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Introduction Métabolomique en transplantation
Tableau 2. Sommaire des métabolites identifiés par

La transplantation d’organes est un traitement de meétabolomiques et associes a des complications de Une multitude de métabolites ont éteé identifiés dans
choix pour plusieurs maladies de stades avanceés, en transplantation. Adapté de Bonneau et al. des études de meétabolomiques effectuées lors de
particulier l'insuffisance rénale chronique. Il s’agit transplantation rénale, cardiaque, hépatique et

Complication Matrice Métabolites

cependant d’'un processus qui comporte plusieurs o pulmonaire, permettant de définir plusieurs

risques de complications importantes: Dommage ischémique Urine TMAO, DMA, acetate, lactate, citrate complications post-greffe (Tableau 2):
° Rejet dU greﬂron Transcriptomique Dommage ischémique Plasma TMADO, allantoine, inosine, hypoxanthine, glucose, lactate, lipides, ° Dommages iSChémiqueS

adénine, guanosine, urate, polyols, prostaglandines, kynurenine,

e Délai de reprise de fonction citrulline  Rejet du greffon
* Dommages ischémiques de 'organe Dommage ischémique ATP e Délai de reprise de fonction
o ey 7 . j ine, phosphatidylcholines, line, dérivés d’acid s ey 7 .
* Toxicité des immunosuppresseurs nelet fynurenine; phosphatidyicholines, profine; cerives dacides * Toxicité des immunosuppresseurs

aminés

Génomique

Rejet Acides aminés, carbohydrates, lipides, métabolites de la flore

Protéomique intestinale, métabolites cataboliques, kynurenine En tra nSpla ntation réna Ie; Ie biOma rq ueur Ie p|US
Délai reprise de fonction TMAO, creatine, creatinine, hippurate, mannitol, acétate commun correspon d au tri méthyl amine- N'Oxyd e

¢¢ Délai reprise de fonction Glutathion, glucose, leucine, inosine, gluconate (TMAO) Le TMAO eSt un marqueur de dommages

Les outils actuels du suivi post-opératoire sont Protéines —)
généralement peu spécifiqgues (dosage de |Ia
créatinine en transplantation rénale) ou encore tres
invasifs (biopsie). Des biomarqueurs non-invasives,

. Vé ) .
sensibles et spécifiques sont donc pour la détection taurine niveaux augmentes de TMAO dans Turine et le
préCOce des ComplicaﬁOnS menant é Ia dysfoncﬁon Métabolites Métabolomique Tox. immunosuppresseurs  Plasma Créatinine, TMADO, glutathion plasma de patients 8r6ﬁé5 est aSSOCié é du dommage

. Tox. immunosuppresseurs  Sérum Lipides, glucose, hypoxanthine, lactate, succinate, taurine iSChémique, de la toxicité aux immunOSUppresseurS
du greﬁOn sont encore requises.

Tox. Immunosuppresseurs Glucose, TMAO, citrate, lactate, 15-F,.-isoprostane, hippurate, meédullaire rénal et de stress Oxydaﬁf intensif. Des

inositol, créatinine, succinate, a-ketoglutarate, créatine, TMA,

Foie et au délai de reprise de fonction.
Dommage ischémique Plasma ADMA
La métabOIOmique est une science a haut-débit qU| / \ Dommage ischémique Sérum Acides gras, carbohydrates La kynurenine et |e glutathion ont eté identifiés dans
Vise é Car‘actér‘iser‘ Ie métabOI()me, Soit |a Collecﬁon Dommage ischémique Tissue Urée, acides biliaires, acide homovanillique, méthionine, IeS étUdeS de transplantaﬁOn rénal hépaﬁque et
glutathion réduit, formate, orthophosphate, ADP, lactate, ,

de tOUS IeS COmpOSéS de petits pOidS mOIéCU|aire Pl'Ofilage Biomarqueurs pyruvate, glycérol, fumarate, succinate p ] I mona i re. La ky nuren i ne aura it un r6 I e

produits par les voies métabo“que (Figure 1) 1 S'agit Dommage ischémique PM Lactate, urée, acides biliaires immunomodulateur et serait diminué dans les cas de

donc d'une approche appropriee pour I'étude des . | | Rejet Bile Acide biliire conjugué 3 la taurine rejet rénal aigu. Le glutathion représente quant a lui
maladies COmpleXES et mUIﬁfaCtorieueS comme IES F|gure 1. Approches « omics » et |eur ||en avecC |e5 Délai reprise de fonction Tissue Acides biliaires, xanthine, acide urique, kynurenine, 3-

” | . Ad t, d G |d th i | nitrotyrosine, acide 4-hydroxy-3-methoxymandélique la CapaCité de I'Organe é S€ défendre contre Ies
. Vé ) . . N 7 / ’ o . N
maladies rénales, loncologie, les maladies Processus cellulaires. Adapte ae Lboldsmith €t al. Coeur espéces oxygénées réactives. Le glutathion peut étre

cardiovasculaires et plus réecemment, la Rejet Urine Nitrate utilisé comme un biomarqueur dont la concentration
transplantation d’organes. La metabolomique et o rcteines, proline, glycine, scrine, phenyialanine diminue en cas de dommage ischémique de I'organe.
permet soit de suivre un profil de plusieurs

métabolites ou d’identifier des biomarqueurs dont
les concentrations varient en fonction de ['état
pathophysiologique du patient ou d’un traitement. Dommage ischémique  Liquidede  Glutathion, uracil conservation rénal

préservation

Nous avons cherché a savoir si les approches de ' ‘ |h” h | | | La presence de TMAO est associe a plusieurs
métabolomiques seraient applicables dans les / conditions physiologiques et pathophysiologiques
m/z ’ ’ .

