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Apport de la Métabolomique/Fluxomique 

Du génotype au phénotype fonctionnel



Contexte

• Maladie processus physiopathologique complexe multifactoriel

• Les techniques de biologie moléculaire notamment la génomique ont permis de 
faire évoluer l’approche méthodologique mécanistique

• Problème
• Grande diversité allélique / pénétrance incomplète
• Pas toujours corrélé au phénotype
• Besoin de découvrir la fonction d’un gène (ou se ses mutants)

• Cependant, pour prendre en charge les patients 
• marqueurs biologiques 
• marqueurs de réponse au traitement ➔métabolomique
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Métabolomique/Fluxomique

• “DNA makes RNA makes protein”

• Ne constitue pas un substitut aux autres 
« omiques »

• Représente la réponse ultime d’une cellule ou 
d’un organisme



Le Métabolome chez l’homme 

• Petites molécules (<1500 Da)

• Métabolisme endogène

• Produits par l’homme
• Produits par le(s) microbiote(s)

• Métabolites exogènes : EXPOSOME

• Alimentaires 
• contaminants « environnement »
• Médicaments…
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Le métabolome dans le règne vivant



Les différentes étapes



Technologies disponibles

RMN:
Pas de préparation d’échantillon = rapide
Données structurales
Peu sensible (50aine de métabolites à mg/L)

LC-HRMS-TOF:

Préparation d’échantillon = long
Sensibilité (plusieurs centaines de métabolites à µg/L)
Protéomique +++

LC-HRMS-OBRITRAP:

Préparation d’échantillon = long
Sensible & résolutif (plusieurs milliers métabolites à ng/L) 



Technologies disponibles



Etapes analytiques



Metabo ciblée et non ciblée (globales)



Traitement du signal analytique
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Workflow – traitement signal
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L’enjeu: l’identification de pic inconnus



Identification de pics inconnus-inconnus



Etapes analytiques



Reconstruction de voies métaboliques
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Applications en Santé



Apport dans la recherche translationnelle…
et le soin…

• Identification de biomarqueurs/signatures métaboliques

• Aide au diagnostic

• Identification de nouvelles voies de signalisation

• Définir des nouvelles cibles thérapeutiques

• Guider la prescription des thérapies anti-tumorales

• Prédire la réponse au traitement 
• Médication personnalisée
• En complément du criblage haut débit



Maladie à diagnostic difficile: SLA
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Profilage – empreinte métabolique



Apport dans la recherche translationnelle…
et le soin…

• Identification de biomarqueurs/signatures métaboliques

• Aide au diagnostic

• Identification de nouvelles voies de signalisation

• Définir des nouvelles cibles thérapeutiques
• Production de peptides/mutants pour apporter preuve de concept

• Guider la prescription des thérapies anti-tumorales

• Prédire la réponse au traitement 
• Médication personnalisée
• En complément du criblage haut débit



Aider à la prescription d’anti-cancéreux
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Limites et perspectives



Couverture métabolique



Couverture métabolique



Validation biologique des marqueurs

Non spécifique à la métabolomique

Étape longue et peu valorisante mais 
critique pour passage en « routine »


