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Les acides gras polyinsaturés, constituants majeurs des membranes cellulaires, sont aussi des précurseurs 
de nombreux métabolites générés enzymatiquement ou par un mécanisme oxydatif initié par des radicaux 
libres. La peroxydation radicalaire des acides arachidonique et docosahexaènoique conduit, in vivo, 
à la formation des isoprostanes et des neuroprostanes. Ces lipides oxygénés possèdent un large spectre 
d’activités biologiques. Les isoprostanes sont à présent considérées comme les marqueurs du stress oxydant 
cellulaire les plus significatifs utilisés en clinique. Dans cette revue, certaines des techniques d’analyse sont 
présentées.
Les auteurs exposent également leur dernière stratégie de synthèse organique multi-étapes pour obtenir 
ces lipides oxydés.
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Introduction

Les isoprostanes (IsoP) dérivent de la peroxydation 
radicalaire de l’acide arachidonique (AA, C20:4 ω6) [1,6]. 
Chez les mammifères, cet acide gras est présent sous 
forme estérifiée majoritairement dans les phospholipides 
des membranes cellulaires. L’augmentation du taux 
des IsoP est mise en évidence dans de nombreuses 
pathologies comme par exemple celles générées par une 
ischémie/reperfusion, les maladies neurodégénératives, 
les maladies cardiovasculaires [7]. La quantification du stress 
oxydatif lipidique est alors effectuée par la mesure du taux 
des IsoP, à présent considérées comme les marqueurs 
standards de la peroxydation lipidique [1,8]. 
La peroxydation radicalaire de l’acide docosahexaènoïque 
(DHA, C22:6 ω3), particulièrement concentré dans le 
cerveau humain et en particulier dans la matière grise,  
conduit à la formation des neuroprostanes (NeuroP) qui 
pourraient également devenir des marqueurs spécifiques du 
stress oxydatif neuronal [9,10]. Dans le cerveau, chez le primate 
et chez l’homme, la peroxydation de l’acide adrénique (AdA, 
C22:4 ω6) présent dans la myéline, composant principal 
de la matière blanche, conduit aux dihomo-isoprostanes 
(dihomo-IsoP) (Schéma 1) [11]. 
En 1990, Morrow et al ont mis en évidence la formation in 
vivo chez l’homme des IsoP, isomères de prostaglandines 
(PG), par un mécanisme non enzymatique impliquant la 
peroxydation radicalaire de l’AA [12, 13].
Afin de déterminer si les IsoP possédaient des activités 
biologiques intrinsèques, la 15-F2t-IsoP a été injectée dans 
le rein de rat, dans une veine périphérique ou directement 
dans le rein, avec comme conséquence la réduction de 
la pression sanguine et du taux de filtration. Les IsoP ont 
donc des activités biologiques qui leur confèrent un rôle de 

médiateur dans un contexte de stress oxydatif, en outre, 
du fait de leur fonction de marqueur, leur quantification 
dans l’urine et le plasma permet une mesure précise, 
non-invasive et représentative de la peroxydation lipidique 
chez l’homme [5,14]. 

Ces métabolites oxygénés possèdent différentes spécificités, 
ils sont des marqueurs des attaques oxydantes et ils 
possèdent des propriétés biologiques. Dans cette revue, 
nous présenterons les différentes techniques utilisées pour 
les quantifier, les différentes activités biologiques mises 
en évidence à ce jour, ainsi que notre dernière stratégie de 
synthèse.

