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I. INTRODUCTION

1.1. Le glaucome primitif a angle ouvert

1.1.1. Définition

Dans I'Antiquité, le terme « glaucome » n’était pas employé pour désigner une
pathologie spécifique, mais était utilisé pour décrire un ceil de couleur bleu gris, de méme
teinte que l'eau stagnante dite « glauque » (1). Cet aspect peut en effet résulter d'un
changement de couleur de I'iris ou de la cornée lors de pathologies variées allant des uvéites
aux infections cornéennes en passant par les crises aigués de fermeture de I'angle.

La définition de ce terme a évolué avec le développement d'appareils optiques
permettant la visualisation du fond d’ceil. Ainsi, aprés la mise au point de I'ophtalmoscope par
Van Helmholtz au milieu du XIXe siécle, la description de cette pathologie s’est précisée. Von
Graefe a pu identifier I'excavation de la papille, qu'il estimait due a I'hypertonie oculaire, et il
notait que « les vaisseaux de la partie moyenne [de la papille] se trouvaient dans un plan
creux »(2).

Aujourd’hui, le glaucome est défini comme une neuropathie optique progressive causée
par une apoptose accélérée des cellules ganglionnaires rétiniennes a l'origine du nerf optique.
Il se caractérise par une excavation anormale de la papille optique et une altération du champ
visuel, pouvant mener a la cécité a un stade avancé.

Il existe de nombreux types de glaucomes, que |'on sépare classiqguement en glaucomes
primitifs et glaucomes secondaires. Le glaucome primitif a angle ouvert (GPAQ) est le plus

répandu (3). Parmi les glaucomes secondaires a une pathologie, on peut citer le glaucome



pigmentaire, le glaucome pseudo-exfoliatif, le glaucome néovasculaire, le glaucome post-
traumatique, le glaucome uvéitique ou encore le glaucome chronique par fermeture de I'angle.
Pour I'European Glaucoma Society, le GPAO se définit comme suit (3) :

« Maladie oculaire chronique évolutive, potentiellement cécitante et irréversible, causant une
perte de I'ANR (anneau neuro-rétinien) et des RNFL (retinal nerve fiber layer) avec des déficits
du champ visuel associés. L'aspect de |'angle est normal, et les principaux facteurs de risque
comprennent le niveau de pression intraoculaire (PIO) et I'dge avancé. L'incapacité visuelle est

habituellement évitée par un diagnostic et un traitement précoce »(4).

1.1.2. Epidémiologie

Le glaucome représente la premiére cause de cécité irréversible dans le monde (5,6).
En 2020, le nombre total de patients atteints de glaucome était estimé a 79,6 millions dont
5,9 millions de personnes en état de cécité a cause de cette pathologie (7). On estime que
111,8 millions de personnes seront touchées par le glaucome en 2040 (8). En France, un
rapport de I'INSERM estime que 10% des personnes de plus de 70 ans seraient affectés par
cette pathologie.

Le GPAO constitue environ 74% de tous les glaucomes (7). Le taux de GPAO non
diagnostiqués dans la population caucasienne est d’environ 50% pour I'ensemble des études
(8-14).

Cristina Leske, célébre épidémiologiste, soulignait déja en 1983 la complexité du GPAO,
tant sur le plan du diagnostic, des indications de traitement ou de la perspective d'un dépistage
efficace. Pour elle, la connaissance de I'épidémiologie du GPAO constitue une étape essentielle

pour tenter de résoudre ces difficultés (15).



La prévalence du GPAO varie en fonction des origines ethniques. Elle est plus élevée
chez les individus d'origine africaine ou afro-caribéenne (4%), intermédiaire chez les
Caucasiens et les Hispaniques (2%), et moins élevée chez les individus d'origine asiatique
(1,4%) (16).

L'un des principaux facteurs de risque est I'hypertonie oculaire, c'est-a-dire
I'augmentation de la tension oculaire, classiguement au-dessus de 21 mmHg. L'autre facteur
de risque principal est I'age. En effet, Rudnicka et al. (16) ont montré dans leur méta-analyse
que la prévalence du GPAO est multipliée par deux tous les 10 ans chez les caucasiens. Les
autres principaux facteurs de risque identifiés sont I'origine africaine, les antécédents familiaux

de glaucome et la myopie, d'autant plus que celle-ci est forte (17,18).

1.1.3. Physiopathologie

La neuropathie glaucomateuse est une pathologie complexe, a la fois génétique et
multifactorielle, dont les mécanismes sous-jacents sont encore largement méconnus.

L'apoptose des cellules ganglionnaires rétiniennes semble jouer un role clé dans cette
pathologie. Elle résulte d'un déséquilibre entre les facteurs intrinséques et extrinseques de
protection et les signaux pro-apoptotiques. Les principaux facteurs d’agression qui ont été mis
en évidence sont la carence en neurotrophines, I'excitotoxicité du glutamate, l'ischémie, le
stress oxydatif et |'activation gliale (19-22).

De nombreuses preuves soutiennent I'existence d'une désorganisation des connexions
synaptiques rétiniennes au cours de la neuropathie glaucomateuse. Chez I'animal, une
hypotrophie et une perte des ramifications dendritiques des cellules ganglionnaires rétiniennes

(CGR) semblent survenir bien avant la perte axonale (23).



La théorie biomécanique combine les deux principales hypothéses physiopathogéniques
du glaucome, mécanique et vasculaire. La théorie mécanique est liée a I'augmentation de la
PIO. Quigley et al. (24,25) ont montré que I'HTO provoquait un étirement, une compression
et un réarrangement des tissus conjonctifs au sein de la téte du nerf optique, en particulier au
niveau de la lame criblée, conduisant a la destruction axonale. La théorie vasculaire résulte de
plusieurs études ayant retrouvé un flux sanguin oculaire (FSO) diminué chez les patients
atteints de GPAO (26-28). Le flux sanguin mesuré par LDF (laser Doppler flowmetry) au niveau
de la téte du nerf optique est réduit de 30% dans le GPAO (29). L'hypothése d'une
hypoperfusion chronique de la téte du nerf optique pourvoyeuse de stress oxydatif est ainsi
avancée.

