des prostanoı̈des
des s�eries 1, 2 et 3 a montr�e que la Tx-S
transforme tr�es mal PGH1 et PGH3 dans
les plaquettes, sauf enpr�esence d’ARAou

de son produit de 12-Lox, 12-HpETE, ce
qui r�ev�ele le requis en peroxydes de la
voie Cox/Tx-S (Boukhchache et Lagarde,
1982). Ce requis est particuli�erement
flagrant pour l’oxyg�enation de l’EPA,
aussi bienpar la voieCox/Tx-Sque la voie
12-Lox (Boukhchache et Lagarde, 1982 ;
Morita et al., 1983). La formationde PGI3
requiert �egalement des peroxydes qui

peuvent être apport�es par le produit de
Lox comme le 15-HpETE, pertinent au
niveau de l’endoth�elium vasculaire qui
poss�ede la 15-Lox (Bordet et al., 1986).
Ceci indique le même requis en per-
oxydes pour la voie Cox/PGI-S.

Le produit d’�elongation de l’ARA, l’acide
docosat�etra�enoı̈que (22:4v6) ou acide
adr�enique, peut aussi être oxyg�en�e par la
voie Cox/Tx-S/PGI-S en dihomo-throm-
boxane et -prostacycline (VanRollins
et al., 1985) dont les activit�es biologi-
ques sont respectivement celles de TxA2

et PGI2 mais �a un moindre degr�e.
Comme la formation de PGI3, celle de
dihomo-PGI2 est tr�es d�ependante de
peroxydes, dont ceux issus de la 15-Lox
(Bordet et al., 1988).

Un isom�eredepositionduDGLA/20:3v6
ayant une pertinence biologique �a la fois
comme marqueur des d�eficits en acides
gras v6 et dans les r�egimes riches en
acidesgras satur�es (Renaud,1974), l’acide
deMead ou 20:3v9, n’est pas pr�ecurseur
de prostanoı̈des car il ne poss�ede pas les
trois double liaisons minimales sur les
carbones 8,11,14, il est cependant sub-
strat de la 12-Lox plaquettaire (Jakschik
et al., 1983 ; Lagarde et al., 1983). La
formation de 12-OH-5,8,10-20:3 est
associ�ee �a un contrôle bimodal de l’agr�e-
gation plaquettaire qui mime celui induit
par la PGE2 (Lagarde et al., 1985). Cette
formation est �egalement stimul�ee par le
12HpETE, ce qui confirme le requis de
la 12-Lox, comme la Cox, en peroxydes
physiologiques (Croset et Lagarde,
1985). La figure 5 r�esume l’oxyg�enation
par les Cox et Lox d’analogues et
homogues de l’ARA.

Formation
d’octad�ecanoı̈des

Les octad�ecanoı̈des pertinents sont
ceux issus des acides linol�eique (LA ou
18:2v6) et linol�enique (LNA ou 18:3v3)
en raison de la valeur nutritionnelle de
ces pr�ecurseurs.

Le d�eriv�e hydroxyl�e de LA issu de la
voie 15/v6-Lox apr�es r�eduction par la
glutathion peroxydase : le 13-OH-18:2,
appel�e 13-HODE (13-Hydroxy-octad�e-
cadi�enoate), a �et�e caract�eris�e dans plu-
sieurs syst�emes biologiques, notamment
l’endoth�elium vasculaire o�u son rôle
inhibiteur de l’adh�esion plaquettaire a
�et�e soulign�e (Buchanan et al., 1985).
L’autre d�eriv�e possible est le 9-HODE
qui a �et�e d�ecrit comme un produit
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d’oxyg�enation partielle de LA par la Cox
(Kaduce et al., 1989). Le 9-HODE a aussi
�et�e d�ecrit commeunmarqueur d’oxyda-
tion in vivo au même titre que le 13-
HODE (Colas et al., 2010).

Le m�etabolisme oxyg�en�e le plus connu
de LNA est celui conduisant �a l’acide
jasmonique, un d�eriv�e cyclique dont la
formation est initi�ee par la 15-/v6-Lox
chez les v�eg�etaux. Ce d�eriv�e poss�ede des
activit�es bien identifi�ees de r�esistance
aux phyto-pathog�enes (Bl�ee, 2002). Un
produit de cyclo-oxyg�enation incom-
pl�ete du LNA par la Cox-2 a �egalement
�et�e d�ecrit comme le 12-OH-9,11,15-
18:3 (Laneuville et al., 1995), mais
aucune activit�e biologique n’y a �et�e
associ�ee. La figure 6montre la formation
des principaux octad�ecanoı̈des.

