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e Déclaration d’intéréts de Mme : Claudine MANACH.......o,

> Activités de conseil, fonctions de gouvernance, rédaction de rapports
Non

> Essais cliniques, autres travaux, communications de promotion
Non

> Intéréts financiers (actions, obligations)
Non

> Liens avec des personnes ayant des intéréts financiers ou impliquées dans la gouvernance
Non

> Réception de dons sur une association dont je suis responsable
Non

> Perception de fonds d’une association dont je suis responsable et qui a recu un don
Non

» Détention d’un brevet, rédaction d’un ouvrage utilisé par I'industrie
Non
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. Autres micro-
constituants .
constituants

naturels
Protéines, Polyphénols, Additifs,
glucides, Caroténoides, Produits de Maillard,
Lipides, Vitamines, Phytostérols, Résidus pesticides,
Minéraux Peptides bioactifs Contaminants,

Nos expositions nutritionnelles
dépendent de nos habitudes

alimentaires au sens large :
Préférences alimentaires

Quantités consommeées
Qualité des aliments
Pratiques culinaires
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Génétique, Epigénétique,
Age, Genre,

Microbiote,

Etat physiologique, Histoire médicale

4 "; k ‘. = T L)
~ U WAutres micro-
constituants
naturels

Protéines, Polyphénols, Additifs,

glucides, Caroténoides, Produits de Maillard,
Lipides, Vitamines, Phytostérols, Résidus pesticides,

Minéraux Peptides bioactifs =~ Contaminants,

/Digestion—Absorption\
Métabolisme xénobiotiques

Nombreux
meétabolites,

pour
‘l/ beaucoup

iInconnus

Métabolisme / microbiote
Elimination
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g2 & @AV TOS
. WAutres micro-
. 4B constituants
Protéines, Polyphénols, Additifs,
glucides, Caroténoides, Produits de Maillard,
Lipides, Vitamines, Phytostérols, Résidus pesticides,
Minéraux Peptides bioactifs =~ Contaminants,

Food Metabolome

Habitudes
Ensemble des metabolites qui

alimentaires

/ Digestion \
: es |

Métabolisme xénobiotiqu

proviennent de la digestion et du
métabolisme des aliments

Capacité
metabolique

4
Ta ‘
™= 9 [> . _"JJ.‘- ,'d“ ,\.“nPy:!’LLL_.,WWLIWNL JJLM = ‘1
i | \:\\:‘

Métabolisme /microbiote/"'

\ Elimination

Manach et al., Mol Nutr Food Res 2009; Scalbert et al., AJCN 2014
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Parsaar?];agres
Relations alimentation-santé .C"”'q“es

Segmentation en faibles vs forts
/' « absorbeurs — métaboliseurs »
(nutrition personnalisee)

Food Metabolome
Ensemble des metabolites qui

proviennent de la digestion et du
métabolisme des aliments —> |dentification de nouveaux bioactifs

—> Suivi de I'impact de politiques de santé
publique

"JM'“"”’l'IL'LE""‘““L]'"ﬂ'L?r’e.w,.ﬂall /\
Impact de facteurs socio-economiques

sur I'exposition aux bioactifs et
contaminants
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Large gamme de concentrations 5
<

-;
<

Sucr?s L Biotransformations (héte et microbiote)
Proteines

Vitamines . ; Oxydation,

Minéraux Igf I Réduction,

Flavonoides Méthylation,

Acides Déhydrogénation,
Phénoliques Sulfatation,

Carotenoides Glucuronidation,
Phytostérols Acétylation,

Chlorophylle Conjugation au glutathion,
Alcaloides

Colorants

Additifs o lombreds Nt
Produits de Maillard z

Contaminants ‘

; ; o : Métabolomique non ciblee
Analysés par des methodes ciblées dist (LC-MS, GC-MS, RMN. ...)
*)

(GC-MS, LC-UV, LC-MS mode pos 0U Ney, s vy, ..
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ANALYSES FOOD METABOLOME

Analyse par spectromeétrie
de masse haute résolution
ou RMN

Bruxelles
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Plasma, urine, saliva, etc...

Volts
°

Méthode non ciblée;
Détection d’'un maximum

de composés

Analyses statistiques multivariees
(ACP, PLS-DA...)

N groupes w‘?’uf-’?) oee
X échantillons . @ P!
Pré-processing Group 2
Score plot
(Echantillons)

Loading plot

(signaux)
Visualisation de la discrimination

Liste des signaux discriminants

.

|dentification des signaux
discriminants

Données spectrales (MS/MS,...)