L'élévation de la pression intraoculaire, reconnue comme le principal facteur de risque
- mais non indispensable - reste a ce jour le seul élément pathogénique accessible aux
traitements médicaux ou chirurgicaux (30). La neurorétine semble pourtant étre le siége de
nombreuses modifications pathologiques, résultant d’agressions extrinséques (élévation de la
PIO) mais aussi probablement a des phénomenes intrinseques.

Une meilleure compréhension des mécanismes impliqués dans la neuropathie glaucomateuse
pourrait permettre de développer de nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant

spécifiquement les processus neurodégénératifs concernés.

1.1.4. Traitement

L'abaissement de la PIO représente la pierre angulaire du traitement du GPAO. De
nombreuses études prospectives ont mis en évidence I'efficacité statistique de la réduction de
la PIO. A titre d’exemple, I'Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT) a montré qu’une réduction

de 25% de la PIO diminuait de 45% le risque de progression du glaucome débutant sur un



suivi de cing ans (31). Dans la Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study (CIGTS),
aucune progression n’est observée pour les glaucomes débutants si la PIO est diminuée de 35
a 48 %, aprés quatre ans au moins de suivi (32).

Cependant, la progression de la maladie n‘est pas similaire d'un individu a l'autre,
malgré des PIO initiales identiques et une réduction de PIO égale : certains patients sont dits
« progresseurs rapides », tandis que d'autres sont « progresseurs lents ». Le concept de « PIO
cible » est alors mis en place, correspondant a la valeur seuil de PIO en dessous de laquelle le
glaucome n’évolue plus, pour un individu donné. Selon I'EGS, elle doit prendre en compte
plusieurs facteurs : I'age et I'espérance de vie du patient, la PIO initiale, I'importance des
altérations glaucomateuses au moment du diagnostic ainsi que le taux de progression (3). Le
choix du traitement initial dépend donc de la PIO cible.

Les collyres hypotonisants se divisent en quatre groupes: les analogues de
prostaglandines qui augmentent I'évacuation de I'humeur aqueuse, ainsi que les beta
bloquants, les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique et les agonistes alpha-2-adrénergiques
qui diminuent la sécrétion de I'humeur aqueuse.

La trabéculoplastie au laser argon a été réalisée pour la premiére fois en 1976. Elle est
aujourd’hui largement concurrencée par la trabéculoplastie dite sélective ou SLT (selective
laser trabeculoplasty), utilisant un laser YAG Q-switched, dont I'énergie endommage beaucoup
moins les structures trabéculaires (33), avec des résultats globalement identiques et autorisant
théoriquement la possibilité de retraitements. La trabeculectomie représente le traitement
chirurgical de référence. Elle consiste en I'excision d'un segment de trabéculum et de canal de
Schlemm, sous un volet scléral afin de permettre le passage sous conjonctival de I'hnumeur
aqueuse. L'autre alternative chirurgicale est la sclérectomie profonde non perforante qui tend

a respecter la paroi sclérale en réalisant un pelage du canal de Schlemm.,



Depuis peu, les MIGS (Minimally Invasive Glaucoma Surgeries) ont fait leur apparition dans
I'arsenal thérapeutique du GPAO. Il s'agit de drains pouvant étre ab interno comme I'iStent®

et le XEN® ou ab externo a I'image du PreserFlo MicroShunt®.

1.2. Revue de la littérature : métabolomique et GPAO

Depuis quelques années, plusieurs équipes a travers le monde s'intéressent aux
biomarqueurs du glaucome et cherchent a mettre en évidence des altérations métaboliques
chez les patients glaucomateux. Ainsi, de nombreuses études cas/témoins ont été menées,
dont plusieurs au CHU d’Angers (34-37) sur différents types d'échantillons biologiques comme
le sérum, le plasma, I'humeur aqueuse ou encore les larmes, analysés a l'aide de la
spectrométrie de masse pour quantifier les métabolites. La spectroscopie par résonnance
magnétique a également été utilisée dans deux études afin d’analyser le nerf optique et la

région occipitale. Wang et al ont établi récemment une revue a ce sujet (38).

Tableau I : Principales caractéristiques des études inclues dans la revue de Wang et al (38).

Mean Age, Year F/M Case/

First Authors (Year) Country Case (n) Co ntrol (n) Sample Case/Control Control
Cabrerizo (2017)%° Spain OAG (10) Myopia (10) AH 68.8:55.9 6/4:6/4
Buisset (2019)%! France POAG (26) Cataract (26) AH 74.69:74.92 12/14:12/14
Myer (2020)** USA POAG (23) Cataract (35) AH 73.74:70.71 3/20:0/35
Pan (2020)% China POAG (16) Cataract (24) AH 72.5:74.2 9/16:15/9
Burgess (2015)% USA POAG (72) Healthy (72) Plasma 67.8:68.5 45/27:41/31
Leruez (2018)% France POAG (36) Cataract (27) Plasma 72.00:73.04 21/15:12/15
Kouassi Nzoughet (2019)*°  France POAG (34) Cataract (30) Plasma — —
Javadiyan (2012)% Australia POAG (211) Healthy (295) Serum 78:76 100/111:160/135
Umeno (2019)"7 Japan POAG (198) Control (119) Serum 70.4:70.6 106/92:83/36
Gong (2020)% China POAG (30) Healthy (30) Serum 54.77:53.80 16/14:16/14
Rossi (2019)% Italy POAG (16) Healthy (17) Tear 64.63:61.53 9/7:10/7
Boucard (2007)3° Netherlands POAG (7) Control (12) Occipital brain region 73:62 1/6:4/8
Sidek (2016)3! USA Mild POAG (15) Severe POAG (15) Healthy (15) ON 64.9&69.7:53.9 9/6&6/9:3/12
Rong (2017)3? China PACG (38) Healthy (48) Serum 60.45:60.25 19/19:24/24
Chen (2019)33 China PCG (30) Cataract (20) AH — —
Myer (2020)** USA PEXG (31) Cataract (25) AH — —
Barbosa Breda (2020)%° Belgium Glaucoma (54) Cataract (29) AH 71:75 38/16:16/13
Doganay (2012)'8 USA Glaucoma (29) Healthy (13) LGB & Vitreous body 65.8:62.8 13/16:7/6

PACG, primary angle-closure glaucoma; PEXG, pseudoexfoliation glaucoma; PCG, primary congenital glaucoma; ON, optic nerve; LGB,
lateral geniculate body.



