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Le mot métabolisme provient du grec ‘‘metabo-

lismo ’’ (metabo-lismo), qui signifie ‘‘changement.’’ 

Concept du metabolisme par Ibn al-Nafis (1213–
1288):  
« Le corps et ses partis sont en état perpétuel de 
dissolution et de reconstitution, de sorte qu’ils 
subissent inévitablement un changement 
permanent » 



Métabolite 
Est une molécule organique <1500 Da  détectable dans un organisme, incluant des 
molécules d’origine endogènes ou exogènes, issus des micro-organismes 
 
Le Métabolome 
Est un terme utilisé pour la première fois par Olivier et al en 1998 pour décrire un 
ensemble de métabolites synthétisés par un organisme  
 
La Métabolomique 
A été formulée par Oliver Fiehn et est définie par une analyse complète non sélective 
dans laquelle tous les métabolites d’un système biologique sont identifiés et 
quantifiés 
 
La Métabonomique 
Est définie par la mesure quantitative de la réponse métabolique multiparamétrique 
des systèmes vivants à un stimuli ou une altération génétique (Jeremy Nicholson) 
 
Profilage des métabolites 
Implique l’identification et la quantification d’un ensemble  ou d’une classe 
prédéfinis de métabolites d’identités connus ou inconnus et appartenant à des voies 
métaboliques particulières. 

Quelques définitions….. 



Le métabolome représente l’ultime réponse d’un organisme à une altération 
génétique, une pathologie, une exposition à un toxique ou toute cause 
environnementale.  Le métabolome d'un système peut ainsi à la fois 
permettre de lire la signature biologique d'une réponse adaptative ou 
pathologique, et également être le vecteur de cette réponse. Ce dernier 
aspect souligne l'implication directe du métabolome dans le déterminisme 
des phénotypes  
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écosystème 
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Etc….. 

Etc…. 

systèmes gigognes 

Les petites molécules sont présentent dans tous les systèmes… 



Le Metabolome est Connecté à tous les 
autres “Omes” 

• Small molecules (i.e. AMP, CMP, GMP, TMP) are the primary 
constituents of the genome & transcriptome 

• Small molecules (i.e. the 20 amino acids) are the primary 
constituents of the proteome 

• Small molecules (i.e. lipids) give cells their shape, form, 
integrity and structure 

• Small molecules (sugars, lipids, AAs, ATP) are the source of all 
cellular energy 

• Small molecules serve as cofactors and signaling molecules for 
both the proteome and the genome 

• The genome & proteome largely evolved to catalyze the 
chemistry of small molecules 



Metabolomics in monitoring kidney 
transplants 
Wishart, David S 
Current Opinion in Nephrology & Hypertension:  
November 2006 - Volume 15 - Issue 6 - p 637-642 
 



Comment j’en suis arrivé à la métabolomique… et autres omiques 
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Valeille, K. et al, AJP, 2005 
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Valeille, K. et al, AJP, 2005 



Conclusions 
L’ acide ruménique dans la matière grasse laitière est anti-
athérogène (hamster  hyperlipidémique) 

        importance des dépôts lipidiques (EC) 

Local: Efflux chol (ABCA1) 

Recrutement des monocytes 

Systémique:     nonHDL-CH/HDL-CH 

inflammation 

Détoxication des oxLDL 

Ox LDL LDL 

Thèse K. Valeille, 2004 



Est-ce suffisant? 

Oui et non 



Mécanisme moléculaires de la calcification artérielle (KEGG H01002) 

http://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?ds:H01002


Réseau des gènes liés au sexe impliqués dans l’athérogénèse (composante sexuelle) 
Reconstitution « in silico »  partir des données de la littérature  

Diez D, Wheelock AM, Goto S, et al. The use of network analyses for elucidating mechanisms in 
cardiovascular disease. Mol Biosyst 2010;6:289-304. 



Blood lipids, CRP… CVD, diabetes… 

« conventional » so-called bottom-up strategies: 
 explain complex phenotypes with only few targeted 

molecular descriptors 



Reality is much complex 
than anticipated….. 



Need to adress the molecular basis of phenotypes 
 the « top down » approach…..  

Bottom up Top down 

Phenotypical traits 



The top-down approach 

biomarkers, regulation pathways 



 

                                                                                                                                        

http://masspec.scripps.edu/index.php 



Need to assess the molecular basis of phenotypes 
 the « omic» answer…..  