SChéma 1
Métabolites dérivant de la peroxydation radicalaire de différents acides gras 
polyinsaturés (EOR : espèces oxygénées réactives)



Biosynthèse des métabolites cycliques
des acides gras polyinsaturés

Le bon fonctionnement de l’organisme dépend de l’équilibre 
entre un système de défense d’anti-oxydants endogènes ou 
amenés par l’alimentation, et les espèces capables de produire 
des espèces oxygénées réactives (EOR) et de propager une 
attaque oxydante visant les lipides, protéines, acides nucléiques 
au sein des cellules. A l’état naturel la forme stable du dioxygène 
est l’oxygène triplet qui est un diradical. La faible réactivité 
des radicaux de l’oxygène, comme l’anion superoxyde (O2.-), 
leur confère leur qualité de régulateurs de certaines fonctions 
biologiques [15]. Cependant, certaines espèces radicalaires ou 
non (H2O2), plus réactives encore sont générées par réactions en 
chaîne de la peroxydation, en particulier les radicaux hydroxyle 
(HO.) ou peroxyle (HOO.).
La peroxydation lipidique à partir de l’AA débute par l’abstraction 
d’un atome d’hydrogène par des espèces telles que HO. ou HOO., 
à l’une des 3 positions bis-allyliques C-7, C-10, C-13 (Schéma 1). 
Le radical pentadiènyle formé réagit avec une molécule de 
dioxygène moléculaire pour former un radical peroxyle qui subit 
alors une réaction de cyclisation intramoléculaire, appelé double 
exotrig, pour former un endoperoxyde et un cycle à 5 carbones. 
Le radical allylique généré réagit avec une deuxième molécule de 
dioxygène, ce qui termine la séquence réactionnelle en chaîne. 

Finalement la réduction de l’endoperoxyde et de l’hydroperoxyde 
allylique conduira à 4 régioisomères/séries d’IsoP [12, 16]. Morrow 
et al ont montré que les séries 5 et 15 sont prépondérantes [17]. 
Par le même mécanisme, le DHA conduit à 8 régioisomères/ 
séries de NeuroP dont les séries 4 et 20 prédominent [18] alors 
que l’AdA conduit à 4 régioisomères/séries de dihomo-IsoP où 
les séries 7 et 17 sont les plus abondantes. 

Nomenclature

La première classe d’IsoP découverte a été la série F, 
leur nom vient du fait que le squelette carboné (cycle à 5 carbones, 
chaînes latérales), est analogue à celui des PG. Cette analogie 
a conditionné la nomenclature utilisée pour les nommer, en 
particulier, l’alcool allylique est par convention de configuration 
absolue S pour décrire les IsoP. L’épimère de cette position, 
conduira à une configuration absolue R et le terme « épi » sera 
mentionné dans le nom de la molécule. 
La principale différence entre les IsoP et les PG est structurale. 
En effet, dans le cas des IsoP, les chaînes latérales sont orientées 
en cis l’une par rapport à l’autre, alors que pour les PG l’orientation 
est trans [1]. Une autre différence est liée au fait que les IsoP sont 
formées in situ principalement estérifiées aux phospholipides 
et sont ensuite libérées dans les fluides biologiques par une 
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SChéma 2
Synthèses des IsoP/NeuroP 
à partir du céto-époxyde 1
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phospholipase [19] alors que les PG sont générées à partir de 
l’AA libre. En outre, la biosynthèse enzymatique des PG, via les 
cyclooxygénases, génère des métabolites énantiomériquement 
purs alors que la peroxydation radicalaire conduit à de nombreux 
stéréo- et régioisomères d’IsoP sous forme racémique.
Deux nomenclatures ont été décrites dans la littérature, celle 
de Rokach et al [20] et celle de Taber et al [21] qui a été reconnue 
par l’IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry), 
et qui sera utilisée dans cette revue. La chaîne α est la chaîne 
qui porte l’acide carboxylique, alors que la position de l’alcool 
allylique donne le numéro de la série.

Synthèses totales des IsoP et NeuroP

Notre équipe s’est attachée à la synthèse totale des métabolites 
d’AGPI, énantiomériquement enrichis, depuis presqu’une 
vingtaine d’années. Durant cette période plusieurs stratégies ont 
été développées, et ont convergé vers une plus grande flexibilité 
permettant la synthèse d’un grand nombre de métabolites 
lipidiques.
Par ailleurs, différentes stratégies de synthèse des IsoP et 
NeuroP ont été décrites dans la littérature, par d’autres équipes 
de chimistes et sont résumées dans une revue publiée en 
2008 [3]. Nous développerons succinctement dans cette revue 
notre dernière stratégie mise au point récemment (Schéma 2).

