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Introduction

L’acide alpha-linolénique (ALA) ou acide 
9,12,15-octadécatriénoïque / 18:3ω3 est l’acide gras 
indispensable chez les mammifères précurseur de toute 
la famille des acides gras oméga-3. Son apport journalier 
recommandé chez l’Homme est de 1 à 2 g. Tirant son nom 
du lin dont l’huile en est particulièrement riche, il est aussi 
estérifié en quantité dans les triglycérides des huiles de 
colza, noix et soja. Bien que ses effets biologiques et son 
métabolisme restent à préciser, comparativement aux 
acides gras polyinsaturés (AGPI) à longue chaine de la 
famille oméga-3 comme les acides eicosapentaénoïque 
(EPA / 20:5ω3) et docosahexaénoïque (DHA / 22:6ω3), 
il est considéré comme potentiellement bénéfique dans 
plusieurs situations physiopathologiques [1].
Sur le plan métabolique, l’ALA ingéré s’accumule peu dans 
les lipides plasmatiques et cellulaires. Une raison souvent 
avancée est que cet acides gras est fortement β-oxydé (un 
tiers de la quantité ingérée) [2]. On peut cependant noter 
que cette β-oxydation n’a pas été objectivée par la mise 
en évidence de produits spécifiques comme le 16:3ω3 par 
exemple, premier produit théorique de cette β-oxydation. 
Par ailleurs, il est peu converti en dérivés supérieurs, 
les 20:5ω3, 22:5ω3 et 22:6ω3 (de l’ordre de 10 % de la 
quantité ingérée avec une conversion un peu plus forte 
chez la femme que chez l’homme) [2]. La limitation réside 
surtout dans la dernière étape de transformation du 
22:5ω3 en 22:6ω3 qui nécessite d’abord une seconde 
élongation en 24:5ω3, puis une action de la Δ-6 désaturase 
pour obtenir le 24:6ω3, qui est finalement β-oxydé en 
22:6ω3 [3]. Cette longue transformation multi-étapes est 
d’autant plus problématique que les formes réelles sont 

les dérivés activés acyl-CoA, qui ne peuvent traverser les 
membranes sans clivage préalable et que, désaturation et 
β-oxydation ont lieu dans des compartiments cellulaires 
différents (respectivement réticulum endoplasmique 
comme ceci est le cas pour tous les acides gras et 
peroxysomes comme c’est le cas pour tous les acides 
gras hautement polyinsaturés) [4]. Il apparait donc, de la 
limitation de ce type de métabolisme, qu’une part non 
négligeable de l’ALA doit subir d’autres modifications 
métaboliques pour expliquer sa présence en quantité 
très faible dans les lipides de stockage. L’hypothèse de 
l’oxygénation spécifique par la voie lipoxygénasique, 
envisageable pour tout AGPI en raison de la présence de 
deux double liaisons non conjuguées au moins (structure 
1,4-cis,cis-pentadiène minimale pour être substrat de 
lipoxygénase), a été récemment testée avec succès.

Métabolisme oxygéné et fonctionnel

Dans une étude expérimentale in vitro récente, l’ALA a 
été soumis à l’oxygénation par la lipoxygénase de soja ou 
15-/ω6-lipoxygénase. Il est connu que l’acide linoléique 
(18:2ω6) est un excellent substrat de cette lipoxygénase 
comparativement à l’acide arachidonique [5], souvent 
utilisé comme AGPI de référence pour les études de 
dioxygénation (via les cyclooxygénase et lipoxygénase). 
Pourtant, la lipoxygénation de l’ALA a été beaucoup 
moins bien étudiée alors que cet AGPI possède toutes les 
potentialités structurales du 18:2ω6 pour être également 
substrat de cette lipoxygénase.