Contrairement au transcriptome ou au protéome, le métabolome représente l’ultime 
réponse d’un organisme à une altération génétique, une pathologie, une exposition à un 
toxique ou à tout autre facteur susceptible de perturber son fonctionnement.  



La métabolomique (en santé) pour 
  
 la découverte de biomarqueurs et détecter l’insoupçonnable 
 
  cartographier les voies métaboliques (mécanismes, flux) 

« marché des biomarqueurs sont évalués à 694 millions de $ en 2008, montant qui 
pourrait atteindre 2,2 milliards de $ en 2015, avec des perspectives de croissance 
annuelle de l'ordre de 12 à 13,5 %. » 



History 

• The first paper  was titled, “Quantitative Analysis of Urine Vapor and 
Breath by Gas-Liquid Partition Chromatography”, by Robinson and 
Pauling in 1971.  

• Many of the bioanalytical methods used for metabolomics have been 
adapted (or in some cases simply adopted) from existing biochemical 
techniques. 

• Human Metabolome project – first draft of human metabolome in 2007 



25,000 Genes 

7500 Enzymes 

8000 
Métabolites 

Metabolomics 
 
 
Proteomics 
 
 
Genomics 



Differents Metabolomes 

200,000  
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 métabolites 

Tous les mammifères 
 
 
 
Tous les microbes 
 
 
 
Toutes les plantes 



Pourquoi la métabolomique est difficile? 

4 Bases 

20 Amino acids 

2x105 
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Ne peut être déduite du génome 
 Grande diversité chimique 
  gamme dynamique 7 log 



Sang, urines,  
extrait tissulaire 

MVA 
bioinformatic 

Data acquisition 

Plate-formes: 
NMR 

LC/MS 
GC/MS 

Data mining 



La métabolomique: quelle infrastructure….. 

Chimistes 

Biologistes 

Statisticiens Bioinformatique 

Ingénieurs 
Chercheurs 
Cliniciens 
Technicien 

réseau 

Machine(s) 



outils avantages défauts 

RMN 
Robustesse et 

reproductibilité 

Recouvrement 

sensibilité 

GC-MS 
GC X GC TOF 

sensibilité dérivation 

LC-MS sensibilité stabilité 

Quels sont les outils de la métabolomique? 
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Que peut-on mesurer? 
• NMR-based metabolomics (~50 metabolites 

identified/quantified, mM sensitivity) 

• GC-MS based metabolomics (~70 metabolites 
identified/quantified, <mM sensitivity) 

• DI-MS based metabolomics (160 metabolites 
identified/quantified, nM sensitivity) 

• LC-MS based metabolomics (300 metabolites 
identified/quantified, nM sensitivity) 

• Lipidomics (3000 lipids identified and semi-quantified, nM 
sensitivity) 

• Specialty phytochemical, nutrient, drug and pesticide analysis 
(mostly HPLC, nM sensitivity) 



intensity 

K manifest variables 
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Information = 700Mo = 1 CD Rom! 



1 variable = 1 dimension 
 

1000 variables = 1000 dimensions 

GOAL= REDUCTION WITHOUT LOSING INFORMATION 

K manifest variables = k dimensional space 
(Hyperspace) 

OR 

Reduced variables (latents) =  
Linear combination of manifest variables 

(1-4 VL= 1-4 dimensions)  

OR 
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Observations map or « score plot » 
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V2 

PV1= cos1 > PV2 = cos 2 
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observations map : 

« Score plot » 

variables map : 

« loading plot » (Cos i)  



Pour aller plus loin…. 



50 cas avec 3 ans suivi (infarctus, AVC, mort) 
50 témoins 
 

Métabolomique LC MS plasma 
= 2000 analytes mesurés 

40 analytes fortement discriminants 



Métabolomique LC MS plasma 
= 2000 analytes mesurés 

40 analytes fortement discriminants 

Cohorte 1 = cohorte d’apprentissage 

50 cas avec 3 ans suivi (infarctus, AVC, mort) 
50 témoins 
 

Cohorte 2 indépendante = cohorte de validation 

25 cas avec 3 ans suivi (infarctus, AVC, mort) 
25 témoins 
 

Métabolomique LC MS plasma 
= 2000 analytes mesurés 

24 analytes fortement discriminants 

18 analytes en commun 
Top 3 = choline, betaine, trimethyloxyde amine (TMAO) 



choline, betaine, trimethyloxyde amine (TMAO)= Métabolites de 
la phosphatidylcholine  

bétaine 

Validation sur modèle souris athéromateux: 
•nourris avec ou sans choline 
•Nourris avec ou sans TMAO 
•Traités aux antibiotiques 
•Cohortes humaines 1876 sujets avec angiographies 



