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Nous avons accès à une extraordinaire 
diversité d’aliments

>8000 références / hypermarché

Plusieurs centaines de molécules différentes dans chaque aliment



Nutriments
Autres micro-
constituants

Autres micro-
constituants

Additifs,
Produits de Maillard,
Résidus pesticides, 

Contaminants,
…

Micro-

naturels

Micro-
constituants

naturels
Polyphénols,
Caroténoïdes,
Phytostérols,

Peptides bioactifs
…

Protéines,
glucides,

Lipides, Vitamines,
Minéraux

Nos expositions nutritionnelles
dépendent de nos habitudes 
alimentaires au sens large :

� Préférences alimentaires 
� Quantités consommées
� Qualité des aliments
� Pratiques culinaires

EXPOSITIONS NUTRITIONNELLESEXPOSITIONS NUTRITIONNELLES



Génétique, Epigénétique,
Age, Genre,
Microbiote, 
Etat physiologique, Histoire médicale

Digestion-Absorption
Métabolisme xénobiotiques

Métabolisme / microbiote
Elimination

CAPACITÉ MÉTABOLIQUE INDIVIDUELLECAPACITÉ MÉTABOLIQUE INDIVIDUELLE

Nombreux 
métabolites, 

pour 
beaucoup 
inconnus

Pour une consommation identique, l’exposition interne peut varier d’un individu à l’autre



Food Metabolome
Ensemble des metabolites qui 

proviennent de la digestion et du 
métabolisme des aliments

THE FOOD METABOLOME DEFINITIONTHE FOOD METABOLOME DEFINITION

Manach et al., Mol Nutr Food Res 2009;Scalbert et al., AJCN 2014

Habitudes 
alimentaires

Capacité 
métabolique

Signature métabolique 



Signature métabolique 

FOOD METABOLOME : APPLICATIONSFOOD METABOLOME : APPLICATIONS

Relations alimentation-santé

Segmentation en faibles vs forts 
« absorbeurs – métaboliseurs » 

(nutrition personnalisée)

Identification de nouveaux bioactifs

Suivi de l’impact de politiques de santé 
publique

Impact de facteurs socio-économiques 
sur l’exposition aux bioactifs et 
contaminants

Paramètres 
santé

Paramètres 
santé

Cohortes
Etudes 

cliniques
Etudes 

cliniques

Food Metabolome
Ensemble des metabolites qui 

proviennent de la digestion et du 
métabolisme des aliments



Sucres
Protéines
Lipides
Vitamines
Minéraux
Flavonoïdes 
Acides 
Phénoliques
Carotenoïdes
Phytostérols
Chlorophylle
Alcaloides
Colorants 
Additifs  
Produits de Maillard
Contaminants
…
Analysés par des méthodes ciblées distinctes 
(GC-MS, LC-UV, LC-MS mode pos ou neg, RMN, …)

UN CHALLENGE ANALYTIQUEUN CHALLENGE ANALYTIQUE

Food metabolome = >25,000 composés

Hydrolyse,
Oxydation,
Réduction,
Méthylation,
Déhydrogénation,
Sulfatation, 
Glucuronidation, 
Acétylation,
Conjugation au glutathion,
…

Biotransformations (hôte et microbiote)

Nombreux inconnus

Métabolomique non ciblée 
(LC-MS, GC-MS, RMN, …)
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ANALYSES FOOD METABOLOME

3 Identification des signaux 
discriminants

Données spectrales (MS/MS,…)
Bases de données, Librairies de spectres
Analyse standards

Analyse par spectrométrie 
de masse haute résolution
ou RMN

1 Analyses statistiques multivariées
(ACP, PLS-DA…)

2

Visualisation de la discrimination
Liste des signaux discriminants

N groupes

Méthode non ciblée: 
Détection d’un maximum 

de composés

Groupe 2Groupe 1

Plasma, urine, saliva, etc…

HMDB
Librairies 
internes

Pré-processing
X échantillons

Score plot 
(Echantillons)

Loading plot 
(signaux)



CONSOMMATION AGRUMES ET FOOD METABOLOME

4 sujets

Dose unique (600mL) Boisson contrôle, Jus d’orange & Jus de pamplemousse 
Régime contrôlé pauvre en produits végétaux
Urine collectées sur 24hr après chaque boisson 

Métabolomique 
non ciblée
(UPLC-ESI+-Qtof-MS)

Specific for

Grapefruit juice
Non specific

Both Citrus juices
Orange juice

> 600 Ions discriminants

Loading plot ACP

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



FOOD METABOLOME
& DÉCOUVERTE DE 

BIOMARQUEURS DE CONSOMMATION



Imprécisions liées à l’auto-évaluation:
Biais de mémoire, sur- ou sous-déclarations par 
certains groupes de populations

Simplification des données déclarées
Difficulté à estimer les quantités consommées, 
…

� Questionnaires alimentaires (FFQ, rappels 24hr …)

� Biomarqueurs validés en nombre limité

Vitamine C Plasma 
Carotenoides Plasma
Alkylrésorcinols Plasma 
Methylhistidine Urine 
TMAO Urine
Polyphenols Urine 

