
Lipidomique et santé humaine
Les lipides jouent des rôles primordiaux en santé et maladies humaines (qu’il s’agisse de maladies 
cardiovasculaires, infectieuses, neurodégénératives, ou de cancers…). La lipidomique est acceptée 
comme un outil de recherche très pertinent dans la biochimie des lipides, la découverte de biomarqueurs 
cliniques, le diagnostic de maladies et la compréhension de leur pathogenèse. La diversité de structures 
et de rôles des lipides sont d’importants défis dans l’analyse du lipidome. Les avancées technologiques 
récentes en chromatographie et spectrométrie de masse ont considérablement amélioré la connaissance 
des lipides. 
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INTRODUCTION

La lipidomique est une branche de la métabolomique qui 
étudie l’ensemble des éléments biochimiques impliqués 
dans le métabolisme des cellules, des organes et des 
organismes. Elle a émergé en 2003 en Europe sous 
l’impulsion de plusieurs chercheurs qui ont rédigé deux 
articles éditoriaux [1,2]. Ils ont défini la lipidomique comme 
« la caractérisation complète des espèces moléculaires 
lipidiques et de leurs rôles biologiques dans le contexte 
de l'expression des protéines impliquées dans le 
métabolisme des lipides et de leur fonction, y compris la 
régulation des gènes ».
Cette même année aux USA l'Institut national des 
sciences médicales générales (NIGMS) a financé un 
énorme projet de collaboration de 5 ans, intitulé « LIPID 
Metabolites and Pathways Strategy » (LIPID MAPS). 
Ce consortium de recherche est dirigé par Edward 
Dennis qui a souligné l’importance des lipides dans le 
métabolisme général : « Les lipides sont à bien des 
égards les plus importantes des biomolécules, car ils sont 
les ultimes contrôleurs et régulateurs de nos processus 
corporels; ils sont essentiels pour les événements de 
signalisation dans les cellules » [3]. Le consortium LIPID 
MAPS a mis en place une base de données disponible sur 
le site : http://www.lipidmaps.org/ qui regroupait en avril 
2015 plus de 40 000 structures lipidiques parfaitement 
caractérisées [4]. 
La lipidomique s’est développée grâce à la 
chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de 
masse en tandem (LC-MS/MS). Cette technique permet en 
effet de caractériser en une seule analyse une multitude 
de lipides. Plus récemment, l’utilisation d’interfaces de 
mobilité d’ions associées aux spectromètres de masse 
a permis la séparation des isomères de lipides ayant 
rigoureusement le même poids moléculaire en jouant 
sur la différence de rayon de giration de ces molécules [5,6]. 
Cependant, compte-tenu de la complexité des lipides et 

de leur très grande diversité en termes de polarité on 
distingue de plus en plus la lipidomique des lipides de 
structure de celle des médiateurs lipidiques.

LA LIPIDOMIQUE DES LIPIDES DE STRUCTURE

La lipidomique des lipides de structure concerne l’analyse 
simultanée  des différentes espèces moléculaires de 
phospholipides, des mono- di- et tri-acylglycérols, des 
stérols et des esters de stérols. 

L’analyse globale des lipides de structure par LC-MS/MS 
a été rapportée dans de très nombreuses publications. 
Elle permet par exemple d’obtenir une image détaillée 
du lipidome d’une plante comme Arabinopsis thaliana 
et de suivre son évolution sous différentes conditions de 
stress [7]. La lipidomique grâce à la LC-MS/MS a permis 
aussi par exemple de cartographier l’ensemble des 
lipides et notamment des phospholipides du cerveau 
et en particulier de suivre l’oxydation des cardiolipines 
présentes dans les mitochondries et responsable de 
l’apoptose de neurones lésés. Les auteurs de ces travaux 
ont aussi couplé la technique de matrice désorption laser 
assistée (MALDI) avec l’imagerie par spectrométrie de 
masse. Cette technique est basée sur l’analyse des lipides 
par spectrométrie de masse de fines lamelles de tissus 
fixées au formol. L’ionisation utilise la technique MALDI.