Dosage des métabolites « athérogènes » dans une cohorte de 1876 sujets à 
pathologie cardiovasculaire variable (angiographie) 

Implication =  nouveaux marqueurs du risque cardiovasculaire, indépendant 
des marqueurs lipidiques classiques 
Identifications de cibles thérapeutiques: flore intestinale, FMOs hépatique 



Milburn MV, Lawton KA. Application of metabolomics to diagnosis of insulin resistance. Annu Rev Med 2013;64:291-305. 



Couplage avec autres omiques 



Multiple correlations between metabolites and proteins were found, including 
associations between serotransferrin precursor and both tyrosine and 3-D-
hydroxybutyrate. Additionally, a correlation between decreased concentration 
of tyrosine and increased presence of gelsolin was also observed. This  
approach can provide enhanced recovery of combination candidate 
biomarkers across multi-omic platforms, thus, enhancing understanding of in 
vivo model systems studied by multiple omic technologies 





Subnetwork of strongly interacting pathways to metabolites clusters 



apoptosis 

Gene regulation Cell proliferation signaling 

Neurotransmiter tone 

Proteasome & ER stress 

Inflammation 

Major impact of CLA 
on adipocytes 
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Evaluer l’impact athérogénique de différentes matières grasses laitières 

anhydres +/-décholestérolisées et appauvries en AGS 

MGLA déchol 
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67% 

20% fat (by weight), en régime semi-synthétique 

Athérogénèse (Cholesteryl-ester aorte) 

X 12 semaines 



Régimes tests 

Metabolome plasmatique n=701 (LCMS) 

Metabolome urines n=1224 (LCMS) 

Chimie du sang =26 (biochimie: TG, Chol, 
HDLC, LDLC,…) 

Acides gras foie & classes lipidiques du plasma 
n=124 (fast-GC) 

Expression gènes foie et sang n=44 (QPCR) 

Total = 1666 variables biologiques/hamster + 1 (mesure indice athérogénicité) 



But 
 

• identifier des biomarqueurs prédictifs de l’athérogénèse 

sensibles aux régimes; 

Lésions peu étendues Lésions étendues 

Marqueurs biologiques des lésions (f(régimes)?) 



1666 variables biologiques/hamster  

Sélection selon critère VIP de 
l’analyse discrimante 
multivariée PLS 

127 variables biologiques discriminantes  

38 métabolome 
urine 

38 metabolome 
plasma 

23 acides gras 
(PL, CE, TG,  
Lipides totaux) 

12 biochimie 
sang 

16 gènes 
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Endogenous 
derived fatty acids 

Blood cholesterol 
related 

d-CEHC-glucuronide 
g-CEHC-glucuronide 
b-CEHC-glucuronide 
a-tocopheronate-glucuronide 

* 

PC(0-C16:0/0:0) 
PAF(0-C17:0/2:0) * * 

L-tryptophan 
L-leucine 
L-valine 
L-proline 
Indole acrylic acid 
Trp-Gln-peptide 

* 

Fasting NonHDL-cholesterol/HDL-cholesterol 
Fasting total cholesterol/HDL-cholesterol 
Fasting HDL-cholesterol 
Fasting cholesterol 
Fasting phospholipids 
Fasting HDL-phospholipids 
Fasting HDL-triglycerides 
Fed HDL-phospholipids 
Fed HDL-cholesterol 
Fed cholesterol 
Fed phospholipids 
Fed nonHDL-cholesterol 

* 

PL_C17:0 
L_C17:0 
PL_C15:0 
TG_C15:0 
TG_C14:0 
FFA_C17:0 

PL_C20+CLA 

lysoPC(C14:0) 
lysoPC(C15:0) 
lysoPC(C17:0) 
CE_C15:0 
CE_C14:0 
FFA_C15:0 
FFA_C14:0 
PL_C14:0 
L_C14:0 
lysoPC(C12:0) 

FFA_C20+CLA 

* 

FFA_C22:6n-3 

L_C24:1n-9 
PL_C22:6n-3 

PL_C18:1n-7 

CE_C14:1n-5 
CE_C16:1n-9 
lysoPC(C16:1) 
L_C18:1n-7 
TG_C18:1n-9 
TG_C22:4n-6 

* 

GL_CRP 
GB_IL1a 

GL_PON1 * U_M307T428 
U_M329T560 
U_M327T28 
GL_GLUT2 
U_M280T417 
U_M322T47 
U_M399T541 
U_M439T459 
U_M463T424 
U_M513T453 
U_M421T351 