Cette stratégie est basée sur l’obtention d’un intermédiaire 
clé, un bicyclo [3.3.0]octène céto-époxyde 1 [22] à partir duquel 
les synthèses divergent afin d’obtenir les différentes séries 
d’IsoP/NeuroP. Le 1,3-cyclooctadiène, commercial, subit 
une monoépoxydation suivie d’une réaction d’insertion dans 
un CH conduisant à un alcool bicyclique. Ce composé est 
déracémisé en présence de lipase Amano AK et les deux alcools 
énantiomériquement enrichis sont obtenus avec de très bons 
rendements.

L’alcool bicyclique est oxydé en énone en présence d’IBX suivi 
d’une époxydation régiosélective de l’énone pour obtenir le 
céto-époxyde 1 (Schéma 2). Après plusieurs étapes, réduction 
chimiosélective, protection, ozonolyze/réduction et protection 
régiosélective, les chaînes latérales sont introduites par réaction 
de Wittig et d’Horner-Wadworth-Emmons. Des modifications 
et protections orthogonales ont permis l’obtention des 15-F2t-, 
15-D2t- et 15-E2t-IsoP, ent-7-F2t-dihomo-, 17-F2t-dihomo-IsoP et 
de l’ent-4-F4t-NeuroP [23-25]. 

Quantification des IsoP et analogues dans
le plasma, l’urine et autres fluides biologiques

