EDITORIAL

La métabolomique : La criminalistique

au chevet du patient

par Scott E Walker

‘ai toujours été friand des films et des romans a

suspense, et encore plus lorsqu’ils comportent des
¢éléments de science fiction. Il y a environ 10 ans, le film
Gattaca' a attir€ mon attention. Le monde légérement
futuriste dans lequel évoluent les personnages demande
cependant une certaine dose de crédulité alors quen
I'espace de quelques minutes, un partenaire soumet un
cheveu de son conjoint 4 un kiosque au bord de la route
et que la séquence d’ADN entiere du conjoint est
déterminée sur place et les probabilités de maladies
éventuelles, ainsi révélées.

Plus proche de nous dans le temps, mais qui demande
néanmoins aussi une bonne dose de crédulité a
certains moments, est la populaire série télévisée de
criminalistique, CSI J’aime beaucoup cette série, mais je
suis parfois agacé par la facilité avec laquelle I'analyste
préleve des échantillons d’air ambiant pour y capturer la
trace quasi imperceptible d’'un parfum unique ou réussit
a isoler le sang de la victime et de son meurtrier, a partir
d’'un échantillon de sang mélangé’, menant ainsi a
l'arrestation rapide du suspect et a2 son proces qu’on
suppose tout aussi prompt et juste (attention monsieur
QJ Simpson)).

Mais ma réalité est plus terre a terre. J'ai acces a des
appareils de chromatographie liquide et a une panoplie
de méthodes de détection, notamment la spectrométrie
de masse, qui nous permet de déterminer la concentration
de centaines de médicaments, mais nos capacités
analytiques sont plutdt dérisoires comparativement a la
rapidité et a la précision des méthodes de Gil Grissom et
de sa joyeuse bande danalystes. Par exemple, jai
participé dernierement a un projet d’analyse de tubes en
métal pour onguent renfermant de la créme pour
les mains, et qui s'étaient mis 4 gonfler 4 cause de la
formation de gaz sur une période de quelques semaines.
Le personnel hospitalier, qui tenait a la sécurité de ses
patients, nous a donc demandé d’analyser le gaz contenu
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dans les tubes, mais a cause des limites analytiques et
méthodologiques de notre laboratoire et d’'un autre de
I'Université de Toronto, nos analyses n’ont pu faire la
différence entre l'oxygéne et l'azote, ni entre lair
emmagasiné dans les tubes et l'«air» libéré lors du
processus de dégazage.

Avec mes croyances fermes aux limites des méthodes
analytiques de routine actuelles, vous pouvez imaginer
mon étonnement lors de la présentation du D" Thomas
Marrie de I'Université de I'Alberta, a Edmonton, qui a
décrit la métabolomique comme un outil diagnostique
permettant d’isoler les causes de la pneumonie
extrahospitaliere, une infection couramment traitée par
une antibiothérapie empirique active contre les bactéries
les plus probables’. La métabolique implique la mesure
simultanée de toute une série de produits finaux du
métabolisme. Des algorithmes informatiques analysent
ensuite les changements dans la concentration de chaque
élément par rapport aux valeurs normales, ce qui permet
un diagnostic précis. Le D" Marrie a présenté des données
issues d’évaluations de patients présentant et ne
présentant pas d’infections a Streptococcus pneumoniae,
l'infection prototype sur laquelle son équipe se penche.
L’analyse simultanée d’environ 40 petites « empreintes »
moléculaires dans un seul échantillon d'urine de chaque
patient a montré des différences entre les témoins sains
et les patients infectés. Les molécules mesurées
comprennent le citrate, le lactate, les acides aminés et de
nombreuses autres petites molécules qui représentent des
produits finaux du métabolisme.

Ces métabolites constituent le lien entre le génotype et
le phénotype'. En déterminant les variations dans les
métabolites aprés une agression environnementale,
pathogénique ou toxicologique, la métabolomique
pourrait bien révolutionner le diagnostic des maladies’. La
spectroscopie par résonnance magnétique (SRM) est
devenue I'un des outils de prédilection pour mesurer ces
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changements®. La base de données sur le métabolome
humain® est présentement le recueil le plus complet de
données sur les métabolites et le métabolisme humains,
avec plus de 2180 fiches sur des métabolites endogenes’.
On croit que le choix dune série de marqueurs
appropriés et de mesures précises de leur concentration
par SRM (appelé le profilage ciblé) permettrait le
développement d’algorithmes informatiques robustes
pouvant établir des diagnostics précis. A ce jour, la
mesure des métabolites urinaires liés au métabolisme
énergétique mitochondrial a été utilisée pour différencier
des personnes en fonction de leur sexe et de leur 4ge’, et
d'autres éléments ont été isolés, qui permettent le
diagnostic différentiel précis de l'infection pulmonaire a
pneumocoque, de la pneumonie virale et de la maladie
pulmonaire obstructive chronique.

Il s’agit clairement d’'un domaine en pleine évolution
et les recherches sur lapplication potentielle de la
métabolomique en sont a leurs débuts. L'utilisation de la
métabolomique a grande échelle n’impliquerait qu’un
simple échantillon d’urine (et non de sang) soit pris au
cabinet du médecin, a la clinique ou au service des
urgences, suivi d’'une analyse rapide d’'une série de
40 métabolites ou plus. Un algorithme informatique
calculerait la concentration de chaque métabolite et le
diagnostic serait posé. L'avancée de ces recherches
pourrait avoir des répercussions considérables sur la
pertinence de I'évaluation physique, au point que la
métabolomique pourrait remettre en question la nécessité
pour le pharmacien®* ou le médecin de procéder
a certains aspects de I'évaluation physique.

Cest alors que la fiction rejoint la réalité. Jai vu
I'avenir, et il est brillant.
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