* 

GL_UCP2 
Isobutyryl/butyryl-carnitine 
methylglutaryl-carnitine 
tiglyl-carnitine 
L-octanoyl-carnitine 
hydroxybutyryl-carnitine 

* 

GL_CEH 
GL_ACAT 
GL_CYP7A1 
GL_ACOX 
GL_ApoAIV 
GL_SCD1 
GL_LDLR 
GL_ACC 
GL_SREBP1c 
GL_MTP 
GL_LIPA 

* * 



Quelques applications en sélection cultivars, origine produits, qualité 







2004 2005 2006 

Cultivar Amadeo x 
2004 2005 2006 

1 localisation x 

Géo x temps 

Cult x temps 





Test biologique (dysfonction 
vasculaire in vitro) des différents 
cultivars de thé vert 

Cultivars biologiquement actifs/non actifs 

Analyse métabolomique de 
différents cultivars de thé vert 

Métabolites discriminants 
des cultivars 

Métabolites associés à l’activité biologique 

Cultivars possédant les 
métabolites actifs 

Validation = transfert de l’activité 
biologique par ajout des 
métabolites suspectés actifs à un 
cultivar initialement inactif (ex: 
importance bio THEANIN) 





Co-expression de gènes 
associés à l’assimilation du 
souffre avec O-acetylsérine 

Fonction de gènes inconnus 



Méthodes de production/formulation 

cultivars Process industriel Qualité/ingeniering 

Produits/molécules 
 d’intérêts santé 

Signature biologique & 
caractéristiques moléculaires 

Gènes (réponse amont) 

protéines 

Métabolites (réponse aval) 

Stress 
(agression, drogue, 

nutriments) 

Réponse adaptative 

Système biologique intégré 

CRIBIOM, une plate-forme de criblage biologique 



phytonutriments 

Réponse biologique 

phénotype 

« omiques » 

IGEC colza 

Projet « Polygone » 
Onidol, PIVERT, U-Caen, AMU 
GENESYS/SAS PIVERT 

Ingéniérie inverse 



CRIBIOM 

Plate forme microarray (IFR) QPCR 

Transcriptomique 

Plate-formes expérimentales 

animalerie 

Cultures cellulaires 

Bioinformatique, statistiques et 
modélisation in silico 

Métabolomique et lipidomique 

LC QTOF GCMS 

fastGCFID LC orbitrap 



Quels sont les éléments qui fragilisent 
encore le développement de la 
métabolomique? 



Reproductibilité inter-plateforme  et standardisation 



MS instruments (TOF, QTOFs, orbitrap) 

NMR instruments 

Despite a large differences in the number of features among the instruments, the 
heterogeneity in the analytic conditions and data post-processing, the spectral 
information within (NMR and MS) and across methods (NMR vs MS) was highly 
converging (from 64% to 91% on average).  No effect of the MS configuration (TOF, 
QTOF, Orbitrap) was noticed 



Facteurs humains: scepticisme et conservatisme des 
biologistes, formation insuffisante 





chimie 

Du relatif au quantitatif 

Du statique au dynamique 

De centaines de 
composés à des milliers 

De la preuve de principe 
à la routine 

De l’identification manuelle à 
l’identification automatique à 
haut débit 

De l’instrument dépendant à 
l’universel 

biologie 

De la découverte à la validation de nouveaux 
biomarqueurs 

Des biomarqueurs individuels aux 
biomarqueurs multiplexes 

Du laboratoire  R&D à la 
clinique 

Du groupe au 
metabotype individuel 

Du descriptif au mécanistique 

Des petites cohortes à 
l’épidémiologie 

Du spectral à l’imagerie Informa
-tique De l’interrogation manuel à 

l’automatisation 

Des outils maisons aux outils universels 

De la métabolomique à l’intégration omique 

Des statistiques à l’intégration au 
text-mining et à l’interprêtation 

Des voies métaboliques aux fonctions 
biologiques 

D’un accès restreint à un accès universel 
(visualisation) 



Spectro de masse 

Banque de données 

Identifier et annoter 







Que pensez-vous de la métabolomique? 

Très bien Bien 

Moyen À supprimer 