La quantité d’IsoP présentes dans les fluides biologiques dépend 
de nombreux facteurs dont, l’âge, le sexe et les variations 
physiopathologiques dues à différentes maladies. De plus des 
facteurs exogènes comme le régime alimentaire, la pratique 
de sport, le statut de fumeur affectent également le taux basal 
d’IsoP.
Un grand nombre de méthodologies sont à présent disponibles 
pour le dosage des IsoP.[3, 6] La chromatographie gazeuse 
couplée à la spectrométrie de masse (GC-MS) en ionisation 
chimique en mode négatif est de loin la plus couramment 
utilisée, l’identification et la quantification au moyen d’un étalon 
interne ont été largement validées. La fonction acide de l’IsoP est 
dérivée en ester pentafluorobenzylique, et les alcools en éther 
de triméthylsilyle. L’ionisation chimique conduit à des spectres 
de masse présentant peu de fragments. Les étalons internes 
sont majoritairement des IsoP deutérées commercialement 
disponibles. Cependant, en 2008 nous avons publié l’utilisation 
de la 4-F4t-NeuroP synthétique, comme étalon interne pour 
doser les F2-IsoP. Cette molécule présente des caractéristiques 
physicochimiques très similaires à celle des F2-IsoP mais une 
masse molaire plus élevée, ce qui réduit les interférences car les 
fragmentations caractéristiques de la 4-F4t-NeuroP présentent 
des valeurs de m/z différentes [26]. 
De la même façon que pour l’AA, l’attaque oxydante des radicaux 
libres sur le DHA conduit à la formation des NeuroP [9, 10]. Etant 
donné que le DHA est l’acide gras polyinsaturé majoritaire dans 
les neurones, la quantification des NeuroP peut représenter 
un index de peroxydation neuronale. La quantité de F4-NeuroP 
par GC-MS-NICI dans les tissus du lobe temporal de patients 
décédés des suites de la maladie d’Alzheimer est le double de 
celle issue d’un cerveau sain. Montine et al [7] ont détecté des 
quantités élevées d’IsoP, de NeuroP et d’isofuranes (IsoF) dans 
les zones lésées de cerveau de patients décédés après avoir 
développé la maladie d’Alzheimer ou la maladie de Parkinson. 
Dans le fluide cérébrospinal les quantités de ces métabolites 
sont en augmentation dès les premiers stades de la maladie. 
Cependant le dosage des IsoP dans les urines et le plasma ne 
montre aucune différence par rapport au témoin.
Les analyses par chromatographie liquide couplée à la 
spectrométrie de masse (LC-MS) utilisées pour le dosage des 
IsoP utilisent la LC en phase inverse et l’electrospray ESI/MS en 
mode positif. Les échantillons biologiques peuvent être purifiés 
par colonne d’immuno-affinité (IAC) puis ensuite sur phase 
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inverse avant l’analyse par ESI/MS. Les dosages par LC-MS en 
tandem ESI/MS/MS ont permis la discrimination des épimères 
sur le carbone portant la fonction alcool allylique d’un même 
IsoP. Les métabolites de la 15-F2t-IsoP ont également été dosés 
par cette méthode.
Récemment, C de Felice, a montré que les dihomo-IsoP sont des 
marqueurs spécifiques de la dégradation de la myéline dans le 
stade 1 (0 à 18 mois) du syndrome de Rett, maladie rare (1/10000 
naissances), ayant pour particularité de ne toucher que les filles, 
en raison de sa cause génétique [27]. En effet, dans le stade 1, 
l’attaque oxydante est à son paroxysme, le taux plasmatique de 
dihomo-IsoPs est de185,9 pg/ml (par rapport à celui d’un sujet 
sain de 1,2 pg/ml) pour diminuer au stade 2 à 3,75 ; au stade 3 
à 2,65 et enfin au stade 4 à 2,53 pg/ml. Un nourrisson porteur 
de la maladie (anomalie du gène MEPC2) naitra apparemment 
en bonne santé, il ne développera les premiers signes cliniques 
visibles liés au développement de graves troubles neurologiques, 
psychomoteurs, gastriques et pulmonaires, qu’entre 6 et 18 
mois. Cependant son taux plasmatique en dihomo-IsoP donne 
déjà l’information de l’évolution de la maladie. Après l’installation 
de ces dégradations au stade 1, le processus semble irréversible. 
En collaboration avec l’équipe du neuropédiatre italien spécialiste 
de cette maladie, C. de Felice, ces molécules de synthèse ont 
été utilisées comme standard en dosage par GC/MS et validées 
comme marqueurs spécifiques et précoces de la maladie de 
Rett. 

Activités biologiques des IsoP et NeuroP

En obtenant ces métabolites oxygénés purs et en quantité 
suffisante, les chimistes permettent aux biologistes et cliniciens 
de réaliser de nombreuses études sur l’activité biologique 
potentielle de tels lipides dans différents modèles in vivo ou in 
vitro [3]. Dans la littérature sont décrites de nombreuses études 
menées sur la 15-F2t-IsoP, commercialement disponible, dès la 
découverte de ces IsoP. En outre, la détection et l’identification 
de ces lipides dans les fluides, comme le plasma et l’urine, 
apportent des informations sur les tissus qui subissent les 
attaques oxydantes, car certains AGPI sont concentrés dans des 
tissus spécifiques, comme le DHA dans les neurones, l’AdA dans 
la myéline, et bien entendu sur la gravité de cette attaque. 
Notre collaboration avec différents collègues biochimistes, 
cliniciens a permis de mettre en évidence les activités biologiques 
de ces métabolites lipidiques synthétisés. Celles-ci seront 
discutées dans cette revue. 
De par leur stabilité, les IsoP sont des marqueurs de la 
peroxydation lipidique en particulier dans les maladies 
cardio-vasculaires. Chez les patients atteints de troubles 
coronariens, l’angiogénèse est un processus crucial pour 
réacheminer le sang vers les zones où les cellules cardiaques 
pourraient évoluer vers la nécrose en raison de l’ischémie. 
Or dans ces zones du myocarde en hypoxie, les IsoP s’accumulent 
et leurs activités biologiques propres pourraient jouer un rôle 
dans l’inhibition de la reconstruction des capillaires. 
Benndorf et al [28] ont étudié les effets in vitro de plusieurs IsoP 
sur la migration du facteur de croissance de l’endothélium 
vasculaire (VEGF),sur la formation des vaisseaux par les cellules 