1.2.1.

Métabolites

Tableau II : Principales analyses métabolomiques réalisées chez les patients GPAO d'apres Wang et

al (38).
Metabolite Name HMDB ID Hits Biological Samples to Be Analyzed
Arginine HMDB0000517 4 (M): AH22, Plasma®5:25; (): Tear?®
Glycine HMDB0000123 3 1): AH2L22; (]): Serum?®
Alanine HMDBO0000161 2 M): AH*Y; ()): Tear”
Acetylcarnitine HMDB0000201 2 ): AH?!; (): Tear®
Butyrylcarnitine HMDB0002013 2 1): AH?!, Plasma?®®
Carnitine HMDB0000062 2 ): AH?; (|): Tear”
Glutamine HMDBO0000641 2 M: AH?Y; (}): AH??
Hypoxanthine HMDBO0000157 2 “): Plasma26; ({): Serum?®
Lysine HMDB0000182 2 1): AH*, Serum?®
Methionine HMDB0000696 2 (1): Plasma?3; (}): Tear?®
Propionylcarnitine HMDB0000824 2 (1): AH?!, Plasma?®
PC aa C34:2 HMDB0007880 2 M): AH?!, Plasma?®®
PC aa C36:4 HMDB0007982 2 (1): AH?!, Plasma?®®
Phenylalanine HMDB0000159 2 (}): AH**, Tear*’
Spermine HMDB0001256 2 (}): AH?!, Plasma?>
Spermidine HMDB0001257 2 (}): Plasma®®, AH?
Tyrosine HMDB0000158 2 (1): Plasma?>; (): Tear®

Les altérations les plus fréquemment retrouvées concernent l'arginine et la glycine.

Cependant, ces modifications varient en fonction du liquide biologique étudié. L'arginine est
un élément important de la voie du métabolisme de I'arginine et de la proline, qui a été signalée
comme étant impliquée dans la voie de production du monoxyde d'azote. Celui-ci est un
antioxydant essentiel, qui régule la dynamique de I'HA, le flux sanguin oculaire, le traitement
visuel neuronal et I'apoptose des cellules ganglionnaires de la rétine (39,40).

Plusieurs études ont révélé que la glycine jouait un réle dans la neurotransmission
rétiniennes et qu’elle pouvait également participer au stress oxydatif cellulaire en induisant
une peroxydation lipidique et en diminuant les concentrations de glutathion (41).

L'augmentation de la butyrylcarnitine (C4), de la lysine, de la propionylcarnitine (C3),
du PC aa C34:2 et du PC aa C36:4, et la diminution de la phénylalanine, de la spermine et de
la spermidine ont été observées de maniére cohérente dans différentes études. Des rapports
antérieurs ont montré que la spermidine et la spermine agissaient en tant que régulateurs

métaboliques des mitochondries dans I'apoptose cellulaire (35,42).



L'activation chronique du complément a été suggérée comme étant une caractéristique
importante du glaucome (43), ce qui semble cohérent avec I'augmentation retrouvée de C3 et

C4, qui sont les unités d'activation du complément.

1.2.2. Voies métaboliques

Plasma
Quatre voies métaboliques, dont le métabolisme des sphingolipides, le métabolisme de
I'arginine et de la proline, et le métabolisme de la béta-alanine, apparaissent augmentées

significativement.
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Figure 1: analyse des voies métaboliques dans le plasma de patients GPAO d'apres Wang et al (38).

Sérum

Le métabolisme du glutathion, du glyoxylate et du dicarboxylate, la biosynthése de
I'aminoacyl-ARNt et le métabolisme de la biotine ont été retrouvés significativement élevés
dans le sérum des patients glaucomateux. En tant que cofacteur de cing carboxylases, la

biotine serait impliquée non seulement dans la biosynthése des acides gras, la gluconéogenése



et le catabolisme des acides aminés et des acides gras (44), mais aussi dans le maintien de la

structure et de la fonction normales des mitochondries (45).
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Figure 2 : analyse des voies métaboliques dans le sérum de patients GPAO d'aprés Wang et al (38).

Humeur aqueuse
Il a été retrouvé une augmentation significative de onze voies métaboliques, y compris
le métabolisme de la taurine et de I'hypotaurine, le métabolisme de la glycine, de la sérine et

de la thréonine, et le métabolisme de I'alanine, de I'aspartate et du glutamate.
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Figure 3: analyse des voies métaboliques dans I'humeur aqueuse de patients GPAO d'aprés Wang et

al (38).

Larmes
En ce qui concerne I'analyse des voies métaboliques dans les échantillons de larmes,
cing ont été retrouvées augmentées, parmi lesquelles la biosynthése de la phénylalanine, de

la tyrosine et du tryptophane ont présenté I'impact le plus important.
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Figure 4 : analyse des voies métaboliques dans les larmes de patients GPAO d'apres Wang et al

(38).
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Récemment, une étude britannique de grande ampleur portant sur trois cohortes
réunissant 599 glaucomes incidents et 599 patients sains a été publiée (46). Elle avait pour
but d'identifier des métabolites plasmatiques associés au risque de développer un GPAO. Les
résultats ont montré que des niveaux plus élevés de diglycérides et de triglycérides étaient

associés au glaucome.

1.2.3. Role particulier du nicotinamide

Le nicotinamide, I'un des composants de la vitamine B3 avec |'acide nicotinique, est un
précurseur de la coenzyme nicotinamide adénine dinucléotide (NAD), un cofacteur d’oxydo-
réduction essentiel aux mitochondries et a la production énergétique dans I'ensemble de
I'organisme. Les niveaux tissulaires de NAD dans les mitochondries de la rétine diminuent avec
I'age (47). Williams et al. ont rapporté que la diminution des niveaux de NAD et le
dysfonctionnement mitochondrial constituaient les premiers changements ayant lieu dans la
rétine d'un modéle murin de glaucome (48).