Métabolisme de l’acide alpha-linolénique. 
Dioxygénation par les cyclooxygénases et 
lipoxygénases
Le métabolisme de l’acide alpha-linolénique en deux dérivés oxygénés, notamment dihydroxylés dont 
deux nommés « linotrins® », est rappelé dans cette brève revue. Les « linotrins® » sont apparentées aux 
« poxytrins® » (triènes conjugués dihydroxylés issus de plusieurs acides gras polyinsaturés comprenant 
au moins trois double liaisons). Les « linotrins® » inhibent les cyclooxygénases et même, pour l’une de 
ces « linotrins® », la 5-lipoxygénase, ce qui en fait des produits potentiellement intéressants contre 
l’athérogenèse et l’inflammation. Ce métabolisme est aussi à prendre en considération pour comprendre 
la faible accumulation tissulaire de l’acide alpha-linolénique ingéré.
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L’incubation de l’ALA avec la lipoxygénase de soja suivie 
d’une réduction, comme cela se produit dans tous les 
systèmes biologiques grâce à la glutathion peroxydase 
cytosolique (GPx-1), conduit à une quantité appréciable 
de dérivé 13-hydroxy possédant une structure diène 
conjugué [6]. C’est le principal produit de la voie 15-/
ω6-lipoxygénase, nommé 13(S)-hydroxy-9Z,11E,15Z-
octadécatriénoate (13(S)-HOTE). Plusieurs dérivés 
dihydroxylés possédant une géométrie de triène conjugué 
ont également été caractérisés. Ils correspondent à 
quatre isomères géométriques et stéréochimiques. 
Leur caractérisation par chromatographie liquide et 
spectrométrie de masse, ainsi que par résonance 
magnétique nucléaire, a permis de leur attribuer 
les structures suivantes : il s’agit des acides 
9(R),16(S)-dihydroxy-10E,12E,14E-octadecatriénoïque, 
9(S),16(S)-dihydroxy-10E,12E,14E-octadecatriénoÏque, 
9(S),16(S)-dihydroxy-10E,12Z,14E-octadecatriénoïque, 

et 9(R),16(S)-dihydroxy-10E,12Z,14E-octadecatriénoïque. 
Sur le plan de la géométrie du triène conjugué, les deux 
premiers isomères sont « tout trans » (E,E,E) et les deux 
derniers sont E,Z,E, géométrie flanquée de deux alcools 
secondaires, ce qui correspond exactement à la structure 
des « poxytrins® » (PUFA oxygenated trienes) décrite 
en 2011 [7]. Les « poxytrins® » sont des métabolites de 
double lipoxygénation des AGPI possédant au moins trois 
double liaisons séparées par un groupe méthylène (CH2), 
suivie d’une réduction par une glutathion peroxydase. 
Le motif moléculaire ainsi obtenu est un di-hydroxy-
octa-2E,4Z,6E-triène  (Figure 1). Cette structure est 
porteuse d’une activité inhibitrice de l’agrégation des 
plaquettes sanguines humaines via l’inhibition de la 
cyclooxygénase-1 (COX-1), enzyme « de ménage » 
présente dans de nombreux tissus animaux, ainsi que 
de l’agrégation induite par le thromboxane. Depuis, il a été 
montré que cette structure « poxytrins® » est même plus 
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Figure 1
Schéma de double lipoxygé-
nation/réduction d’un AGPI 
possédant au moins trois 
double liaisons.
Ce schéma montre les deux 
l ipoxygénat ions  par  une 
lipoxygénase (LOX) qui peut 
être la même pour les deux 
oxygénations (cas de la 15-/
ω6-LOX dans la synthèse de la 
protectine DX) ou faire appel à 
deux LOX différentes (cas des 
5-LOX et 12-/ω9-LOX dans 
la synthèse de LTBX qui est 
un stéréo-isomère et isomère 
géométrique du leucotriène B4 
(LTB4), comme l’est la protectine 
DX versus la protectine D1). Ces 
deux lipoxygénations peuvent 
précéder la réduction par une 
gluthation peroxydase (GPx), 
ou la GPx peut agir sur un 
intermédiaire hydroperoxyde 
avant que le deuxième soit 
produit. Enfin, un intermédiaire 
hydroxylé peut être produit 
d’abord par la cyclooxygénase 
inductible (COX-2) avant lipoxy-
génation comme indiqué dans 
la formation des « linotrins® » 
(Figure 2).
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active pour inhiber la cyclooxygénase-2 (COX-2), enzyme 
induite, notamment dans l’inflammation, que la COX-1 [8]. 
Les deux métabolites di-hydroxylés de l’ALA ayant cette 
structure « poxytrins® » sont également actifs pour 
inhiber l’agrégation des plaquettes sanguines et inhibent 
aussi les deux isoenzymes de COX [6]. Pour cette raison, 
nous les avons nommés « linotrins® » pour signifier leur 
origine « linolénique ». Ces activités inhibitrices sont très 
spécifiques puisque les deux isomères « tout trans », 
métabolites di-hydroxylés de l’ALA, sont inactifs sur ces 
activités biologiques.
De manière très intéressante, les deux « linotrins® » 
peuvent être biosynthétisées de manière efficace par 
une autre voie pertinente en physiopathologie humaine, la 
cyclooxygénase-2. En effet la COX-2 peut, contrairement à 
la COX-1, produire un acide gras mono-hydroxylé à partir 
de l’ALA appelé 9(S)-HOTE qui est un bon substrat de la 
15-/ω6-lipoxygénase recombinante humaine pour donner 