Bases de données, Librairies de spectres
Analyse standards

AR ’ e Librairies
hmp +Hvps sl MassBank - METLIN internes
- |
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Dose unique (600mL) Boisson contréle, Jus d’'orange & Jus de pamplemousse
Régime contrblé pauvre en produits végétaux
Urine collectées sur 24hr apres chaque boisson

4 sujets Loading plot ACP 4
o7 Specific for —
005 Orange juice
¢ Both Citrus juices
0051 | O Grapefruit juice
004 * Non specific %317
0.03
*31 154
Métabolomi R, S
étabolomique v e | : >
bI 4 0.01 #282 *311*11*1191 fai% * g%e?ée
non CI ee 2001 #260 #3749 2 %321 *4*139210 *413:41513 .:!m el 4L \
(UPLC-ESI*-Qtof-MS) ¢ R R . | @
= 44780 rio8 9
- oot %61;%%§59 a2 [ Larhaee 013%13%“%5%379'370‘ £
-0.02 KT ooy #347 *O5GR TS w277 145 oL b 4
o 4P
-0.03 %484 =481 °2487 rveald . 4gp8A01 4%5%)35;719441
421 #373 0472
5'7?314 9265 187 o o3
0.04 3
228 °3f949$}531,401 375 209%32@3%4 431 0493 -387
008 08 =172 =200
0.08{ e
05
-0.07104
03
-0.08192 |
0.1
P S

> 600 lons discriminants

=2 IN?A Pujos-Guillot et al., J Proteome Res, 2013
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FOOD METABOLOME
& DECOUVERTE DE
BIOMARQUEURS DE CONSOMMATION
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Questionnaires alimentaires  (FFQ, rappels 24hr ...)

Imprécisions liées a 'auto-évaluation: = =ramn
Biais de mémoire, sur- ou sous-déclarations par AREa,
certains groupes de populations

_Desels,
i oublic,

g 2. Evampe ofFood

E
IS 4 Ay =
M %) :
Iy, . it (i ) Mo s

il yourtboutat | ~ | ~ |~ | |
il \ = ] (1cup) o
R = onach. e, otergeen| || 1L

Biomarqueurs validés en nombre limité

| Principaux biomarqueurs / aliments
"‘ /‘MMM LJWM | U T T Vitamine C Plasma Fruits et légumes
RL ' A — . Carotenoides Plasma Fruits et légumes
“ a ] ’ \
s : k 3

i e Alkylrésorcinols Plasma Céréales completes (BIé et seigle)
. a - e é, oy Methylhistidine Urine Viande

= ai h TMAO Urine Poisson

¥ Polyphenols Urine Vin rouge, thé, soja, huile d'olive

T==" SCIENCE & IMPACT
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Intervention controlée (cross-over)

12 volontaires | miz31221 (Proline betaine' Limonene-diol
Diete habituelle, 4 semaines HCA heatmap =} |l AR
500 ml/j Jus d’orange vs Boisson contrdl = . -
Urine 24h J30; Analyse LC-ESI*-QTof (== ; 1=
CO OR ‘ : CO OR
Score piot PLS-DA Q2Cum=0.74 EHGSPere“ng'UCi ' NGIUC 17 144.06
400 g V z : ; 0
300] | il E
100 R * i \:’ - i R
_ CO OR CO OR CO OR
=0 Nootkatorlg-diol m/z 232.09
1 O
-300 - Q 4
-400 % OR o OR

-500  -400  -300 -200 -100 100 200 300 400 500

0
1]

@ CO(Boissoncontrdle) A JO (Jus d'Orange)

L T e e e

L

Pujos-Guillot et al., J Proteome Res, 2013

SCIENCE & IMPACT
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Associée a la consommation d’agrumes dans 3 études

o en aigu, 3 interventions de moyen terme , 3 études de
. cohortes
y c"f \CH 9 Analyses metabolomiques diverses (RMN, LC-QTof,...)
3 3

Urines 24hr, urines cinétique post-prandiale,
spot urinaire matin

Trouvée presque exclusivement dans les agrumes , avec dominance

dans 'orange Heinzmann et al., 2010; de Zwart et al., 2003; Slow et al., 2005
Pharmacocinetique Analyse quantitative cohorte

e et INTERMAP-UK

2501 volunteer 3 —&- . . —

volunteer 4 ——

w volunteer 5 —s—

\ volunteer § —&—
' mean (n=6)

Y & —

Courbe ROC
Training set n=220
Validation set n=279

R S - 30 p @l « Excellent biomarqueur »
= l 0.3H

0 i . . ; .