La lipidomique a aussi été appliquée avec succès 
à l’analyse des stérols. La LC-MS/MS a aussi permis 
de mettre en évidence et de caractériser tous les 
métabolites conduisant à la synthèse des acides 
biliaires [9]. La chromatographie gazeuse (GC) couplée à la 
spectrométrie de masse en tandem est aussi un très bon 
outil pour caractériser et quantifier avec grande sélectivité 
les stérols préalablement dérivés sous forme d’éthers 
triméthylsilylés (Figure 1). Cette technique permet aussi 
de mesurer simultanément les stérols oxydés.



La lipidomique est aussi très utilisée dans l’analyse 
des lipides comme le montre par exemple ces auteurs 
qui ont étudié simultanément les triacylglycérols et les 
phospholipides plasmatiques chez un groupe de femme 
atteintes du syndrome polycystique ovarien par comparaison 
avec un groupe contrôle [10].

LA LIPIDOMIQUE DES MÉDIATEURS LIPIDIQUES

Beaucoup de médiateurs lipidiques sont dérivés des acides 
gras polyinsaturés (AGPI). Ces derniers, principalement 
estérifiés dans les phospholipides membranaires, peuvent 
être hydrolysés via l’action de phospholipases en réponse à 
l’activation cellulaire, principalement de phospholipases A2 
(PLA2) et sont alors précurseurs de divers produits oxygénés 
bioactifs : les eicosanoïdes dérivés des acides arachidonique 
(ArA, 20:4n-6 ou omega 6), eicosapentaénoïque (EPA, 
20:5n-3 ou omega 3) et dihomo-gamma-linolénique 
(DHLA, 20:3n-6), les docosanoïdes dérivés des acides 

docosahexaénoïque (DHA, 22:6n-3) et adrénique (AdA, 
22:4n-6), les octadécanoïdes dérivés des acides linoléique 
(LA, 18:2n-6) et alpha-linolénique (ALA, 18:3n-3). 
Les médiateurs lipidiques sont synthétisés enzymatiquement 
par deux dioxygénases principales, les cyclooxygénases 
(COX) et les lipoxygénases (LOX) ainsi que par les 
cytochromes P-450, enzymes monooxygénases. Ils peuvent 
être aussi produits non enzymatiquement par les espèces 
réactives de l’oxygène.

Les eicosanoïdes dérivés de l’ArA sont les prostaglandines, 
les leucotriènes et les dérivés hydroxy et époxy. La voie 
de la cyclooxygénase a été initialement décrite pour l’ArA. 
Deux isoformes de COX ont été identifiées, la COX-1, 
constitutivement exprimée et la COX-2, isoforme inductible. 
Différentes prostaglandines (PGs), exerçant des activités 
biologiques variées et spécifiques en physiologie et 
pathologie [11,12], sont formées par la voie COX agissant sur 
ArA (PGE2, PGD2, PGI2, PGF2α et TxA2). 
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Figure 1 : Analyse des stérols 
par chromatographie gazeuse 
couplée à la spectrométrie de 
masse en tandem.
– Plateforme de Lipidomique 
Fonctionnelle http://imbl.
insa-lyon.fr/plateforme-de-
lipidomique.
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Les prostanoïdes sont principalement impliqués dans 
l’inflammation, la douleur, la fièvre, l’homéostasie plaquettaire 
et vasculaire, la reproduction. A titre d’exemple, PGE2 exerce 
des effets pro-inflammatoires, TxA2 est une substance 
pro-agrégeante des plaquettes et vasoconstrictrice. 
Certaines PGs peuvent subir des déshydratations comme 
PGE2 qui peut se déshydrater en PGA2 ou PGB2, sans 
activité, ainsi que PGD2 qui peut se déshydrater en PGJ2 
(qui exerce des effets mitogènes sur les lymphocytes), 
laquelle peut subir une déshydratation supplémentaire en 
15-désoxy-delta12-PGJ2 (15dPGJ2), un ligand et activateur de 
PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptor gamma).