le 9(S),16(S)-dihydroxy-10E,12Z,14E-octadecatriénoïque 
ou 9(S),16(S)-diHOTE. Si la COX-2 est acétylée par 
traitement à l’aspirine, le produit issu de l’ALA n’est 
plus 9(S)-HOTE mais 9(R)-HOTE, comme initialement 
montré à partir d’acide arachidonique dans un processus 
de dioxygénation incomplète [9]. Le 9(R)-HOTE est aussi 
bon substrat de la 15-/ω6-lipoxygénase humaine que 
le 9(S)-HOTE et conduit donc au 9(R),16(S)-diHOTE [6]. 
Les deux 9(S),16(S)- et 9(R),16(S)-diHOTE sont les deux 
« linotrins® ». Il est à noter que le dérivé 9(R),16(S) tend 
à être plus puissant que 9(S),16(S) dans leurs effets 
inhibiteurs des COX. De plus, la « linotrin® » 9(R),16(S) 
inhibe la génération de leucotriènes (pro-inflammatoires) 
à partir d’acide arachidonique dans les leucocytes 
polynucléaires humains [6], ce qui en fait globalement un 
très bon inhibiteur potentiel d’inflammation. La Figure 2 
résume le métabolisme oxygéné possible de l’ALA en 
« linotrins® ». 

[8] Liu M, Boussetta T, Makni-Maalej K, 
Fay M, Driss F, El-Benna J, Lagarde 
M, Guichardant M (2014). 
Protectin DX, a double lipoxy-
genase product of DHA, inhibits 
both ROS production in human 
neutrophils and cyclooxygenase 
activities. 
Lipids 49 : 49-57. 

[9] Schneider C, Brash AR. (2000). 
Stereospecificity of hydrogen 
abstraction in the conversion of 
arachidonic acid to 15R-HETE 
by aspirin-treated cyclooxy-
genase-2. Implications for the 
alignment of substrate in the 
active site. 
J Biol Chem 275 : 4743 – 4746 .

[11] Laneuville O, Breuer DK, Xu N, 
Huang ZH, Gage DA, Watson JT, 
Lagarde M, DeWitt DL, Smith WL. 
(1995). 
Fatty acid substrate specificities 
of human prostaglandin-endo-
peroxide H synthase-1 and -2. 
Formation of 12-hydroxy-(9Z, 
13E/Z, 15Z)-octadecatrienoic 
acids from alpha-linolenic acid. 
J Biol Chem 270 : 19330-19336.

[10] Chen P, Fenet B, Michaud S, 
Tomczyk N, Véricel E, Lagarde M, 
Guichardant M. (2009). 
Full characterization of PDX, 
a neuroprotectin/protectin D1 
isomer, which inhibits blood 
platelet aggregation. 
FEBS Lett 583 : 3478-3484.

Figure 2
Oxygénation de l’ALA par 
la 15-/ω6-lipoxygénase (et 
réduction des hydroperoxydes 
produits par la glutathion 
peroxydase cellulaire ; cette 
dernière n’est pas montrée dans 
cette figure). Les produits sont 
le 13(S)-hydroxy-9Z,11E,15Z-
octadécatriénoate (13(S)-HOTE) 
et les 9(S/R),16(S)-dihydrox-
10E,12Z,14E-octadécatrié-
noates (9(S),16(S)-diHOTE et 
9(R),16(S)-diHOTE) appelés 
« linotrins® ».
Les 9(S)-HOTE et 9(R)-HOTE 
sont formés par oxygénation 
partielle, respectivement par 
la COX-2 native et acétylée 
par l’aspirine. Chacun de 
ces 9(S)-HOTE et 9(R)-HOTE 
sont oxygénés par la 15-/
ω6-lipoxygénase (et réduction 
des hydroperoxydes produits 
par la glutathion peroxydase 
cellulaire ; cette dernière n’est 
pas montrée dans la figure).
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Conclusion

L’ALA est un AGPI candidat à l’oxygénation spécifique par 
la COX-2 et la 15-/ω6-lipoxygénase pour être transformé 
en « poxytrins® », appelées spécifiquement « linotrins® », 
douées de pouvoir inhibiteur de l’agrégation des plaquettes 
sanguines humaines et d’activités anti-inflammatoires. 
Ces propriétés permettent de considérer l’ALA comme 
un acteur favorable dans la prévention du processus 
athéro-thrombotique via ses métabolites oxygénés. 
La Figure 3 résume les actions inhibitrices des 
« linotrins® ». Compte tenu des deux isomères « tout 
trans », inactifs sur les fonctions biologiques testées, on 
peut noter que contrairement au DHA, dont le seul dérivé 
« poxytrin® » est la protectine DX [10], l’ALA est métabolisé 