-30 20 -10 0 10 20 [h] 0.2 P

0.1} Belfast sample |

i i ' West Bromwich sample = = =

Prise 250 ml jus d’orange o -am——— e e
1 - Specificity

]
(=]
o

proline betaine peak integral
o
o

fg;: |NQA Heinzmann et al., 2010, Lloyd et al., 2011&2013, Pujos-Guillot et al., 2013, May et al., 2013, Andersen et al., 2014

=" SCIENCE & IMPA
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Agrumes, Pomme, Etudes d’interventions

Framboise, nutritionnelles
Aronia,

Fraise,

Tomate, Soja, 145 biomarqueurs candidats
Choukx, (75%= metabolites de
Betterave, micro-constituants végétaux)
Amandes, Noix,

Cacao, @

Cafe, A VALIDER

Vin rouge,

Jus de raisin,

Thé noir, thé vert,
Seigle complet,
Lait, Fromage
Saumon, Morue

ég——f INRA Scalbert et al., AJCN 2014, 99(6):1286-1308
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Journées Bruxelles

Projet PhenoMeNEp ~~ NIR.

Coll. S. Hercberg, P. Galan, M. Touvier
UREN, Inserm/INRA/CNAM/Paris 13

SU.VI.MAX2 (210 H & F: 55.70 ans)

Six rappels 24h (1994-2002)
+FFQ 2007-2009

Selectlon de falbles et forts consommateurs de 20 allments

Corrélations

Appariés sur: Distribution des ;
=Sexe consommations entre _ P
=Classe ége (10 - ; consommations :: E
ans) % quququ XXTCE \ : ‘“;".L:_‘: BE
*Saison g o gl e
prelevement — HHHHHHHHI ‘H““HHHH”HH HH ‘H H’HHH T L6} s
.IMC en 2 C|aSSGS ' 1D sample SU.VI.MAX2 Cohort BT TS PR e ’

a ) ' 1 spot urine matin (Biobanque)

|UPLC-ESI-QTof-MS (poséneg) |

Comparaison des métabolomes
de faibles et forts consommateurs
pour chaque aliment

i

y!
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OPEN @ ACCESS Freely available online 2014, Vol 9, e93474 @PLOS | one

New Biomarkers of Coffee Consumption Identified by the
Non-Targeted Metabolomic Profiling of Cohort Study
Subjects

Joseph A. Rothwell?®, Yoann Fillatre 2%, Jean-Francois Martin'3, Bernard Lyan1'3, Estelle Pujos-
Guillot'3, Leopold Fezeu®, Serge Hercberg®, Blandine Comte'?, Pilar Galan®, Mathilde Touvier?,
Claudine Manach'?*

Nouveaux biomarqueurs spécifiques

N Atractyligénine glucuronide

I raethyturacil

O 2 metipuraci,

196.05964€77 Dircetisteric oMY 1277 1 7d

neth
. y
Hehosine 166.049078 7 rmarpteantina Y e ) 180.064726
i e
T thyeanthosine -

mass 166.049075

;

=
I

1,3,7-trimethylxanthipe

3, mass 194.080376

[7-dimethylxanthine

114B1E] [RETEN 180.084726 Cafforme
b
182.043 3
ey i 007529 Trl Onelllne Cyclo_(Leu_Pro)
(ot g
o

11312 © . anthme

S 180.064726 & ApE T Ill+ H
166.049075 ke | N |
tabolis:
66449075 ‘ 3 e | P o HN %
Honhize O [EETER A L Pt 3 N
11752 o

3 8204399
0
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TO236(09, 08)
Q
g
g T0965(0.8, 0.6) :
H 2 g ; > / /
g AUC. 0.808 B AUC: 0.824 e AUC: 0,679 8 AUC. 0.968 a AU 0937
gy (0651-07) 2 ¢ | (0 6630 929) B | sy 2+ | LI 2+ | (1856-0.988)
L o [\ =] v o 1 g o / g [=] ..-‘
F z z F ) =
o o o ; o / o
- o = y o 4 o g
2 . . o | . . . ./ , . . & / . . 4 / . .
(=] - A i
el L — : T T T T ° el TR B S s e e e
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 1D 00 02 04 06 08 LD 0002 04 06 08 1D 00 02 04 06 03 10
False posiive rate False positive rafe False positie rate False positive rate False nositive rate

