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Utilisation des omics : La génomique et la Métabolomique au service
de la santé
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Figure 1: Stratégies omics et place de la génomique et de la métabolomique, extrait de Grzych G, 2017 (1).
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1. GENOMIQUE

Selon I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), la «
génétique » est 1’étude de I’héritabilité, et la « géno-
mique » est 1’étude des geénes et de leurs fonctions, et
des techniques associ¢es. L’achévement du projet du
génome humain (HGP) en 2003 a permis le développe-
ment de nouveaux outils en vue de son exploration qui
permettent des diagnostics plus précis et plus rapides.
Les technologies de séquengage de nouvelle génération
(NGS) sont largement utilisées en clinique et en
recherche. Ce séquengage peut étre partiel et concerner
des séquences cibles (panel de géne ou Whole Exome
Sequencing WES) ou concerner la totalit¢ du génome
(Whole Genome Sequencing WGS).

La médecine génomique est déja une réalité. Elle trans-
forme la maniere dont on prévient diagnostique, soigne
et pronostique I’évolution d’une maladie. Elle concerne
plusieurs enjeux (2, 3) :

Enjeu de santé publique : La médecine génomique
révolutionne le parcours de soin, et donc 1’organisation
de la santé publique. Un nombre important de patients
affectés par des maladies rares, des cancers, de maladies
métaboliques, cardiovasculaires, neurologiques bénéfi-
cieront grace au séquencage en routine de leur génome
d’une prise en charge diagnostique et thérapeutique plus
personnalisée et précise.

Enjeu scientifique et clinique : L’exploration molécu-
laire des pathologies jusqu’au bénéfice thérapeutique du
patient en passant par la constitution et 1’appariement de
bases de données multiples qu’il s’agisse de données
biologiques, cliniques, paracliniques ou environnemen-
tales est un enjeu majeur.

Au regard de la variabilité des différents génomes, il y a
un intérét majeur et primordial de disposer des données
du génome Tunisien. En effet, les données importantes
générées par le séquencage haut débit de I’ADN des
patients, devront étre comparées a un génome de réfé-
rence. Or, chaque population posséde des variations et
des polymorphismes concernant le fonctionnement de
ce génome et qui lui sont spécifiques. C’est pourquoi le
projet « Génome Tunisien » doit étre parmi les priorités de
I’Etat tunisien qui doit assurer la plateforme technologique
nécessaire pour le réaliser, d’autant plus que les compé-
tences tunisiennes pour réussir ce projet existent déja.
Enjeu technologique: les sciences et technologies de
I’information et la communication sont appelées a
converger avec les sciences de la vie et de la santé, la
capacité a acquérir, stocker, distribuer, apparier, et inter-
préter des Big-Data. C’est une véritable filiere d’excel-
lence en sciences du calcul et des données en biologie
de la santé qui va émerger. Aux cotés de serveurs, coeurs
et méthodes de calcul intensif, le développement de
logiciels pour I’interprétation et la modélisation de don-
nées permettra de relever le défi de la médecine géno-
mique et plus largement de la médecine personnalisée.

Enjeu économique a la fois en termes de colt pour le
systéme de santé mais également d’opportunité de déve-
lopper une nouvelle filiére industrielle. L’importance de
cet enjeu économique est résumée dans la phrase sui-
vante qu’on doit a Juan Enriquez, Harvard Business
School : « Le moteur économique dominant de ce siécle
sera la génomique. Ceux qui n’en apprendront pas le
langage ne comprendront pas les forces qui s’exercent
sur leur viey.

La forte compétition internationale autour de la médeci-
ne génomique s’explique par les enjeux qui lui sont rat-
tachés. Dans le monde, plusieurs pays ont commencé a
intégrer la médecine génomique dans leur systeme de
santé : Estonie, Pays-Bas, Slovénie, France, Japon,
Qatar, Arabie Saoudite. Si la Tunisie ne s’organise pas
pour développer sa médecine génomique, elle risquera
de voir émerger un tourisme médical vers d’autres pays
offrant ce type de services a forte valeur médicale ajou-
tée d’ou I’émergence d’une inégalité des citoyens dans
I’acces aux soins. De plus, une fuite massive des com-
pétences tunisiennes dans les domaines de la génomique
pourra avoir lieu.