en quatre dérivés dihydroxylés dont deux « poxytrins® », 
les « linotrins® ». Ce métabolisme oxygéné n’est donc 
pas négligeable dans le métabolisme général de l’ALA.
On peut rappeler par ailleurs qu’un travail plus ancien 
avait montré que l’ALA peut être également transformé 
en dérivé 12-hydroxylé par la COX-2 recombinante [11]. 
Ce travail biochimique n’a jamais été associé à une 
quelconque approche fonctionnelle. Il est donc difficile de 
prédire que ce dérivé mono-hydroxylé de l’ALA contribue 
à ses effets biologiques, mais cette oxygénation-là est à 
prendre en compte dans le bilan quantitatif du devenir 
métabolique de l’ALA, en s’ajoutant au métabolisme 
lipoxygéné, y compris la formation des « linotrins® ».
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Figure 3
Les  deux  «   l i no t r i ns ® » 
9 ( S ) , 1 6 ( S ) - d i H O T E  e t 
9(R),16(S)-diHOTE inhibent 
à la fois l’agrégation des 
plaquettes sanguines humaines 
et les deux cyclooxygénases 
(COX-1 et COX-2). La deuxième 
« linotrin® » 9(R),16(S)-diHOTE 
est un peu plus puissante que 
son isomère 9(S),16(S) et inhibe 
de plus la biosynthèse de leuco-
triènes pro-inflammatoires 
produits par les leucocytes 
humains à partir de l’acide 
arachidonique.
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Inflammation and Metabolic Disease
13-14 mai 2014

Organisateur : National Institute of General 
Medical Sciences
Lieu : La Jolla (Californie) Etats-Unis
Site : http://www.lipidmaps.org/

Congrès Annuel de la Société 
Française et Francophone de 
Chirurgie de l’Obésité et des 
Maladies Métaboliques
22-24 mai 2014

Organisateur : SOFFCO
Lieu : Versailles, France
Site : http://www.soffcomm.fr/

Journées aliments &  Santé
18-19 juin 2014

Organisateur : CRITT Agro-Alimentaire
Lieu : La Rochelle
Site : http://www.aliments-sante.fr/

Journées de Printemps de la 
SFNEP : Nutrition et activité 
physique à tous les âges
19-20 juin 2014

Organisateur : SFNEP
Lieu : Paris, France
Site : http://www.sfnep.org/

Congrès de la Nouvelle Société 
Française d’Athérosclérose
19-21 juin 2014

Organisateur : SFA
Lieu : Biarritz, France
Site : http://www.nsfa.asso.fr

55th ICBL Conference on the 
Bioscience of Lipids
23-27 juin 2014

Organisateur : ICBL
Lieu : Aberdeen, Ecosse
Site : http://www.icbl.unibe.ch/

11th Congress ISSFAL (Intl 
Society for the Study of Fatty 
Acids and Lipids)
28 juin-2 juillet 2014

Organisateur : ISSFAL
Lieu : Stockholm, Suède
Site : http://www.issfal.org/
conferences/2014-stockholm

21st International Symposium 
Congress on Plant Lipids
6-11 juillet 2014

Organisateur : University of Guelph
Lieu : Guelph, Canada
Site : https://www.uoguelph.ca/ispl2014/
home.html

ESPEN  2014 : European 
Society of Clinical Nutrition & 
Metabolism
6-9 septembre 2014

Organisateur : ESPEN
Lieu : Genève, Suisse
Site : http://www.espen.org/

21st European Congress on 
Obesity
28-31 mai 2014

Organisateur : EASO
Lieu : Sofia, Bulgarie
Site : http://eco2014.easo.org/

3rd European Symposium 
on Microbial Lipids : model 
organisms and biodiversity
28-31 mai 2014

Organisateur : Euro Fed Lipid (EFL)
Lieu : Hambourg, Allemagne
Site http://www.eurofedlipid.org/

82nd Congress European 
Atherosclerosis 
31 mai-3 juin 2013

Organisateur : EAS
Lieu : Madrid, Espagne
Site :  http://www.eas-society.org/

52èmes Journées d’études d’AFDN
5-7 juin 2014

Organisateur : Association Française des 
Diététiciens Nutritionnistes
Lieu : Marseille, France
Site : http://je.afdn.org/

Human milk recent scientific 
progress and its use for preterm 
infants
6 juin 2014

Organisateur : Université de Nantes
Lieu : Nantes, France
Site : https://colloque.inra.fr/js2014_phan

16èmes Entretiens de Nutrition de 
l’Institut Pasteur
12-13 juin 2014

Organisateur : Institut Pasteur
Lieu : Paris, France
Site : http://www.pasteur-lille.fr/ 

14th International Conference on 
oxidative stress reduction redox 
homeostasis & antioxydants    
12-13 juin 2014

Organisateur : ISANH
Site : http://www.isanh.fr/

Journée : Nutrition et Cancer
18 juin 2014

Organisateur : CLARA – NACRe
Lieu : Lyon, France
Site : https://www6.inra.fr/nacre/ 
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