Oxyg�enation de l’acide
docosahexa�enoı̈que

L’acide docosahexa�enoı̈que (DHA ou
22:6v3) est un des acides gras les plus
abondants entrant dans la composition
des lipides marins. C’est �egalement
l’AGPI majeur du cerveau et de la r�etine,
retrouv�e aussi en quantit�es importantes
dans les spermatozoı̈des (Salem et al.,
2001). Il est par ailleurs un des �el�ements
importants de la protection cardiovas-
culaire observ�ee suite �a l’ingestion de
lipides marins, conjointement �a l’EPA
(Leaf, 1992).

Les premiers travaux portant sur les
m�etabolites oxyg�en�es du DHA ont
rapidement montr�e que cet AGPI n’est
pas transform�e en dihomo-prostanoı̈des

par les Cox mais oxyg�en�e par diverses
lipoxyg�enases (Corey et al., 1983). La
multiplicit�e des doubles liaisons conduit
�a une plus grande vari�et�e de d�eriv�es
hydroxyl�es par r�eduction des hydrope-
roxydes form�esque l’ARA. �A titred’exem-
ple la 12-/v9-Lox conduit aux 11-OH
et 14-OH-22:6 (Avelda~no et Sprecher,
1983) et la 5-Lox aux 4-OH et 7-OH-22:6
(Lee et al., 1984 ; Yamamoto et al.,
2008). Des travaux r�ecents montrent
que le DHA subit même une double
lipoxyg�enation par la 15-/v6-Lox (Chen
et al., 2009) et que le produit dihydroxyl�e
correspondant, appel�e PDX, inhibe
l’agr�egation plaquettaire via une inhibi-
tion de la Cox-1 et de la r�eponse au TxA2.
Cette propri�et�e est due �a la g�eom�etrie
particuli�ere du tri�ene conjugu�e form�e
par double lipoxyg�enation, g�eom�etrie
trans,cis,trans partag�ee par d’autres
produits de double lipoxyg�enation
d’AGPI collectivement appel�es « poxy-
trins » (Chen et al., 2011). Les d�eriv�es
mono-hydroxyl�es du DHA inhibent
l’agr�egation des plaquettes sanguines
induite par le TxA2 plus puissamment
que ne le font les d�eriv�es correspondants
d’ARA (Croset et al., 1988).

Une s�erie de produits di- et tri-hydroxyl�es
du DHA ont �et�e d�ecrits comme de
puissants inhibiteurs de l’inflammation,
en la pr�evenant ou acc�el�erant sa r�esolu-
tion. Ces mol�ecules sont appel�ees mar�e-
sines (Serhan et al., 2009), r�esolvinesD et
protectines (Ariel et Serhan, 2007) ; leur
voies biosynth�etiques simplifi�ees sont
repr�esent�ees dans la figure 7. La pro-
tectine D1 est aussi appel�ee neuropro-
tectine D1 en raison de ses propri�et�es
inhibitrices de l’apoptose neuronale
(Lukiw et Bazan, 2010). Des d�eriv�es
analogues avec des propri�et�es similaires
sont produits �a partir d’EPA ; ils ont
�et�e appel�es r�esolvines E. De même,
le marqueur de d�eficit en acides gras
om�ega-3, l’acide docosapenta�enoı̈que
v6, DPAv6, conduit �a des d�eriv�es hydro-
xyl�es anti-inflammatoires (Dangi et al.,
2009), en plus de produits de Cox (Milks
et Sprecher, 1985) non �evalu�es en termes
d’activit�e biologique.

Conclusion

Au-del�a de l’acide arachidonique, vu
comme un AGPI de r�ef�erence, la plupart
des autres AGPI peuvent être oxyg�en�es
par les monooxyg�enases �a cytochrome
P450 et les dioxyg�enases (PGH synthases
et lipoxyg�enases) en d�eriv�es bioactifs,

20:3ω6, 20:5ω3, 22:4ω6 PG1s, PG3s, dihomo-PG2s

Cox/PG-/Tx-S

Mono-OH dérivés

Lox/GPx

Figure 5. R�esum�e de la dioxyg�enation des principaux analogues et homologues de l’ARA par la
voie Cox et lipoxyg�enase (Lox). GPx : glutathion peroxydase associ�ees aux Lox.
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notamment dans le secteur vasculaire.
Leur formation est largement soumise
�a comp�etition ou potentialisation entre
les diff�erents AGPI pr�ecurseurs. Lesdiff�e-
rents d�eriv�es oxyg�en�es produits, appel�es
eicosanoı̈des, octad�ecanoı̈des et doco-
sanoı̈des, ont des actions tr�es sp�ecifiques
qui d�ependent largement des cellules
cibles et de leur �equipement en r�ecep-
teurs auxd�eriv�es. Le champde recherche
r�ecemment ouvert sur les docosanoı̈des,
notamment ceux d�eriv�es du DHA, est en
plein d�eveloppement dans le secteur
c�er�ebrovasculaire.
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