FMPA, CPU D’AGADIR
CHU Mohammed VI

L’etude des métabolites comme biomarqueurs en psychiatrie de precision
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Introduction : 
[bookmark: _GoBack]  Les troubles psychiatriques représentent un ensemble hétérogène de pathologies dont les mécanismes reposent sur des interactions complexes entre facteurs biologiques, environnementaux et psychosociaux. Malgré les progrès des neurosciences, leur diagnostic repose encore majoritairement sur des classifications symptomatiques, comme celles du DSM, qui regroupent les patients selon des manifestations cliniques observables. Cette approche présente des limites importantes, notamment l’absence de prise en compte de l’hétérogénéité biologique, ce qui contribue à une imprécision diagnostique et à une réponse thérapeutique souvent insuffisante. Dans ce contexte, le concept de psychiatrie de précision émerge comme une approche innovante visant à dépasser le modèle « one-size-fits-all ». Elle repose sur l’intégration de données multidimensionnelles, incluant les approches omiques, l’imagerie cérébrale et les phénotypes numériques, afin d’identifier des sous-groupes de patients biologiquement homogènes, de prédire la réponse au traitement et de suivre l’évolution des maladies. Parmi ces approches, la métabolomique occupe une place centrale. Elle consiste en l’étude globale des métabolites, c’est-à-dire des produits finaux des processus biologiques. Contrairement au génome ou au transcriptome, relativement statiques, le métabolome reflète en temps réel l’état fonctionnel de l’organisme en intégrant les influences génétiques, environnementales et pharmacologiques. Il constitue ainsi un marqueur dynamique particulièrement pertinent pour explorer les mécanismes physiopathologiques des troubles mentaux. Au cours des quinze dernières années, de nombreuses études ont mis en évidence des altérations métaboliques récurrentes dans les troubles psychiatriques, notamment au niveau du métabolisme des acides aminés, des lipides, de l’homéostasie énergétique et du stress oxydatif. Cependant, malgré ces avancées, la traduction clinique reste limitée en raison de résultats hétérogènes, de faibles effectifs et d’un manque de standardisation méthodologique.
Patients et méthode :
  La métabolomique se définit comme l’analyse systématique des composés de faible poids moléculaire (<1,5 kDa) présents dans un système biologique. Le métabolome inclut divers types de molécules telles que les acides aminés, les lipides, les sucres, les nucléotides et les acides organiques. Sa nature dynamique en fait un reflet direct de l’activité cellulaire et des interactions entre les différents niveaux biologiques. Les échantillons biologiques utilisés varient selon les objectifs de l’étude. Le sang et les urines sont les matrices les plus utilisées en raison de leur accessibilité, bien qu’ils soient influencés par des facteurs systémiques et environnementaux. Le liquide céphalo-rachidien (LCR), plus proche du système nerveux central, offre une meilleure spécificité mais reste peu utilisé en raison de son caractère invasif. D’autres matrices émergent, comme la salive ou les gouttes de sang séché. Deux principales techniques analytiques sont employées : la spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (RMN), caractérisée par une bonne reproductibilité mais une sensibilité limitée, et la spectrométrie de masse (MS), plus sensible et couvrant un large spectre de métabolites, mais plus sujette à variabilité technique. Enfin, deux approches méthodologiques sont distinguées : la métabolomique non ciblée, exploratoire et globale, et la métabolomique ciblée, plus précise et reproductible, utilisée pour valider des biomarqueurs spécifiques.
Résultats de l'étude :
  Les études métabolomiques ont mis en évidence des perturbations récurrentes dans plusieurs troubles psychiatriques majeurs.
Schizophrénie :
  Dans la schizophrénie, les altérations concernent principalement le métabolisme des acides aminés (arginine, proline, glutamate), impliqués dans la neurotransmission. Une dysrégulation du glutathion suggère une vulnérabilité accrue au stress oxydatif. Des anomalies des voies énergétiques (glycolyse, métabolisme du galactose) traduisent un dysfonctionnement bioénergétique cérébral. Les lipides, notamment les acides gras insaturés, sont également affectés, impactant l’intégrité membranaire. Les traitements antipsychotiques semblent moduler partiellement ces anomalies.