John et al. ont publié une étude en 2018 décrivant les différents changements
pathologiques glaucomateux se produisant avant le dysfonctionnement et I'altération des
cellules ganglionnaires de la rétine chez la souris. L'analyse de ces étapes a permis d'identifier
la baisse de concentration de NAD comme étant le facteur ayant la plus forte association avec
I'altération de la couche des cellules ganglionnaires. Plus précisément, cette étude a identifié
que la diminution de NAD semble augmenter la sensibilité des cellules ganglionnaires aux
dommages métaboliques, en particulier dans les périodes ou la PIO est élevée, ce qui suggére
une vulnérabilité au développement du glaucome précipité par une diminution de NAD (49).

Une étude menée au CHU d’Angers en 2019 par Kouassi Nzoughet et al. a mis en

évidence des concentrations plasmatiques de nicotinamide significativement plus faibles chez
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des patients atteints de GPAO par rapport a des patients sains (37). Le nicotinamide étant un
biomarqueur des taux de NAD cellulaires, tous ces travaux, chez 'homme et la souris vont
dans le sens d'un rdle clef joué par I'altération des fonctions mitochondriales et du métabolisme
du NAD dans le glaucome. La carence en nicotinamide identifiée dans le sang des patients
GPAO plaide aussi dans le sens d'une atteinte systémique sous-jacente. Cette baisse du
nicotinamide a aussi plus récemment été observée par notre équipe, dans I'humeur aqueuse

des patients GPAO en comparaison aux controles sains (en préparation, Bocca et al).

Supplémentation en nicotinamide

Hui et al. (50) ont réalisé un essai clinique randomisé en cross-over et en double
aveugle, montrant qu'une supplémentation en nicotinamide pendant 12 semaines chez des
patients atteints de glaucome par rapport a un placebo, améliorait la fonction rétinienne,
évaluée par électrorétinogramme (ERG). De Moraes et al. (2021) ont aussi mené un essai
clinique randomisé de phase 2, combinant nicotinamide et pyruvate, qui a montré également

une amélioration a court terme de la fonction visuelle (51).

1.3. Question posée

Au cours de ce travail de thése, je me suis intéressée aux leucocytes des patients GPAO
afin de réaliser une étude métabolomique. En effet, selon I'hypothese que le GPAO est une
atteinte systémique mitochondriale avec une expression oculaire, cette étude visait a savoir si
une signature métabolomique était perceptible dans ces cellules sanguines, en plus de celles
déja identifiées dans le sérum et le plasma. Notre hypothése était que si une signature

métabolomique était identifiée dans ces cellules, elle pourrait apporter des éléments de
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compréhension physiopathologiques différents de ceux obtenus avec les liquides biologiques,

compte tenu du contexte cellulaire.
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II. MATERIELS ET METHODES

2.1. Population étudiée

Il s'agit d'une étude rétrospective sur une collection biologique réalisée au CHU d'Angers
dans le service d'Ophtalmologie avec autorisation du CPP (N° DC-2016-27000 et AC-2016-
2799), en respectant les principes éthiques de la convention d'Helsinki. Un consentement écrit
et oral a été systématiquement recueilli pour chaque patient avant I'inclusion dans la collection.
Une lettre d'information a été remise pour expliquer les objectifs de la biocollection. Les
prélevements ont été réalisés le matin a jeun entre septembre 2021 et mars 2024.

Pour le recueil des échantillons, nous avons recruté 40 patients atteints de glaucome
chronique a angle ouvert et 40 patients témoins opérés pour une cataracte dans le service
d'Ophtalmologie du CHU d'Angers. Tous les participants ont d'abord été interrogés, et leurs
traitements généraux et locaux ainsi que leurs antécédents ont été enregistrés. Un examen
ophtalmologique a ensuite été réalisé, comprenant une évaluation de I'acuité visuelle a I'aide
de I'échelle décimale de Monoyer (convertie en logMAR pour I'analyse), un examen a la lampe
a fente, une tonométrie de Goldmann et un examen du fond d'ceil.

Les sujets atteints de glaucome ont également bénéficié d’'une tomographie par
cohérence optique (OCT, appareil Cirrus, Carl Zeiss Meditech, Dublin, CA) et un champ visuel
automatisé 24.2 (analyseur de champ Humphrey, Carl Zeiss, Dublin, CA). Le diagnostic de
glaucome était basé sur les critéres suivants : PIO > 21 mmHg, déficit focal ou diffus sur I'OCT
papillaire, excavation papillaire avec rapport cup/disc supérieur ou égal a 0,7, chambre
antérieure profonde, absence d'argument pour un glaucome secondaire et d'autres pathologies

ophtalmologiques. Le diagnostic de cataracte a été posé par I'examen a la lampe a fente.
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Les témoins ont été sélectionnés sur la base des criteres d'inclusion suivants : présence

d'une cataracte lors de I'examen préopératoire, pression intraoculaire normale, absence de

glaucome chronique a angle ouvert et aucune autre pathologie rétinienne. Les critéres de non-

inclusion étaient des antécédents de glaucome ou toute autre pathologie ophtalmologique ou

neuropathie optique. Une patiente du groupe controle a été exclue parce qu'elle prenait un

médicament hypotonisant, portant I'effectif du groupe control a 39.

Les tableaux III et IV présentent les principales caractéristiques des différentes

populations étudiées. Le résultat a été considéré comme significatif avec une valeur p inférieure

a 0,05. Aucune différence significative n'a été observée en comparant I'age, le sexe ratio ou

les comorbidités (hypertension, dyslipidémie, diabete, dysthyroidie, etc.).

Tableau III : Caractéristiques démographiques et comorbidités des patients glaucomateux versus

les témoins.

