
Pr. Soumeya BEKRI

Laboratoire de Biochimie Métabolique - CHU de Rouen

Bases biochimiques des maladies 

héréditaires du métabolisme



Pr. S. Bekri - MHM - DU 24/04/2025 2

Maladies héréditaires du métabolisme

Archibald Garrod 1902

Un gène Une maladie

Même variant 
Différents 

phénotypes

Approches globales et intégratives

Omiques

Tebani et al. IJMS 2016

Garrod AE. The incidence of alkaptonuria: a study in chemical 
individuality. Lancet 1902;ii:1616–1620.
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Linéaire et statique Dynamique et sans échelle 
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Métabolisme : Réseau Dynamique
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Reconstruction 3D du réseau métabolique (protéines, 

métabolites)

3 288 gènes(17% des gènes

13 543 réactions metaboliques impliquant

4 140 métabolites

12 890 proteins

Intégration des

Associations pharmacogénomiques

Données phénotypiques à grande échelle

Informations structurelles dees protéines et des métabolites.

Analyses fonctionnelles

Identification de modules impliqués dans différentes pathologies

http://vmh.life
Brunk E, Nature Biotechnology 2018

Métabolisme : Réseau Dynamique

http://vmh.life/
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Métabolisme : Réseau Dynamique

https://precisionmedicine.ucsf.edu/building-ultimate-nexus-knowledge-biomedical-data
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Effet sévère

Maladies rares
Variants

Effet modéré

Maladies complexes

Maladies 
Rares

Maladies

Complexes

110 million de patients: genome-wide association study  Variants identifiés dans les 

maladies complexes sont majoritairement dans les gènes des maladies mendéliennes.

Blair, Cell 2013

Maladies Monogénique/Complexes
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Maladies héréditaires du métabolisme

Dogme " un gène, une enzyme, une fonction catalytique " simpliste

Les gènes codent souvent plusieurs protéines différentes 

 épissage alternatif + Modification co et post-traductionnelles

Localisation subcellulaire

Régulation 

Fonction

Exemple beta galactosidase/EBP
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Maladies héréditaires du métabolisme

Enzymes multifonctionnelles 

1 ou plusieurs  sites catalytiques  plusieurs activités catalytiques.

Fatty acid synthase  7 activités catalytiques différentes 

Catalyse la synthèse d’u précurseur (acétyl-CoA, malonyl-CoA, NADPH)

Ce précurseur est fixé de façon covalente à l’enzyme

Catalyse l’élongation

Plusieurs rôles

Parfois activités complémentaires

Parfois même voie métabolique mais des réactions non consécutives

Parfois rôles de régulation
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Maladies héréditaires du métabolisme

Enzymes multispécifiques

un seul type de site catalytique  - différents substrats physiologiques

Hydrolases

Enzymes du catabolisme des xénobiotiques (Cyt P450)

Glycosyltransférases

Enzymes avec des fonctions non catalytiques 

Phosphoglucose isomérase + Facteur neurotrophique 

 le déficit de ces fonctions peut participer au phénotype. 
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Exploration biologique des maladies 

héréditaires du métabolisme
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Tebani, A. Bekri, S. 2019
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Maladies Lysosomales de Surchage

24/04/2025 13

ADN

ARN

Protéines

Métabolites

Génomique

Transcriptomique

Protéomique

Métabolomique

Que peut-il arriver ?

Que semble-t-il arriver ?

Qu’est-ce qui fait que ça arrive ?  

Qu’est-qui arrive ?



Pr. S. Bekri - MHM - DU 

Sciences Omiques
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• ADN-ARN

• Séquençage

• Stratification des patients

Séquençage 

Nouvelle 

Génération

• Protéines, métabolites

• Caractérisation fonctionnelle

• Distribution spatiale

• Stratification des patients

Spectrométrie 

de Masse

• Protéines, métabolites

• Abondance des molécules

• Interactions dynamiques

• Distribution spatiale

• Stratification des patients

RMN

Les technologies omiques permettent d’explorer les molécules de base qui constituent un système biologique
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Analyses multiplex en haut débit

Données massives

Analyse de données et modélisation

Intégration des données / Systèmes experts

Signatures moléculaires

Analyses de nouvelle génération
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Du Génome au Phénome 
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Tebani, A. et al. Int. J. Mol. Sci. 2016
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Métabolites
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Metabolites: 

Small molecules (<1500 Da) 

Ultimate support of the biological information

Metabolome: 

refers to the complete set of metabolites in a biological sample

MetaboLomics / MetaboNomics: 

 Metabolic Profiling / Metabotyping

“the quantitative measurement of the metabolic responses of complex

systems to a pathophysiological stimulus or genetic modification”. 