de l’endothélium humain ECs ainsi que sur la croissance des 
vaisseaux capillaires dans les modèles cardiaques d’angiogénèse. 
Enfin, l’activité angiogénique a été testée, sur l'angiogénèse 
déclenchée par les facteurs de croissance VEGF sur la membrane 
d'embryon de poulet. Les 15-F2-, 15-E2-, 15-A2-IsoP inhibent la 
migration des facteurs de croissance VEGF,la formation des 
micro-vaisseaux par les cellules de l’endothélium humain ECs 
ainsi que la croissance des vaisseaux capillaires cardiaques 
in vitro, de même que l’angiogénèse in vivo via l’activation des 
récepteurs des thromboxanes A2 (TXA2)dont ils constituent des 
ligands stables par opposition aux TXA2 dont la durée de vie 
n’excède pas 30 secondes in vivo.
La 15-F2t-IsoP inhibe l’agrégation plaquettaire dans le sang 
humain, activité partiellement médiée par les récepteurs TP 
du thromboxane. Les 15-F2t-IsoP et 15-E2t-IsoP présentent 
des activités sur différents tissus vasculaires artériels incluant 
l’aorte, la carotide, les artères pulmonaires, rénales, coronaires, 
cérébrales, ombilicales, rétiniennes... [29] qui sont également 
partiellement médiées par les récepteurs TP. Récemment, 
différents auteurs dont Janssen et al, [30] ont montré que 
ces activités pourraient impliquer d’autres récepteurs de 
prostanoïdes, incluant ceux spécifiques de la PGE2 et de la 
PGF2α, récepteurs EP et FP respectivement. Il est intéressant de 
souligner qu’il existe tout de même une forte probabilité pour 
que les IsoP possèdent leurs récepteurs spécifiques. Dans la 
plupart des études, la 15-E2t-IsoP semblerait plus active que la 
15-F2t-IsoP.
L’implication des IsoP dans les maladies neurodégénératives a 
largement été documentée, et l’augmentation de la formation de 
ces IsoP a été associée en particulier à la maladie de Huntington, 
la maladie de Creutzfeldt-Jacob et la maladie d’Alzheimer. 
Dans ce dernier cas, différentes classes d’IsoP sont formées ; 
les E2/D2-IsoP sont majoritaires. Ces composés sont instables et 
se décomposent in vivo pour donner les A2/J2-IsoP, hautement 
neurotoxiques provoquant l’apoptose des neurones.

Conclusion

Les voies enzymatiques (cyclooxygénases, lipoxygénases) de 
la cascade arachidonique fournissent un nombre important 
de métabolites oxygénés cycliques et acycliques dont les 
prostaglandines biologiquement actives ont été décrites à l’aube 
des années 30. 
La biosynthèse des IsoP, dérivant d’une peroxydation de l’AA, 
non enzymatique catalysée par l’action des radicaux libres a 
été mise en évidence chez l’homme dans les années 1990 et 
a ouvert l’ère des IsoP. Par la suite, l’étude de la peroxydation 
des différents AGPI à longue chaîne a conduit à décrire les 
NeuroP (DHA) et les F2-dihomo-IsoP (AdA). Grâce à la synthèse 
organique, ces métabolites oxygénés cycliques, ont pu être 
détectés dans différents fluides biologiques. Durant cette période 
il a été établi que ces métabolites sont d’excellents marqueurs du 
stress oxydant lipidique. La contribution du chimiste, pourvoyeur 
en molécules pures a déjà permis d’attribuer des activités 
biologiques aux IsoP et NeuroP. La collaboration entre chimistes, 
biochimistes et cliniciens devrait permettre dans les prochaines 
années de confirmer ces résultats.
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