Fruits et légumes
Fruits et légumes
Céréales complètes (Blé et seigle)
Viande
Poisson
Vin rouge, thé, soja, huile d’olive 

Principaux biomarqueurs / aliments

Besoin d’une large gamme de nouveaux biomarqueurs

EVALUATION DES CONSOMMATIONSEVALUATION DES CONSOMMATIONS



Intervention contrôlée (cross-over)

BIOMARQUEURS JUS D’ORANGE

105 ions discriminants

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

12 volontaires
Diète habituelle, 4 semaines
500 ml/j  Jus d’orange vs Boisson contrôle
Urine 24h J30; Analyse LC-ESI+-QTof

Nootkatone-diol

Limonene-diolProline betaine

Hesperetin gluc Naringenin gluc

HCA heatmap
m/z 312.21

m/z 144.06CO 
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OJ 
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m/z 232.09
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Heinzmann et al., 2010, Lloyd et al., 2011&2013, Pujos-Guillot et al., 2013, May et al., 2013, Andersen et al., 2014

Heinzmann et al., 2010; de Zwart et al., 2003; Slow et al., 2005

� Trouvée presque exclusivement dans les agrumes , avec dominance 
dans l’orange

� Associée à la consommation d’agrumes dans 3 études
en aigü, 3 interventions de moyen terme , 3 études de 
cohortes

� Analyses métabolomiques diverses (RMN, LC-QTof,…)
� Urines 24hr, urines cinétique post-prandiale, 

spot urinaire matin

Prise 250 ml jus d’orange

� Pharmacocinétique

Training set n=220
Validation set n=279

« Excellent biomarqueur »

Courbe ROC 

� Analyse quantitative cohorte 
INTERMAP-UK

VALIDATION DE LA PROLINE BETAINE



Agrumes, Pomme,
Framboise, 
Aronia,
Fraise,
Tomate, Soja,
Choux, 
Betterave,
Amandes, Noix, 
Cacao,
Café,
Vin rouge, 
Jus de raisin, 
Thé noir, thé vert,
Seigle complet,
Lait, Fromage
Saumon, Morue

21 aliments ciblés

145 biomarqueurs candidats
(75%= metabolites de

micro-constituants végétaux)

Scalbert et al., AJCN 2014, 99(6):1286-1308

BIOMARQUEURS DE CONSOMMATION

A VALIDER

Etudes d’interventions
nutritionnelles



Appariés sur:
�Sexe
�Classe âge (10 
ans)
�Saison 
prélèvement
�IMC en 2 classes

Selection de faibles et forts consommateurs de 20 aliments 

Corrélations 
entre 
consommations

Distribution des
consommations

SU.VI.MAX2 (210 H & F; 55-70 ans)SU.VI.MAX2 (210 H & F; 55-70 ans)

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

Projet PhenoMeNEp

BIOMARQUEURS DE CONSOMMATION

UPLC-ESI-QTof-MS (pos&neg)

1 spot urine matin (Biobanque)

Comparaison des métabolomes
de faibles et forts consommateurs 
pour chaque aliment

Six rappels 24h (1994-2002) 

+FFQ 2007-2009 



Bonne discrimination pour la plupart des aliments,
Notamment ceux consommés fréquemment 

et riches en micro-constituants
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1,3,7-trimethylxanthine
mass 194.080376

1, 7-dimethylxanthine
180.064726

3, 7-dimethylxanthine
180.064726

mass 166.049075

166.049075

166.049075

166.049075

196.05964

182.04399

182.04399
196.05964 210.07529

1, 3-dimethylxanthine
180.064726

Nombreux métabolites de la caféine

BIOMARQUEURS CAFE

Atractyligénine glucuronide

Nouveaux biomarqueurs spécifiques

Cyclo-(Leu-Pro)Trigonelline

2014, Vol 9, e93474



Caffeine
Atractyligenine

glucuronide
Cyclo-

(Leucyl-prolyl) Trigonelline

PERFORMANCE DES BIOMARQUEURSPERFORMANCE DES BIOMARQUEURS

AUC: 0.979AUC: 0.808 AUC: 0.968 AUC: 0.937

AUC :0.9-1 : excellent 
0.8-0.9 : bon
0.7-0.8 : passable
0.6-0.7 : pauvre
0.5-0.6 : inadapté

La métabolomique est une approche 
efficace pour découvrir de nouveaux 

biomarqueurs de consommation 
spécifiques

AUC: 0.796

Hippuric
acid

Courbes RoC



Projet PhenoMeNEp

PARTAGE DES DONNÉES - VALIDATION

Biomarqueurs candidats
dans l’étude A 

Corrélation avec 
consommation de café dans 

toutes les études disponibles?

Projet Foodball
« Food Biomarker Alliance »

23 partenaires

Scalbert et al., AJCN 2014, 99(6):1286-1308

INRA, 
IARC, 
UCD Dublin, 
Univ
Copenhague,
Univ
Barcelone, 
Univ Helsinki,
…..