GLAUCOMES TEMOINS P

(N = 40) (N = 39) VALUE
AGE MOYEN 74 (49-86) 74 (51-89) 0,77
FEMMES % 42 (17) 51 (20) 0,43
IMC MOYEN (KG/M?2) 25 26 0,65
DIABETE % 10 (4) 15 (6) 0,47
HYPERTENSION % 55 (22) 51 (20) 0,74
DYSLIPIDEMIE % 35(14) 23 (9) 0,24
DYSTHYROIDIE % 2,5 (1) 13 (5) 0,10
TRAITEMENT ANTIHYPERTENSEUR % | 58 (23) 51 (20) 0,58
STATINES/FIBRATES % 35 (14) 33 (13) 0,87
ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES % | 35 (14) 26 (10) 0,36
ANTIDIABETIQUES ORAUX % 10 (4) 15 (6) 0,51
INSULINE % 2,5 (1) 8 (3) 0,36
CORTICOIDES % 5(2) 5(2) 0,9
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Tableau IV : Caractéristiques de I'examen ophtalmologique des patients glaucomateux versus les

témoins.

GLAUCOMES TEMOINS P VALUE

(N = 40) (N = 39)
AGE MOYEN 74 74 -
FEMMES % (N) 42 (17) 51 (20) 0,43
ACUITE VISUELLE (LOGMAR) +0,1 +0,1 -
PIO MOYENNE (MMHG) 14 15 0,1
PACHYMETRIE MOYENNE (MM) 528 -
RNFL MOYEN (MM) 66 -
MD MOYEN (EN DB) -7,28 -
TRAITEMENTS % (N) 95 (38)
BETA BLOQUANT 65 (26) -
ANALOGUES DES PROSTAGLANDINES | 85 (34) -
ALPHA-2 ADRENERGIQUE 10 (4) -
INHIBITEUR DE  L’ANHYDRASE | 28 (11) -
CARBONIQUE
SLT 48 (19) -
CHIRURGIE 43 (17) -
MONOTHERAPIE 28 (11) -
BITHERAPIE 38 (15) -
TRITHERAPIE 20 (8) -
QUADRITHERAPIE 5(2) -

Indice de Masse Corporelle (IMC), Acuité visuelle moyenne (AV), Retinal Nerve Fiber Layer (RNFL), Pression intraoculaire
(PIO), Mean Deviation (MD). Collyres hypotonisants : Béta bloquants (BB), Analogues de Prostaglandines, Inhibiteurs de
I'anhydrase  carbonique (IAC), Analogues alpha 2 adrénergiques. Selective Laser trabeculoplasty (SLT),
chirurgie : trabéculectomie ou MIGS.

2.2. Méthode de I'analyse métabolomique

Une analyse métabolomique quantitative ciblée a été réalisée dans ce laboratoire a I'aide
du kit MxP® Quant 500 XL (Biocrates Life Sciences AG, Innsbruck, Autriche). Utilisé
conjointement avec un spectromeétre de masse (QTRAP 5500 ; SCIEX, Villebon-sur-Yvette,
France), ce kit permet de quantifier jusqu'a 1000 métabolites endogenes impliqués dans de
nombreuses voies métaboliques (liste des métabolites dosés en annexe). L'analyse par

injection de flux couplée a la spectrométrie de masse haute résolution (FIA-MS/MS) a été
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utilisée pour analyser les lipides et les hexoses. La chromatographie liquide (LC-MS/MS) a été
utilisée pour analyser les autres métabolites polaires.

Les culots de leucocytes ont été préparés au Centre de ressources Biologiques (CRB)
du CHU d'Angers. Le tube EDTA a été centrifugé et la couche intermédiaire contenant les
cellules (buffy coat) a été récupérée dans un milieu de lyse des globules rouges. Trois cycles
de centrifugation, récupération du culot et reprise du culot dans du milieu tampon (PBS) ont
été réalisé pour purifier les leucocytes. Les culots secs de leucocytes ont ensuite été conservés
a -80°C apres quantification précise du nombre de cellules (entre 5 et 20 millions de cellules
par culot).

L'extraction des métabolites de ces culots de leucocytes a été réalisée dans le
Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire. Les culots ont été repris dans un mélange de
méthanol et d’eau, en adaptant le volume au nombre de leucocytes pour que les conditions
d’extraction soit le plus proche possible d'un échantillon a I'autre.

La préparation et I'analyse des extraits de métabolites ont été effectuées conformément
au manuel d'utilisation du kit Biocrates. Chaque extrait a été soigneusement vortexé apres
décongélation et centrifugé a +4°C pendant 5 minutes a 5000 g. Ensuite, 10 microlitres de
chaque échantillon ont été ajoutés au filtre dans le puits supérieur de la plaque a 96 puits. Les
métabolites ont été extraits et dérivés pour la quantification des acides aminés et des amines
biogenes. Enfin, les extraits ont été dilués avec le solvant de fonctionnement de la SM avant
d'étre analysés par FIA et LC-MS/MS.

Trois controles de qualité (CQ) constitués d'échantillons de plasma humain a trois
niveaux de concentration - faible (QC1), moyen (QC2) et élevé (QC3) - ont été utilisés pour
évaluer les performances de l'essai analytique. Une dilution en série en sept points des
calibrateurs a été ajoutée a la plaque du kit a 96 puits afin de générer des courbes d'étalonnage

pour la quantification des acides aminés et des amines biogénes.
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Les analyses univariées des métabolites ont été réalisées a I'aide de tests U de Mann-
Whitney avec correction de Benjamini-Hochberg. Les tests ont été considérés comme
statistiquement significatifs si la valeur p corrigée était inférieure a 0,05. Une analyse
multivariée non supervisée en composantes principales (ACP) a été utilisée pour identifier les
valeurs aberrantes et les groupes spontanés. Enfin, un pipeline d'apprentissage automatique

(machine learning) a été utilisé pour analyser I'ensemble des données.
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3. RESULTATS

Le métabolome des leucocytes de 40 patients glaucomateux a été comparé a celui de 39
témoins indemnes de toute pathologie oculaire hormis leur cataracte opérée. Sur les 1063
métabolites mesurés, 279 ont été correctement dosés et analysés par la suite sur le plan
statistique.