AUC :0.9-1 : excellent
0.8-0.9 : bon
0.7-0.8 : passable :
0.6-0.7 : pauvre biomarqueurs de consommation

0.5-0.6 : inadapté specifiques

La métabolomique est une approche
efficace pour découvrir de nouveaux




o ® Bruxelles

39 55 PARTAGE DES DONNEES - VALIDATION  LeSquare

‘. .. de Nutrition 10- 12 décembre 2014

INRA, Biomarqueurs candidats

IARC, . Food dans I'étude A

UCD Dublin, ' Metabolome

Univ ) . » Data l
Copenhague, :

Univ RRCETER Corrélation avec
Barcelone, consommation de café dans
Univ Helsinki, toutes les études disponibles?

" IPI Projet Foodball
« Food Biomarker Alliance »
for s ety tte 23 partenaires

;’Eé“f ”\RA Scalbert et al., AJCN 2014, 99(6):1286-1308
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Cohorte

‘ Données socio-économiques
' Mode de vie
' Habitudes alimentaires

‘ Geénotype, Age, Sexe

Analyse standardisée Food Metabolome ' Microbiote intestinal
(Biomarqueurs + bioactifs + inconnus)

‘ Données biologiques

‘ Données médicales

Profils Food metabolome

Information détaillée
Expositions internes des individus




Bruxelles
Le Square

10- 12 décembre 2014

FOOD METABOLOME WIDE ASSOCIATION STUDIES
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FMWAS : Associations entre

GWAS : Associations entre variants
expositions nutritionnelles et incidence

genétiques et incidence de
pathologies de pathologies

Métabolite C

Métabolite B
l Métabolite D

LB
8- Métabolite A I :

fies dans les profils Food métabolome

. 2a
2. ot i
= . e X
e b . 2
Pl s 2]
- F s ]
2 LP
R
I PR g TR AT
Ul A ok ReiT s S L
S T !
I

" I N i
Métabolites du Food métabolome

Profil Food metabolome

Polymorphismes génétiques
(SNPs)

Données incidence pathologies

Données incidence pathologies
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Données spectrales
~roceaure dalaentification -V S

Déterminer la masse exacte et
— formule elémentaire Bases de composés

(Orbitrap, FT-ICR...)
h]ﬁ‘l??) HMVDB *» ChEBI

o~

Pub@hem ?METLIN

Interroger les bases de composés
-> pour obtenir des hypotheses —
plausibles

Dictionary of Food Compounds

Analyzer les standards

Validation de lidentification Culdiage So RSl i s
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Procédure d’'identification (LC-MS)

Déterminer la masse exacte et Mais :

forrr(l)utlje élémegtaire Pour les métabolites des
itrap, FT-ICR... . . : )
(Orbitrap ) micro-constituants alimentaires:

Amélioration des bases de données et de la
disponibilité des standards

Analyzer les standards

Validation de ldentification Analyses complementaires

il[IIHIII
i

=INRA
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PhyfoHub

PhufoHUD  compounds  Foods — Search  Advanced Search  About  Glossary  ContactUs
R

PhytoHub is a freely available electronic data|
detailed information about dietary phytochemig
human metabolites. Around 1,000 dietary phyts
included which represent all the polyphenols, 14
alkaloids and other plant secondary metabolite]
ingested with the human diet. For each phytocl
following will be available: 1) the main dietary sources (extracted from the literature and online datal]
FooDB and Phenol-Explorer) with a direct link to FooDB food cards, 2) known human metabolites (4
literature and Phenol-Explorer), 3) predicted in silico metabolites, generated by an in-house tool tha
knowledge of host and microbial metabolism for the various families of phytochemicals, 4) physico-
such as solubility and physiological charge, 5) monoisotopic mass and spectral data (collated from
spectra such as MassBank and ReSpect (RIKEN MSn spectral database for phytochemicals), as
literature and from our mass spectrometry/metabolomics laboratory and collaborating groups).