Trouble bipolaire : 
  Le trouble bipolaire présente des perturbations du métabolisme des acides aminés branchés et aromatiques, ainsi que de la voie du tryptophane (kynurénine). Des anomalies du cycle de Krebs et de la glycolyse indiquent une altération de l’homéostasie énergétique. Les profils métaboliques varient selon les phases : dépression, manie ou états mixtes, suggérant des signatures spécifiques. Les traitements, notamment le lithium, influencent également ces profils.

Dépression majeure : 
  La dépression majeure se caractérise par une diminution de nombreux acides aminés et des altérations du métabolisme énergétique (cycle de Krebs, pyruvate). Des anomalies lipidiques indiquent des perturbations membranaires et mitochondriales. Un déséquilibre glutamate/GABA est observé, reflétant une dysrégulation de l’excitation neuronale. La voie de la kynurénine est également impliquée, suggérant un lien avec l’inflammation et la neurotoxicité. Les traitements antidépresseurs, y compris la kétamine, modifient ces profils métaboliques.

Troubles anxieux, PTSD et TOC : 
  Dans les troubles anxieux, des perturbations des lipides et des acides aminés sont observées, mais leur spécificité reste limitée en raison de la comorbidité avec la dépression. Le PTSD est associé à des anomalies du métabolisme énergétique, du stress oxydatif et de l’inflammation. Le TOC présente des altérations du métabolisme des acides gras et du tryptophane, certains métabolites pouvant prédire la réponse au traitement.
  Globalement, les altérations convergent vers quelques grandes voies : neurotransmission, métabolisme énergétique, stress oxydatif, inflammation et intégrité membranaire.
Discussion :
  Les données métabolomiques mettent en évidence une convergence de perturbations biologiques à travers différents troubles psychiatriques. Ces anomalies concernent notamment les acides aminés, les neurotransmetteurs, les voies énergétiques et le métabolisme lipidique. Cette convergence suggère l’existence de mécanismes physiopathologiques transdiagnostiques, dépassant les catégories nosographiques traditionnelles. Ces résultats soutiennent une vision dimensionnelle des troubles mentaux, dans laquelle des altérations biologiques communes se manifestent différemment selon les individus. Cela remet en question les classifications actuelles et ouvre la voie à une stratification basée sur des biomarqueurs. Cependant, plusieurs limites entravent la translation clinique. Les études présentent souvent des effectifs réduits et une hétérogénéité méthodologique importante. Les facteurs confondants, tels que les traitements, l’alimentation ou le mode de vie, influencent fortement les profils métaboliques. De plus, la majorité des études sont transversales, ce qui ne permet pas de distinguer les biomarqueurs d’état des biomarqueurs de trait. La reproductibilité reste un défi majeur, en raison de la variabilité des techniques analytiques et des protocoles pré-analytiques. L’intégration avec d’autres approches omiques (génomique, protéomique) est encore limitée, alors qu’elle pourrait améliorer la compréhension des mécanismes sous-jacents. L’avenir de la métabolomique en psychiatrie repose sur plusieurs axes : standardisation des protocoles, études longitudinales à grande échelle, approches multi-omiques et utilisation de l’intelligence artificielle pour analyser des données complexes. Ces avancées pourraient permettre de mieux caractériser les phénotypes biologiques et de développer des outils prédictifs utiles en clinique.
Conclusion :
 La métabolomique représente une approche prometteuse pour la psychiatrie de précision, en offrant une vision intégrée et dynamique des processus biologiques impliqués dans les troubles mentaux. Les études actuelles ont permis d’identifier des altérations métaboliques récurrentes dans plusieurs pathologies, notamment la schizophrénie, le trouble bipolaire et la dépression. Ces perturbations concernent principalement le métabolisme des acides aminés, des lipides, de l’énergie et du stress oxydatif, suggérant des mécanismes physiopathologiques communs. Toutefois, malgré ces avancées, l’application clinique reste limitée en raison de problèmes de reproductibilité, de taille d’échantillon et de standardisation. Pour permettre une réelle translation vers la pratique clinique, il est nécessaire de développer des études longitudinales, d’harmoniser les méthodes et d’intégrer les données métabolomiques avec d’autres niveaux biologiques. L’utilisation de l’intelligence artificielle pourrait également jouer un rôle clé dans l’identification de biomarqueurs robustes. À terme, la métabolomique pourrait contribuer à une meilleure stratification des patients, à la prédiction de la réponse aux traitements et à une personnalisation des soins en psychiatrie, marquant ainsi une évolution majeure vers une médecine plus précise et individualisée.
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