Les leucotriènes (LTs) et les lipoxines (LXs) sont 
synthétisées par les LOXs [13,14], et les acides hydroxy- 
et époxy-eicosatétraénoïques (HETEs et EETs) sont 
synthétisés par les cytochromes P450s. Les trois principales 
lipoxygénases oxygénant l’ArA sont les 5-, 12- et 15-LOX et les 
produits formés sont les hydroperoxy-eicosa-tétraénoates 
(HpETE). La 5-LOX forme le LTA4 qui est rapidement 
converti en un métabolite plus stable, le LTB4 (possédant 
de fortes activités chimiotactique et pro-inflammatoire) 
ou qui est conjugué avec le glutathion réduit formant LTC4, 
puis LTD4 par perte du résidu glutamate (possédant tous 
deux des activités vaso- et broncho-constrictrices avec 
un rôle clair dans l’asthme et les rhinites allergiques), 
puis LTE4, par perte du résidu glycine. L’oxygénation de 
l’AA par la 12-LOX et la 15-LOX forme, respectivement  du 
12-HpETE et du 15-HpETE qui sont ensuite réduits, par la 
glutathion peroxydase (GPx) [15], en 12-HETE et 15-HETE. 
Les 12-HpETE et 12-HETE ont été décrits comme  modulant 
l’agrégation plaquettaire, le 15-HpETE serait inhibiteur de 
la prostacycline synthase. Les LXs, synthétisées par double 
lipoxygénation de l’AA (5- et 12-LOX ou 15- et 5-LOX, formant 
respectivement du LXA4 ou acide 5S,6R,15S-trihydroxy-
eicosa-7E,9E,11Z,13E-tétraénoïque, et du LXB4 ou acide 
5S,14R,15S-trihydroxyeicosa-6E,8Z,10E,12E-tétraénoïque) 
agissent comme « signaux stop » au cours des réactions 
inflammatoires. Une autre catégorie de LXs correspond aux 
15-epi-LXs formées à partir de COX-2 acétylée par l’aspirine 
puis de 5-LOX, nommées aussi aspirin-trigged lipoxines 
(ATLs). 

En dehors de l’AA, les AGPI omega 3 comme l’EPA et 
le DHA peuvent être aussi métabolisés par les LOX en 
médiateurs lipidiques anti-inflammatoires nommés 

respectivement résolvines E et D [16]. Ces composés ont 
été découverts dans les exsudats inflammatoires lors 
de la phase de résolution de la réponse inflammatoire. 
Ils  empêchent l’entrée des neutrophiles aux sites 
d’inflammation, réduisent le volume des exsudats et 
inhibent la douleur. La COX-2 acétylée (ou le cytochrome 
P450) peut convertir l’EPA et le DHA, respectivement 
en 18(R)-hydroxyeicosapentaénoïque (18(R)-HEPE) et 
17(R)-HpDHA, métabolisés en RvE1 et en divers produits 
oxygénés nommés AT-RvD1 par la 5-LOX. Le DHA peut être 
aussi métabolisé par la 15-LOX  en 17(S)-HpDHA ensuite 
lipoxygéné par la 15 ou 5-LOX en résolvines de la série D 
(RvD1-6). Les marésines sont des médiateurs issus du DHA, 
ayant des propriétés anti-inflammatoires et de protection 
de type "pro-résolvine" [17] formées par oxygénation via 
la 12-LOX. Il s’agit de docosatriènes comme le sont les 
protectines. La protectine DX (PDX) (10(S),17(S)-diOH-
4Z,7Z,11E,13Z,15E,19Z-22:6) est formée par un processus 
de double lipoxygénation par action de la 15-LOX sur le DHA 
et appartient à la famille des poxytrins dont la caractéristique 
structurale, qui est de posséder un triène conjugué E,Z,E, 
leur confère le potentiel d’inhiber l’agrégation plaquettaire 
et les cyclooxygénases [18,19]. Des travaux récents montrent 
que la PDX (isomère de la PD1, 10(R),17(S)-diOH-
4Z,7Z,11E,13E,15Z,19Z-22:6, précédemment décrite 
comme un puissant inhibiteur de l’inflammation) inhibe la 
réplication du virus de la grippe [20,21] et restaure la sensibilité 
à l’insuline dans des modèles de rongeurs obèses [22]. L’EPA 
est aussi substrat des cyclooxygénases produisant des 
prostanoïdes de la série 3. TXA3 ne partage pas l’action 
pro-agrégeante et vasoconstrictrice de TXA2 