Avant I’avénement des techniques de NGS, la stratégie
adoptée était de cibler les différents exons du géne le
plus fréquemment impliqués dans ’apparition de la
maladie par la méthode de séquencage Sanger.
Cependant, cette méthode est trés cotliteuse et lourde,
surtout quand il s’agit de pathologie dont le géne muté
est de trés grande taille, sans hotsopt de mutations ou
encore avec une hétérogénéité de locus (plusieurs génes
pour un phénotype). Le séquencgage classique présente
I’inconvénient de ne pouvoir étre réalisé que sur des
fragments d’une taille moyenne < a 1000 pb.
Actuellement, avec 1’avénement des techniques de
NGS, il est possible de faire I’analyse de tous les génes
impliqués dans le phénotype observé en une seule réac-
tion soit par I’étude d’un panel de génes soit par la réa-
lisation d’un WES ou WGS, dans le cas ou le résultat a
été négatif avec le panel (4).

Dans la population tunisienne, la particularité est que
plusieurs maladies sont dues a des mutations géniques
avec un effet fondateur. Il est alors recommandé d’utili-
ser la méthode de screening par Sanger d’une mutation
bien précise. Si cette mutation est absente, on passera
alors au séquencage du reste des exons des génes si leur
nombre est limité. Si les résultats sont négatifs, on indi-
quera alors la technique du NGS. C’est ’exemple de la
maladie de Crigler-Najjar, ou il est primordial de cibler
la mutation ¢.1070A>G dans le géne UGTIAI (5).
Faut-il faire un séquencage ciblé ou exome ?

Quand les différents génes d’une pathologie sont parfai-
tement définis, et que leur nombre n’est pas trés impor-
tant, il est préférable de faire un panel de génes. Ses
avantages sont une meilleure couverture et profondeur
de lecture, une analyse bioinformatique plus simplifi¢e
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et un espace de stockage des données minimisé. Son
principal inconvénient est la nécessité d’une mise a jour
de la librairie. Si la maladie n’est pas bien définie, un
séquencage de WES/WGS est préférable, afin d’avoir
une meilleure idée sur la totalité des génes. Les
WES/WGE permettent aussi la possibilité d’identifier
de nouveaux geénes et d’une ré-analyse bioinformatique
des données si nécessaire (des nouvelles découvertes
des associations geéne-maladie). Comparativement aux
panels, les WES/WGS ont une couverture et une qualité
de séquencage moindre ; de plus 1’analyse bioinforma-
tique est plus lourde et par conséquent un délai de rendu
de résultat plus long. Les WES/WGS soulévent aussi
des préoccupations d’ordre éthique telles que les «inci-
dental findings» (6, 7). 1l est important de souligner
I’importance d’une bonne description clinique et une
concertation collégiale en prélude a toute indication
d’une analyse en NGS.

La génomique a fait émerger un nombre de plus en plus
important de variants moléculaires par rapport a la
séquence de référence, la totalité de ces variants ne peu-
vent pas €tre expliqué et certains restent de signification
indéterminée (appelés variants de signification indéter-
miné ou VSI). Méme si des outils de prédiction informa-
tique existent, les prédictions de ces derniers restent
limitées et le choix de 1’outil reste encore compliqué (8).
De plus, les variations du génome ne peuvent expliquer
seules, la physiopathologie compléte des maladies. I est
donc nécessaire, de compléter cette approche géno-
mique a d’autres approches afin de mieux comprendre
I’ensemble des phénomeénes biologiques en jeu.

2. LA METABOLOMIQUE

La métabolomique est 1’é¢tude de I’ensemble des méta-
bolites (petites molécules avec un poids moléculaire
inférieur a 1 kDa) présents dans un organite, une cellule,
un tissu, un organe ou un organisme (9). La métabolo-
mique compléte les techniques «omics» (génomique,
transcriptomique, protéomique) permettant 1’étude de
proprié¢tés biologiques dynamiques (Figure 1). Ce
domaine émergeant fournit des données complémen-
taires pour une approche intégrée afin d’appréhender
des voies biologiques dans toutes leurs dimensions
(génétique, expression génique, protéines, lipides, ...)
(10). La métabolomique a déja montré un grand poten-
tiel dans les études de toxicité des médicaments, la
modélisation de la maladie et le diagnostic, et peut étre
intégrée aux données génomiques et protéomiques a
I’avenir pour fournir une compréhension approfondie
des systémes, des voies et de leurs interactions fonction-
nelles dynamiques (11). Par exemple, I’approche inté-
grée a pu étre utilisée pour reconstruire des réseaux bio-
logiques dans le cadre de I’exploration du diabéte type
2 en combinant et en confrontant des données omics
chez des patients sains contre des patients diabétiques

de type 2.