laboratoires cliniques du systéme de santé du (’Tableau 3). le departemen’t, de nephrologie de
Québec. De plus, nous avons étudié la littérature Tableau 3. Utilité du dosage du TMAO pour le diagnhostic et le "HMR possec?le une ba.nque d’echantillon de liquide
suivi thérapeutique des patients avec atteintes rénales ou de conservation de reins .(Tableau 4). ITe dosage du
transplantation rénale. Adapté de Bonneau et al. TMAO dans ces echantillons pourrait permettre
d’évaluer le dommage ischémique de I'organe avant

Condition Signification Niveau de TMAO

transplantation et d’assurer au patient un suivi plus
Normal Protection des protéines et des acides nucléiques Normal , . i , ,.
contre les altérations structurales causées par etroit ou encore un traitement au N-acetylcysteme.

Considérations techniques o Facide urique
Tableau 1. Avantages et limitations des approches par Transplantation rénale  Marqueur de dommage médullaire rénal Augmenté AinSir nous avons initie a 'HMR le développement

La métabolomique repose typiguement sur la RMN et MS en métabolomique. Adapté de Bonneau et al. Marqueur d’intensification du stress oxydatif d’une approche de dosage du TMAO par LC-MS/MS.

7 74 7 Associé a au dommage ischémique rénal , . \ , .
résonance magnétique nucléaire (RMN) et la Aesocié  1a LoxiCité des Immunosuppresseurs Le TMAO sera dosé suite a une séparation sur une

spectrométrie de masse qui sont deux méthodes qui Associé 3 un délai de reprise de fonction colonne HILIC, ionisé par ESI et détecté en mode

I I Aspects expérimentaux 1H i / 1 A
permettent le dosage de pIu5|eurs centaines de Maladies rénales Corrélation inverse entre la concentration de Augmenteé pOSIl‘If sans besoin d’extraction au prealable' La

, ;. . , o 1 31 ; . .
composés lors d'une seule expérience (Figure 2). Reglages pour biofluides 1D Hand 1D P GC/LC/CE-MS chroniques TMAO et le DFGe phase mobile est constituée eau/acide formique
Chaque méthode posséde des avantages et des 2D MG SIATor Risque de complications cardiaques 0.1% (phase A) et d’acétonitrile (phase B).

. s . 2D HSQC ESI-Q-orbitrap
inconvénients (Tableau 1).

Rejet Tissue Phosphocréatine, ATP, N-acetylaspartate, myo-inositol, créatine

Echantillon o Dosage du TMAO dans le liquide de

Dommage ischémique Tissue Phénylalanine, tyrosine, acides gras

pour identifier des biomarqueurs qui pourraient
représenter des cibles de développement a court
terme.

Figure 2. Applications de la spectrométrie de masse et
de [la RMN en métabolomique. Adapté de Bingol et al.

2D COSY MALDI-TOF

. 2D TOCSY Conclusion
La spectrométrie de masse est la méthode la plus Réglages pour biopsie HRMAS TR R —.

adaptée pour le milieu clinique de par la taille des Réglages pour études in vivo Possible avec MRS Non Tableau 4. Constitution de la banque d’échantillons de La métabolomique représente une approche
appareils et des colts associés. En métabolomique, Détection moyenne de <200 200+ liquide de conservation de transplantation rénale a ’'HMR prometteuse pour lidentification de nouveaux
les approches les plus courantes se basent sur le MS metabolites Information sur la banque d’échantillons biomarqueurs dans le contexte de la transplantation.

Equipement

et le MS/MS couplé a des méthodes Nombre d’échantillons (N) 169 La métabolomique peut étre utilisé dans les milieux
. . . Colt de I'équipement Tres élevé Modeéré a élevé o ; ; .
chromatographiques, principalement en phase ottt de maintenance v odérs Genre clinigues au Québec, ne requérant que des appareils

gazeuse (GC) et liquide (LC) qui sont des appareils Analyses automatisées oui oui Homme 108 de spectrométrie de masse et pourrait permettre

déjé couramment UﬁliSéS et diSponib|es danS Ies Temps expérimental 5 minutes pour 1D Jusgqu’a 60 minutes si combiné Femme 61 d’idenﬁﬁer un grand nombre de Nouveaux

grands centres québécois. Jusqu’a 60 minutes pour 2D 3 de la chromatographie Temps d’ischémie moyen 17 hienes & 2 s biomarqueurs. Il s’agit d’'une approche parfaite pour

Avantages généraux Non-destructible Applications larges |€S maladies COmplexeS et mUIﬁfaCtOrieues comme |a

o o . : _ Type de donneur
’ . . I f T bl . . . .
La métabolomique est aussi une approche nirinsEquement quantitat rés sensible (pene) Déces cardiocirculatoire transplantation mais aussi les maladies

. Préparation minimale Haute résolution Déce loai . . , .
permettant de faire des analyses sur un nombre . o eces neurologique cardiovasculaires et I'oncologie.
Robuste et reproductible Détection élevée de Donneur volontaire vivant

impressionnant de matrices différentes: Utilisable sur tout type de métabolites Inconnu o
e Sang (sérum et plasma) biofluide Peut &tre couplé & des Référence

Reprise de fonction
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