Version 1.0 Beta

Bruxelles
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>

O

O

Al

Hub Compounds Foods

Compounds

Precursors

Selectall | Deselect all Copy | Print

Chemical Name

Limonene

Limonin

Limorin (17-beta-D-glucoside-)

Linalool

Known Metabolites:

Search Advanced Search About

Predicted Metabolites
Save v 10 B records per page

Monoisotopic Mass

136125200512

470.194067936

650257456052

154135765198

Glossary

Precursors and Known

Formula

CaoHis

Ca2H3008

CapHa2014

CaoH120

Contact

jloHub Compounds Foods

Limenin

Identificati >

Search Advanced Search

About Glossary

Showing entry for Limonin

Identification

Synonyms

CAS Number
Average Mass

Menoisotopic Mass

Citrolimonin
Dictamnolactone
Evodin
Obaculactone

1180-71-8

4705116

470194067936

Contact Us

Properties >
Chemical Formula CzgH3p03
Taxonomy > Spoctrum View
Seld Spectra > InCh
Food Sources >
Ul
Famil Metabolites > f
Terpt
LT |
Beun
0
Source
Terpenoids  Triterpenoids Show Entry -
Insrumant Typm
M Moot
Type
Cottaian amergy
Terpenoids  Triterpenoids Show Entry s oo
Oevotvaton emser
lerizaven anergy
Seanning 0 1 secrscan vz = 2002900
Chromatograpty Ustnad
[ae—
Terpenoids Monoterpenoids o cu.:mnnm Waters Atists T3 (2 1 % 140 men, 5 um)
Colurmn tempursture &
= Flow gradient 1

Piow rate
Fotarbon time
Saivent S

B0-11-13)32-21(29)
0/s1

C)
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W 7 , ‘ > 1140 micro-constituants végétaux

Hub

Monoterpenoids
Diterpenoids
240 Sesquiterpenoids
Terpenes  Triterpenoids
Carotenoids

654 Polyphénols

Anthocyanins
Flavanols

Phytosterols
Flavanones
Flavones, Flavonols Alkaloids
Isoflavones Betalaines
. 181 . .
Other flavonoids C p Purine & pyrimidines
Hydroxybenzoic acids OMPOSES  Aminoacids

Hydroxycinnamic acids
Other phenolic acids

azotés  Amines
Glucosinolates

Ellagitannins

Stilbenes Aliphatics
Lignans 69 Divers  Organic acids
Coumarins

Fatty acids &lipids
Thiosulfinates

e
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Données vérifiés par des experts des différentes famil les
Tracabilité des données

Structures
chimiques

Propriétés
Physico-
chimiques

Métabolites
prédits

Métabolites Sources
connus alimentaires

Données
spectrales

Mise a jour tous les 2 mois

—= SCIENCE & IMPACT
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CONCLUSION
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ournées
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sont plus complexes que ce qui a été
considéré jusqu’a présent : nombreux micro-constituants a prendre en compte

¢ Les expositions nutritionnelles

+» Le Food metabolome contient une mine
d’'information que nous commencons

juste a explorer avec la métabolomique
basée sur la spectrométrie de masse

% L'analyse du Food métabolome dans
des wurines et plasmas détudes J*”L"I‘d"“*"**"‘l*'-@f;-ﬂ.
d’'interventions ou de cohortes permet hj R,
déja de deécouvrir de nouveaux JSEF
biomarqueurs de consommations

alimentaires ...
et pourrait devenir une nouvelle méthode d’évaluation détaillée
des expositions nutritionnelles
* Une forte collaboration internationale  est devenue essentielle
. A 4
g‘f »

== SCIENCE & IMPACT
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:‘.17. Bruxelles
s

:Ei |N?A UREN, Inserm/INRA/CNAM/Paris 13
UMR21019- Unité Nutrition Humaine Serge HERCBERG
Pilar GALAN —___,/”"‘/

Mathilde TOUVIER SU-VIFMAX
Leopold FEZEU

p

Daniel CESAIRE

Bruno CHABANAW._.
Cécile GLADINE
Christine MORAND Craig KNOX
- André MAZUR Roman EISNER

INSILIFLO Edmonton, Canada

l =

(fagui - _Financements

EXPLORATION du METABOLISME

 dergenes aus i R Projet Agruvasc
Estelle PUJOS-GUILLOT Projet PhenoMeNEp
Charlotte JOLY

Bernard LYAN P s
Jean-Francois MARTIN AUVERGNE EE'DER.

Frank GIACOMONI >Jp;  Projet Foodbal

e sy ar | Food Biomarker Alliance »
N

Bourse post-doctorale
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th International Conference
ILFH oo Polyphenols and Health

I\/IERCI DE VOTRE ATTENTION

October 27-310, 2[IIE

Congress Center Tours, France
www.icphZ015.com