L'analyse statistique univariée a montré 37 métabolites dont la concentration était
significativement diminuée dans les leucocytes des glaucomes par rapport aux témoins (p <
0,05) (Tableau V). Cependant cette significativité ne persistait pas aprés correction du risque
alpha (false discovery rate) qui est une correction que l'on doit appliquer lorsque plusieurs
parameétres sont analysés simultanément, comme c’est le cas en métabolomique (le fait que
I'on analyse 279 métabolites simultanément augmente le risque de révéler des métabolites
artéfactuellement significatifs). Cette signature univariée est donc a considérer comme
relativement discréete et modeste. Parmi les métabolites dont la concentration était
significativement modifiée, on retrouvait sept acides aminés (leucine, sérine, tyrosine, proline,
asparagine, cystine, glutamine), I'hypoxanthine, l'acide 5-aminovalérique (5-ava), onze
phosphatidylcholines (PC), quatre lysophosphatidylcholines (LPC), quatre
lysophosphatidyléthanolamines  (LPE), une  lysophosphatidylinositol ~ (LPI), une
phosphatidylsérine (PS), deux phosphatidylglycérol (PG), trois sphingomyélines (SM) et deux

sphingosines (SBP).
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Tableau V : Présentation des métabolites significativement modifiés dans les leucocytes de patients

Metabolite
Leu
LPC 26:0
LPE P-16:0
SPB d18:1
Ser
LPE 18:0
PC 38:6
LPC 17:0
LPC 24:0
PC 32:3
PC 0-28:1
PC 40:6
Tyr
Pro
PC 38:5
PG 20:4_22:4
PG 18:2_20:4
LPI 18:0
Asn
SM 34:2
Cys
LPE P-18:0
PC 36:3
LPC 20:4
SM 36:2
PS 40:8
PC 36:4
PC 0-40:1
Glu
PC 40:5
SM 33:1
PC 34:2
Hypoxanthine
PC 38:4
LPE P-20:0
SPB d14:0
5-AVA

LPC :  lysophosphatidyicholines ;

glaucomateux par rapport au groupe témoin.

Fold Change
0.71
0.86
0.73
0.72
0.79
0.78
0.82
0.75
0.85
0.85
0.88
0.85
0.8
0.82
0.83
0.81
0.81
0.88
0.81
0.84
0.73
0.8
0.83
0.87
0.84
0.88
0.84
0.83
0.83
0.84
0.89
0.85
0.7
0.85
0.84
0.79
0.81

LPE :

log2FC

049
023
046
048
034
035
0.29
042
023
024
0.18
0.24
033
0.28
027
03

03

018
031
0.26
045
033
0.27
02

0.26
0.18
0.25
0.27
0.27
0.24
017
024
051
0.24
024
034
03

P-Value
0.002
0.002
0.003
0.003
0.004
0.004
0.008
0.008
0.011
0.012
0.012
0.013
0.013
0.016
0.017
0.017
0.019
0.022
0.023
0.024
0.025
0.026
0.026
0.028
0.028

0.03
0.031
0.033
0.034
0.034
0.035
0.038
0.042
0.043
0.046
0.046
0.047

lysophosphatidyléthanolamines ;

P-Value corrected
0.178
0178
0.178
0178
0.178
0178
0.287
0.287
0.287
0.287
0.287
0.287
0.287
0.292
0.292
0.292
031
0.312
0.312
0.312
0.312
0.312
0.312
0.312
0.312
0.312
0.312
0.312
0.312
0.312
0.312
0.332
0.354
0.355
0.357
0.357
0.357

sphingosines ;

PC :

phosphatidylcholines ; PG : phosphatidylglycérol ; LPI : lysophosphatidylinositol ; SM : sphingomyélines ; PS :

phosphatidylsérine ; 5-ava : I'acide 5-aminovalérique.

20



Ces métabolites discriminants sont aussi présentés sous la forme d’un volcano-plot (figure 5)

et d’'une heat-map (figure 6).

Leu LPC 26:0
LPE P-16:0
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Figure 5 : Présentation sous la forme d'un volcano-plot des métabolites dont la concentration est

log2FC

0.4

0.6

significativement modifiée dans les leucocytes de patients glaucomateux par rapport aux témoins. Les

métabolites situés sur la gauche de la médiane sont en concentration diminuée dans le glaucome.
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Figure 6 : Présentation sous la forme d'une heat-map des métabolites (chaque ligne correspond aux
différentes concentrations chez les individus pour un méme métabolite) dont la concentration est
significativement modifiée dans les leucocytes de patients glaucomateux (colonnes de gauche) par

rapport aux témoins (colonnes de droite).

L'analyse non supervisée en composante principale (ACP) n'a pas montré de
regroupement spontané des cas par rapport aux témoins. Elle a cependant montré la présence
de six outliers (patients dont les profils métabolomiques différent considérablement de la

majorité des patients). Ces outliers (Figure 7) ont été retirés par la suite.
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Figure 7 : Analyse en composante principale (ACP) montrant la présence de six outliers qui ont été

retirés pour la suite des analyses.

L'analyse supervisée en OPLS-DA (Orthogonal partial least squares discriminant
analysis) n'a pas permis d'identifier de modele multivarié distinguant les cas des témoins.

L'analyse en machine learning (Lasso avec Borruta feature selection), plus puissante, a
révélé une aire sous la courbe ROC ou AUC (Area Under the Curve) de 0,69 permettant de
prédire I'appartenance au groupe glaucome par rapport aux témoins sur la base des profils

métaboliques (figure 8). Cet AUC, bien que modeste, est considéré comme significatif.
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Figure 8 : Courbe ROC-AUC obtenue grace a un modele de machine learning permettant de prédire

I'appartenance au groupe glaucome sur la base des profils métabolomiques.