(Nicholson, J. K., et al 1999, Xenobiotica, 29, 1181-89.)

Metabolomics
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>90% of common clinical tests measure small 

molecules

90% of all drugs are small molecules

80% of the most common diseases involve small 

molecules

Goldsmith, P., et al., J Surg Res, 2010. 160(1), 122-32 

Small molecules matter

Metabolomics
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Global approach

Metabolomics
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Glycan

metabolism

Lipid

metabolism

Carbohydrate

metabolism

Amino acid

metabolism

Nucleotide

metabolism

Cofactor

metabolism

Xenobiotic

metabolism

Terpenoid

metabolism

Energy

metabolism

Other secondary

metabolism

Other amino acid

metabolism

Targeted approach

Metabolomics
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Chemometric approaches

Global 
(Fingerprints)

Quantitative approaches

Targeted
(Set of Biomarkers)

Metabolomics
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Mass spectrometry

Tissues, biofluids and extracts

Mass to charge ratio (m/z)

Sensitivity
Higher metabolome coverage

NMR spectroscopy

Tissues, biofluids and extracts

Interaction of spin active nuclei 
(1H, 13C, 31P) with 

electromagnetic fields gives 
molecular information

Non-destructive 

Cross-instrument robustness

Analytical Strategies
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LC IMS MSe

minutes (TR)                     100 ms (CCS)                  100 µs (m/z)  

Multidimensional analytical method

Analytical Strategies
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Metabolomics & Biomarkers

Pagliarini & Di Bernardo Journal of computational Biology 2013

Biomarkers are critical

Presymptomatic

Follow-up

Two ways for the identification of biomarkers

Metabolic Data mining: metabolomics analyses of

control vs disease samples

In-silico approach

Alteration of specific metabolic pathway, which in turn 

affects one or more metabolic fluxes 

Metabolomics
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GAG  LC-MS/MS

Haut débit, sensibilité, spécificité, 

Faible volume d’échantillon

Identification et quantification

Matrices : sérum, plasma, urines, LCR, DBS

Lyse des GAG  Disaccharides

Digestion enzymatique

Lyse chimique (Méthanolyse -
Butanolyse)

24/04/2025 26



Pr. S. Bekri - MHM - DU 

GAG  LC-MS/MS
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GAG  LC-MS/MS
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Saville JT, 2019
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GAG  LC-MS/MS
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Herbst ZM, 2023
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Oligosaccharides LC-MS/MS
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Lysosphingolipides LC-MS/MS
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Activité des enzymes 

lysosomales
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Activité des enzymes
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Méthodes Matrice

Fluorimétrie

Leucocytes

Fibroblastes

DBS

LC-MS/MS DBS

Microfluidique digitale DBS

Contrôle de l’intégrité cellulaire Dosage de l’activité d’une autre enzyme lysosomale

Activité souvent basse voire indétectable
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Activité des enzymes lysosomales
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Méthodes Matrice

LC-MS/MS DBS

MPS I
MPS II
MPSIIIB
MPSIVA
MPSIIIA
MPSIVB
MPS VI
MPS VII
CLN2

Fabry
Pompe
Gaucher
Niemann-Pick A/B
Krabbe
Leucodystrophie
Metachromatique
Alpha mannosidose
Fucosidose.. Blanchard S. et al. Clin. Chem. 2008
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Etude Moléculaire



Pr. S. Bekri - MHM - DU 24/04/2025 36

NGS & MHM

Les procédures de diagnostic biologique conventionelles sont basées
sur des investigations séquentielles

Développement d’un panel NGS 

Le diagnostic des MLS peut être omis ou retardé

Similtudes des tableaux cliniques

Plusieurs maladies peuvent avoir le même phénotype clinique

Hétérogénéité clinique

Une même altération génétique associée à plusieurs présentations cliniques
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Ce changement de paradigme permet d’améliorer le 

taux diagnostique

Analyse NGS combinée à une analyse bioinformatique

robuste  Identification de variants pathogènes

La caractérisation fonctionnelle des effets de l’altération

génique permet de confirmer le diagnostic

NGS & MHM
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Paradigm Shift

Tebani A. et al. JIMD 2017
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