[23] et PGE3 est 
moins pro-inflammatoire que PGE2 

[24]. PGD3 a une action 
comparable à celle de PGD2 sur l’agrégation plaquettaire 
mais a des effets opposés sur la diapédèse des leucocytes [25], 
et peut être converti en 15dPGJ3 qui augmente la sécrétion 
d’adiponectine via un mécanisme PPARγ-dépendent 
comme le fait la 15dPGJ2 

[26]. 

La lipidomique des médiateurs lipidiques non enzymatiques 
est aussi d’un grand intérêt en nutrition et en santé humaine. 
Les isoprostanes et neuroprostanes (formés respectivement 
à partir de l’ArA et du DHA), le malondialdéhyde, les 
4-hydroxy-alkenals, et les isoketals/neuroketals [27] sont 
impliqués dans l’étiologie de diverses maladies associées 
au stress oxydant dont les maladies cardiovasculaires et 
neurodégénératives [28,29].
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Les médiateurs lipidiques sont des molécules possédant 
généralement des actions puissantes à de très faibles 
concentrations et leur cartographie dans les matrices 
biologiques et en fonction du temps est un challenge. 
Les médiateurs lipidiques sont généralement isolés par 
extraction sur colonne en phase solide (SPE) ou extraction 
liquide-liquide puis mesurés par GC-MS ou LC-MS/MS 
(Figure 2) en utilisant des standards internes deutérés 
pour la quantification ; l’avantage de la LC étant que les 
molécules n’ont pas besoin d’être dérivées à la différence 
de la GC. La position et la configuration stéréochimiques 
des groupes hydroxyles des métabolites hydroxy peuvent 
être déterminées, respectivement, par analyse GC-MS 
(après hydrogénation et dérivation des molécules en 
esters de méthyl et triméthylsilyléthers) et par HPLC en 
utilisant des colonnes chirales. La RMN est une méthode 
clé quant à elle pour déterminer la géométrie des doubles 
liaisons. Les approches analytiques combinées peuvent 
être nécessaires pour  pallier certaines limitations des 
techniques individuelles et étudier le lipidome.

CONCLUSION

Les lipides sont essentiels aux activités biologiques, ils 
contribuent à la dynamique des membranes cellulaires et 
sont des composés fondamentaux des voies de signalisation. 
Les études démontrent un lien étroit entre les lipides et la 
santé humaine et un déséquilibre lipidique est associé à de 
nombreuses maladies comme l’athérosclérose, la maladie 
d’Alzheimer, le diabète et l’obésité. 
La lipidomique permet la caractérisation structurale des 
lipides potentiellement importants pour la prévention et/
ou la thérapie de maladies et donne des informations sur 
les fonctions spécifiques des lipides. Le profil lipidomique 
peut varier en fonction des maladies et des changements 
du métabolisme lipidique peuvent être détectés dans une 
physiopathologie. Les techniques chromatographiques 
et de spectrométrie de masse ont fortement amélioré le 
développement et les applications de la lipidomique en 
santé humaine reconnus fondamentaux pour améliorer le 
diagnostic et/ou le pronostic d’une maladie ainsi que pour 
l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques.

Figure 2 : Analyse par chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse en tandem de divers médiateurs lipidiques
– Plateforme de Lipidomique Fonctionnelle http://imbl.insa-lyon.fr/plateforme-de-lipidomique.
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