I1 existe deux approches en métabolomique : 1’analyse
globale, dite «non ciblée» sans a piori et 1’analyse
«ciblée» (12). L’analyse globale non ciblée permet de
détecter un grand nombre de métabolites mais ne permet
pas de les quantifier: les concentrations sont alors rela-
tives (rapport numérique entre les groupes étudiés).
Cette approche a ’avantage de pouvoir détecter un
grand nombre de métabolites connus mais également
des métabolites non identifiés (pics inconnus), qu’il est
possible d’identifier a posteriori par des expérimenta-
tions complémentaires (structures moléculaires ...).
Cependant, cette approche ne permet pas de quantifica-
tion exacte et les analyses manquent parfois de repro-
ductibilité. L’approche ciblée permet la détection et la
quantification d’un nombre restreint de métabolites qui
est fonction des standards internes utilisés dans le proto-
cole expérimental. L’avantage de cette méthode est la
forte reproductibilité et 1’obtention de la concentration
absolue des métabolites mais se limite & un nombre fini
de métabolites. L’utilisation de I'une ou I’autre des
approches sera donc dépendante de la question scienti-
fique posée. Si I’objectif est la découverte sans a priori
de métabolites impliqués dans un processus biologique
donné, I’approche non ciblée apparait celle de choix. Si
la question biologique est précise, la métabolomique
ciblée est plus adaptée.

Les deux principaux outils permettant les analyses
métabolomiques sont la résonance magnétique nucléai-
re (RMN) (13) et la chromatographie couplée a la spec-
trométrie de masse (GC-MS ou LC-MS) (14).
L’utilisation de 1’approche métabolomique nécessite la
combinaison d’une technique séparative d’une part
(chromatographie en phase gazeuse GC ou liquide LC),
et d’une technique analytique d’autre part (spectromé-
trie de masse). Il est également possible de travailler
sans étape de séparation (en injection directe: DI) ou
directement par RMN. L’analyse par SM présente
I’avantage d’étre plus sensible que la RMN ; elle permet
donc I’analyse d’un plus grand nombre de métabolites
présents en concentrations moins élevées que I’analyse
par RMN, mais aura une moins bonne spécificité que
cette derniére (15). Le choix de la technologie repose
donc en partie sur les concentrations attendues de méta-
bolites dans le milieu biologique d’intérét. Par exemple,
dans le cadre du dosage des acides biliaires plasma-
tiques, les concentrations attendues sont de 1’ordre de la
nanomole par litre et seule la spectrométrie de masse a
une sensibilité suffisante pour les détecter dans un volu-
me classique d’échantillon (autour du mL).

Les avancées technologiques en spectrométrie de masse
et en RMN permettent aujourd’hui I’analyse simultanée
d’un grand nombre de métabolites. Cependant, ces tech-
nologies générent de grandes quantités de données qui
nécessitent 'utilisation d’outils bio-statistiques et bio-

Rev Tun Biol Clin, 2022 ;29 (02): 7 - 10



Revue Tunisienne de Biologie Clinique 2022

informatiques. Une expérience d’analyse de métabolo-
me se compose donc de plusieurs parties : le design
expérimental qui permet la sélection des échantillons
(sujets, milieux biologiques), le traitement des échan-
tillons, 1’analyse des échantillons, 1’identification des
métabolites, le traitement des données par des outils
bioinformatiques et biostastistiques (16).

La métabolomique permet alors de compléter la géno-
mique, lorsque des profils métaboliques faisant interve-
nir des métabolites issus d’une voie commune sont
modifiés, un séquencage des génes codants pour les
enzymes de cette voie peut alors étre envisagé. Ceci per-
met alors de pouvoir identifier les processus physiopa-
thologiques en cause. Cependant, les variations du
génome ne sont pas forcément présentes pour expliquer
des variations dynamiques observées en métabolo-
mique. Ces variations peuvent alors étre dues a des per-
turbations intervenant entre la transcription et la traduc-
tion, empéchant les ARN messagers de pouvoir étre tra-
duits (défaut de transcription, demi-vie raccourci des

ARNmM, perturbation de 1’épissage ...), ce qui peut étre
exploré¢ par les techniques de transcriptomique. Par
ailleurs, des perturbations peuvent également avoir lieu
aprés la traduction, par des modifications dites «post
traductionnelles», qui pourront alors étre explorées par
des techniques dites de «protéomique».

CONCLUSION

L’avancée des technologies de biologie moléculaire, tel
que le séquencage a haut débit, a fait naitre ’espoir
d’une compréhension totale des mécanismes molécu-
laires et des explorations cliniques qui en découlent.
Cependant, I’expérience nous montre que tout ne peut
&tre expliqué par la génomique, il est donc nécessaire de
pouvoir compléter cette méthode par d’autres approches
et technologies, par exemple la métabolomique. La
combinaison de ces technologies permettra d’améliorer
notre compréhension du vivant et la prise en charge des
pathologies mais nécessite des investissements en
termes de compétences mais aussi de technologies.
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