Les vingt métabolites ayant le plus contribué a ce modele obtenu par machine learning
sont présentés dans le tableau 6. Les six métabolites supérieurs au seuil de 0,1 sont considérés
comme les plus discriminants et sont donc retenus pour notre étude. Ces six métabolites font
partis des 37 métabolites déja retrouvés significatifs en univarié, ce qui renforce leur

importance.
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Tableau VI : Métabolites les plus contributifs au modéle de machine learning.

Metabolite Mean Lasso Coefficient
Leu -0.353
LPE P-16:0 -0.346
LPC 26:0 -0.235
LPE 18:0 -0.224
LPC 17:0 -0.151
Ser -0.127
Asn 0.093
Glu -0.087
GABA -0.084
yr 0.081
SPB d18:1 -0.072
Thr 0.052
PS 40:8 -0.052
PG 18:2_20:4 -0.045
LPE P-18:0 -0.041
PG 20:4_22:4 -0.039
PC 42:1 -0.036
Hex-Cer d18:1/24:1 -0.024
Cys -0.022
PG 16:0_18:1 -0.02

Au total, 37 métabolites dont la concentration est significativement diminuée dans les
glaucomes par rapport aux témoins ont été identifiés en analyse univariée, mais cette
significativité ne passe pas la barriere de la correction du risque alpha, et six métabolites
discriminants ont été identifiés par machine learning sur la base d'un modeéle prédictif
discriminant les deux groupes (AUC = 0,69). L'ensemble de ces métabolites sont présentés
sous la forme d'un diagramme de Venn montrant ceux communs et distincts entre les deux
types d'analyse (Figure 9). Les six métabolites identifiés par les deux approches statistique et

machine learning sont considérés comme les plus discriminants de notre étude.
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achine Learning

Univariate

Figure 9 : Diagramme de Venn présentant les métabolites dont la concentration est significativement
modifiée en analyse univariée dans les leucocytes de glaucome par rapport aux témoins et ceux

contribuant le plus au modele prédictif de machine learning.
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4. DISCUSSION ET CONCLUSION

Aprés avoir réalisé plusieurs études métabolomiques sur le glaucome, dans le sang,
I'humeur aqueuse et les larmes, en partenariat entre les services d’Ophtalmologie et de
Biochimie et biologie moléculaire, mon projet de these a consisté a rechercher une signature
métabolomique du glaucome dans les leucocytes sanguins. Nous avons fait I'nypothése que le
glaucome pourrait en effet avoir un retentissement systémique, méme si I'atteinte est
principalement oculaire. Le fait de trouver une signature significative dans les leucocytes irait
dans le sens de cette hypothése et permettrait de mieux étudier la physiopathologie de la
maladie et d'identifier de nouveaux biomarqueurs et de nouvelles pistes thérapeutiques.

A partir de la collection « maladies de la vision », hébergées au Centre de Ressources
Biologiques du CHU d’Angers, j'ai sélectionné 40 patients atteints de glaucome primitif a angle
ouvert et 40 témoins parmi les patients opérés pour une cataracte mais ne présentant aucune
autre anomalie ophtalmologique. Puis nous avons réalisé une étude métabolomique
rétrospective sur cette collection biologique. Lorsque les patients sont inclus dans cette
collection, les tubes de sang sont centrifugés pour recueillir le plasma mais aussi la couche des
cellules sanguines dont les globules rouges sont lysés pour obtenir une fraction leucocytaire
pure et quantifiée. Ces culots de leucocytes ont été extrait dans une solution de méthanol
permettant de solubiliser les métabolites. Cet extrait a ensuite été analysé par spectrométrie
de masse grace a une technique ciblée permettant d'analyser plus de mille métabolites. 279
métabolites ont été considérés comme correctement dosés selon les critéres de qualité du kit
MxP500 XL (société Biocrates) utilisé.

L'analyse univariée a révélé 37 métabolites dont la concentration était significativement
abaissée dans les leucocytes des patients atteints de glaucome par rapport aux témoins. De
nombreux tests statistiques étant réalisés simultanément en métabolomique, cela entraine un

risque de surestimation de ces tests et il est en général proposé pour réduire ce risque alpha
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d’appliquer une correction de type Benjamini-Hochberg. Malheureusement, aucun de nos
métabolites ne demeure significatif aprés cette correction. Ce résultat nous incite donc a
poursuivre le travail en augmentant le nombre de patients inclus pour augmenter la puissance
statistique de I'étude. Mais ces premiers résultats sont tout de méme en faveur de la possibilité
d’une signature métabolomique dans les leucocytes sanguins des patients ce qui n‘a jamais
été exploré a ce jour.

Afin de conforter nos résultats avec les effectifs actuels, nous avons appliqué une
approche plus puissante de machine learning, mise au point par le laboratoire de Biochimie et
biologie moléculaire pour explorer les signatures métabolomiques. Nous avons ainsi identifié
un modéle permettant de prédire I'appartenance au groupe glaucome a partir des profils
métaboliques des échantillons avec une AUC de 0,69. Cet AUC est relativement modeste mais
clairement distinct d'une absence de signature pour laquelle nous aurions obtenu un AUC voisin
de 0,5. La encore, ce résultat nous incite a augmenter la puissance statistique de I'étude mais
il démontre pour la premiére fois que les patients glaucomateux présentent un profil
métabolique particulier dans leurs leucocytes sanguins.

Le diagramme de Venn présenté dans le chapitre résultats présente les métabolites,
parmi les 279 analysés, qui participent le plus a cette signature métabolique leucocytaire du
glaucome. Les métabolites les plus robustes sont ceux qui ont été retenus a la fois par I'analyse
univariée et le machine learning. Ils sont au nombre de six, deux acides aminés (leucine et
sérine), deux lysophosphatidyléthanolamines (LPE P-16:0et LPE 18:0) et deux
lysophosphatidylcholines (LPC 26:0 et LPC 17:0).

Les 31 autres métabolites identifiés par analyse univariée uniquement jouent aussi
probablement un réle mais avec moins de poids statistique puisque le machine learning ne les
a pas retenus : cing autres acides aminés (tyrosine, proline, asparagine, cystine et glutamine),

I'nypoxanthine, I'acide 5-aminovalérique (5-ava), onze phosphatidylcholines (PC), deux autres
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lysophosphatidylcholines (LPC), deux autres lysophosphatidyléthanolamines (LPE), une
lysophosphatidylinositol (LPI), une phosphatidylsérine (PS), deux phosphatidylglycérol (PG),
trois sphingomyélines (SM) et deux sphingosines (SBP).

