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Phénotype moléculaire
= métabotype

« Le métabolome représente l’ultime réponse d’un organisme à une 
altération génétique, une pathologie, une exposition à un toxique  ou toute 
cause environnementale » (E. Ezan)



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



Métabolomique/métabonomique

• donne la description détaillée de la composition en métabolites des 
biofluides, des cellules et des tissus

• détecte les perturbations (stress, physiopathologie) d’entités 
métaboliques spécifiques et les relie à des processus, voies ou 
mécanismes biochimiques utilisables pour:

• fonction de gènes
• études toxicologiques/pharmacologiques
• stress environementaux
• diagnostic / prévention des maladies
• nutrition

Approche globale: réponse analytique pour aborder la complexité 



Profils des liquides biologiques :
Le challenge de l’empreinte métabolique



Approximativement 2500 métabolites endogènes, 
1200 médicaments et 3500 composants alimentaires sont trouvés 
dans le corps humain, d’après HMDB (http://www.hmdb.ca/) 

< 1000 kDa



Manach et al., MNFR 2009

Interaction entre alimentation et individu



Acquisition des 
Données (1 pic = 1 variable)

Réduction des données

Analyse statistique
Multivariée (espace 2D ou 3D)

(chimiometrie)

Interprétation

(PCA, PLS-DA,…)

Comparaison de groupes:
appartenance aux classes

Diagnostic 
individuel:
prédiction

Identification 
biomarqueurs 
discriminants

Echantillons

Traitement



Plate‐formes métabolomique

Systèmes de séparation
chromatographique

Détecteur

+ -
Haute résolution Volatilité

(dérivation)

+ -
Applicable nbreux
métabolites

Moins résolutif
CPG
(UHPLC~CPG)

2000 signaux 
après
déconvolution

500 signaux après déconvolution



Chimistes

Biologistes

StatisticiensBioinformatique

Ingénieurs
Chercheurs
Cliniciens
Technicien

réseau

La métabolomique: quelle infrastructure…..

Machine(s)



intensité

K variables



1 variable = 1 dimension

1000 variables = 1000 dimensions

BUT = REDUIRE SANS PERTE D’INFORMATION

K variables manifestes= espace k dimensions
(Hyperespace)

OU

Variables réduites (latentes) = 
Composition linéaire variables manifestes

(1-4 variables = 1-4 dimensions) 

OU



observations

Réduction et traitement des données

Seconde 
composante 
principale

Première 
composante 
principale

Axe de la déviation max

Orthogonale à CP1:
Max de variance

Analyses en composantes principales,
Analyses discriminantes, etc…



APPLICATIONS



Métabolome sain

Métabolome maladeIndividu  diagnostic

Marqueurs
précoces

Marqueurs
descriptifs

Marqueurs
pronostic

Métabolome
sain

Métabolome
malade

Temps

Fluctuations
physiologiques

Fluctuations
pathologiques

Métabolome sainMétabolome malade

Pathologie/Stress

traitement

Cibles
moléculaires



Mesure des trajectoires et distances métaboliques



Homme : effets de régimes avec des fruits 

Walsh et al., Am J Clin Nutr. 2010



Homme : signature des aliments

Llyod et al., Am J Clin Nutr. 2011



Homme : signature des aliments

Llyod et al., Am J Clin Nutr. 2011
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High atherogenic outcome

•Atherogenic particles
(VLDL > LDL) 

•Inflammation

Low atherogenic outcome

•Amino-acid metabolism 
•Low oxidative stress
• blood lipid clearance
• Muscle energy metabolism
• Intestinal microbiota metabolism



Davies et al. 2010

Maïs : variations (variétés, années, terroirs)



Son et al, JAFC 2008

1H NMR spectra of wines
B, C, D : Cabernet Sauvignon F, Cal, Aus.

Vins: effets des variétés et terroirs



Fraises: effets des stades de développement 

Zhang et al, 
JEB 2011

par GC-MS



Tomate: effet d’un traitement pesticide (carbofuran)
sur le métabolisme endogène

Sanchez-Perez
et al, Anal. Chem. 2009



Comparaison qualité Bio / Conv
Rapport AFSSA 2001-03 (France) et 

rapport FSA 2009 (UK): des différences modérées 
Nutriment Rapport AFSSA

n= 310
Rapport FSA

n= 162
Matière sèche Bio > Bio > (+ 9,8 %)

Magnésium Bio > Bio >  (+ 7 %)
Fer Bio > pas diff
Zinc pas diff Bio >  (+ 11,7 %)

Ca, P, K, Cu, Mn pas diff pas diff
Vitamine C pas diff  (> pomdete) pas diff

Acides Phénoliques/ 
Flavonoides

Bio > Bio >  (+ 13/38 %)

Acides gras PolyIns 
(produits animaux)

Bio >  Bio >  (+ 10 %)

Nitrates (légumes) Bio <  (- 50 %) Bio N <

Différentes  méthodolgies utilisées pour des évaluations comparatives,
basées sur des études sérieuses et en nombre suffisant (mais limité), donnent des
conclusions assez fiables et concordantes,

Vit C > (+ 6%)

Phé   > (+ 16%)
Brandt, 2011

Vit C > (+ 6%)

Phé   > (+ 16%)
Brandt, 2011



Comparaison Bio / Conv :
Carrote et Tomate

Kelly S,. 2010



Carrote : 
Comparaison Bio / Conv

Maquet et al.
2010



Pomme et pomme de terre : variétés et 
Comparaison Bio / Conv

Hajslovà  et al. 2010



Pommes : variétés et 
Comparaison Bio / Conv

Hajslovà  et al. 2010

(DART +)

(DART -)



Œufs : Comparaison Bio / Conv

Van Ruth et al. 2010

Prediction : 
100% (24/24)

Acides gras



Lait : Comparaison Bio / Conv

Van Ruth et al. 2010

Classification : 
Organic: 86 %
Convent. : 89 % 



Jambon salé : Comparaison Bio / Conv

Van Ruth et al. 2010

Classification : 
Organic: 96 %
Convent. : 83 % 



Merci de votre attention



Manach et al., MNFR 2009

Métabolomique … …

… des données …

… à traiter



Sang, urines, 
extrait tissulaire

MVA
bioinformatic

Data acquisition

Plate-formes:
NMR

LC/MS
GC/MS

Data mining



CP1

CP2

Bonne santé

Malade Bio-marqueurs 
de la maladie



CP1

CP2

Bonne santé

Malade

?



Dobson et al, JAFC 2010

Pommes de terre: effets des variétés 
par GC-MS



Homme : effets de régimes avec 
différents apports en Fruits-Légumes

+ 400 ml,g/j vs low-

Walsh et al.,
Am J Clin Nutr. 
2007