FOOD METABOLOME
& PROFILS D’EXPOSITION 

NUTRITIONNELLE



Cohorte

Profils Food metabolome

Biobanque

Analyse standardisée Food Metabolome
(Biomarqueurs + bioactifs + inconnus)

Information détaillée
Expositions internes des individus

Données socio-économiques

Mode de vie

Habitudes alimentaires

Génotype, Age, Sexe

Microbiote intestinal

Données biologiques

Données médicales

PROFILS D’EXPOSITION



GWAS : Associations entre variants 
génétiques et incidence de 
pathologies

FMWAS : Associations entre 
expositions nutritionnelles et incidence 
de pathologies

Polymorphismes génétiques
(SNPs)

Données incidence pathologies

Métabolites du Food métabolome

Métabolite A

Métabolite B Métabolite C

Métabolite D

Profil Food metabolome

Données incidence pathologies

La limite : Seulement 20% des métabolites identifiés dans les profils Food métabolome

FOOD METABOLOME WIDE ASSOCIATION STUDIES



Procédure d’identification (LC-MS)

Déterminer la masse exacte et 
formule élémentaire

(Orbitrap, FT-ICR…)

Interroger les bases de composés 
pour obtenir des hypothèses

plausibles 

Analyzer les standards 

HMDB

Bases de composés

Validation de l’identification

IDENTIFICATION DES METABOLITES: LA LIMITE

m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

%

0

100

CHZ OR 0-6 473 (14.063) 1: TOF MS ES+ 
2.33e3369.0930

347.1316

311.1183153.1078

293.0958

715.2088
370.1058

693.2535371.1097
716.2155

Données spectrales

Analyses complémentaires



Procédure d’identification (LC-MS)

Déterminer la masse exacte et 
formule élémentaire

(Orbitrap, FT-ICR…)

Interroger les bases de composés 
pour obtenir des hypothèses

plausibles 

Analyzer les standards 

Validation de l’identification

IDENTIFICATION DES METABOLITES: LA LIMITE

Analyses complémentaires

Mais :
Pour les métabolites des 

micro-constituants alimentaires:

� Les bases sont incomplètes

� Les standards manquent

Amélioration des bases de données et de la 
disponibilité des standards

Projet Foodball



PHYTOHUBPHYTOHUB (www.phytohub.eu)



PHYTOHUBPHYTOHUB (www.phytohub.eu)

654 Polyphénols 240 
Terpènes

181 
Composés 

azotés

69 Divers

Monoterpenoids
Diterpenoids
Sesquiterpenoids
Triterpenoids
Carotenoids
Phytosterols

Alkaloids
Betalaines
Purine & pyrimidines
Aminoacids
Amines
Glucosinolates

Aliphatics
Organic acids
Fatty acids &lipids
Thiosulfinates

Anthocyanins
Flavanols
Flavanones
Flavones, Flavonols
Isoflavones
Other flavonoids
Hydroxybenzoic acids
Hydroxycinnamic acids
Other phenolic acids
Ellagitannins
Stilbenes
Lignans
Coumarins

> 1140 micro-constituants végétaux



PHYTOHUB

Structures 
chimiques

Propriétés 
Physico-

chimiques

Sources 
alimentaires

Données 
spectrales

Métabolites
connus

Métabolites 
prédits

PHYTOHUBPHYTOHUB (www.Phytohub.eu)

� Données vérifiés par des experts des différentes famil les
� Traçabilité des données

Mise à jour tous les 2 mois



CONCLUSIONCONCLUSION

� Le Food metabolome contient une mine
d’information que nous commençons
juste à explorer avec la métabolomique
basée sur la spectrométrie de masse

� L’analyse du Food métabolome dans
des urines et plasmas d’études
d’interventions ou de cohortes permet
déjà de découvrir de nouveaux
biomarqueurs de consommations
alimentaires …

� Les expositions nutritionnelles sont plus complexes que ce qui a été 
considéré jusqu’à présent : nombreux micro-constituants à prendre en compte

� Une forte collaboration internationale est devenue essentielle

et pourrait devenir une nouvelle méthode d’évaluation détaillée 
des expositions nutritionnelles



REMERCIEMENTSREMERCIEMENTS

Yoann FILLATRE
Joe ROTHWELL
Mercedes QUINTANA
Daniel CESAIRE
Bruno CHABANAS
Cécile GLADINE
Christine MORAND
André MAZUR

UMR1019- Unité Nutrition Humaine

Estelle PUJOS-GUILLOT
Charlotte JOLY
Bernard LYAN
Jean-François MARTIN
Frank GIACOMONI

Serge HERCBERG
Pilar GALAN
Mathilde TOUVIER
Leopold FEZEU

UREN, Inserm/INRA/CNAM/Paris 13

Edmonton, Canada

Craig KNOX
Roman EISNER

Financements

Projet Agruvasc

Bourse post-doctorale

Projet PhenoMeNEp

Projet Foodball
« Food Biomarker Alliance »



MERCI DE VOTRE ATTENTION