Tous ces métabolites ont été trouvés en concentration abaissée dans les leucocytes des
patients atteints de glaucome par rapport a la population témoin.

De maniére tres intéressante, une exploration lipidomique réalisée post-mortem sur les
nerfs optiques de patients glaucomateux comparés a des controles a révélé la baisse de
concentration des lysophosphatidyléthanolamines et des lysophosphatidylcholines (52). Les
lysophosphatidyléthanolamines sont des phosphoglycérides de la membrane cellulaire. Elles
interviennent dans la signalisation cellulaire et I'activation de certaines enzymes. Les
lysophosphatidylcholines sont des phospholipides de structure des membranes cellulaires. Une
altération de ces deux phospholipides dans le plasma des patients a aussi été démontrée dans
une large étude impliquant des cohortes américaines et britanniques (46). Nos résultats sont
donc confortés par ces études et ils démontrent que cette anomalie du métabolisme
phospholipidique est perceptible dans les leucocytes des patients et présente donc un caractere
systémique.

Concernant les modifications de concentration des acides aminés dans le glaucome,
elles ont régulierement été montrées par les études métabolomiques dans le plasma comme
cela est indiqué dans une revue récente (38). Notre étude démontre que les leucocytes des
patients sont aussi I'objet de cette modification du métabolisme des acides aminés.

Au total, notre étude est donc en faveur de la présence d’'une signature métabolomique
dans les leucocytes des patients atteints de glaucome. Ce résultat mériterait d'étre conforté
par une augmentation de la taille de I'effectif étudié afin d'augmenter la puissance de I'étude.
La présence dans les leucocytes d'une altération du métabolisme des phospholipides et des

acides aminés caractérisant cette signature métabolomique démontre I'implication systémique
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de ces métabolismes dans la physiopathologie du glaucome. Ces découvertes ouvrent la voie

a l'identification de nouveaux biomarqueurs ainsi que de pistes thérapeutiques innovantes.
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biocrates

The future of research and health

MxP® Quant 500 XL kit - List of metabolites

Unraveling the complexity of disease

The MxP® Quant 500 XL offers the largest combination of lipids and small molecules for
targeted metabolic profiling in a single kit. Powered by biocrates’ standardized, quality-
controlled, and reproducible metabolomics technology, the ready-to-use kit covers more than
1,000 metabolites from various biochemical classes. With more than 400 quantifiable
metabolism indicators, covering hundreds of metabolic pathways, researchers will be equipped
with the right solution for a more comprehensive understanding of health and disease.

Analyte class (number of metabolites) Analytical method

Alkaloids (1)

Amine oxides (1)

Amino acids (20)

Amino acid related (30)

Bile acids (14)

Biogenic amines (9)

Carboxylic acids (7) LC-MS/MS
Cresols (1)

Fatty acids - Free/non-covalently bound (12)
Hormones and related (4)

Indoles and derivatives (4)
Nucleobases and related (2)
Vitamins and cofactors (1)
Carbohydrates and related (1)
Acylcarnitines (40)
Lysophosphatidic acids (8)
Phosphatidic acids (41)
Lysophosphatidylcholines (12)
Phosphatidylcholines (78)
Lysophosphatidylethanolamines (43)
Phosphatidylethanolamines (95)
Lysophophatidylglycerols (10)
Phosphatidylglycerols (64)
Lysophosphatidylinositols (16)
Phosphatidylinositols (53)
Lysophosphatidylserines (12)
Phosphatidylserines (18)
Sphinganines and sphingosines (8)
Sphinganine and sphingosine phosphates (8)
Sphingomyelins (15)

Ceramides (29)

Dihydroceramides (8)
Hexosylceramides (19)
Dihexosylceramides (9)
Trihexosylceramides (6)

Cholesteryl esters (22)
Monoglycerides (12)
Diglycerides (44)

Triglycerides (242)

Small
molecules
(107)

FIA-MS/MS
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Alkaloids (1)

Trigonelline Trigonelline

Amine oxides (1)

TMAO Trimethylamine N-oxide

Amino acids (20)

Ala Alanine Leu Leucine

Arg Arginine Lys Lysine

Asn Asparagine Met Methionine
Asp Aspartate Phe Phenylalanine
Cys Cysteine Pro Proline

Glu Glutamate Ser Serine

Gln Glutamine Thr Threonine
Gly Glycine Trp Tryptophan
His Histidine Tyr Tyrosine

lle Isoleucine Val Valine

Amino acid related (30)

alpha-AAA a-Aminoadipic acid c4-0OH-Pro c/s-4-Hydroxyproline
AABA a-Aminobutyric acid t4-OH-Pro trans-4-Hydroxyproline
Ac-Orn Acetylornithine Kynurenine Kynurenine

ADMA Asymmetric dimethylarginine Met-SO Methionine sulfoxide
Anserine Anserine 1-Met-His 1-Methylhistidine
5-AVA 5-Aminovaleric acid 3-Met-His 3-Methylhistidine
BABA B-Aminobutyric acid Nitro-Tyr Nitrotyrosine

Betaine Betaine Orn Ornithine

Carnosine Carnosine PAG Phenylacetylglycine
Cit Citrulline PheAlaBetaine Phenylalanine betaine
Creatinine Creatinine ProBetaine Proline betaine
Cystine Cystine Sarcosine Sarcosine

DOPA Dihydroxyphenylalanine SDMA Symmetric dimethylarginine
HArg Homoarginine Taurine Taurine

HCys Homocysteine TrpBetaine Tryptophan betaine
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Bile acids (14)

CA
CDCA
DCA
GCA
GDCA
GCDCA
GLCA

Cholic acid GLCAS Glycolithocholic acid sulfate
Chenodeoxycholic acid GUDCA Glycoursodeoxycholic acid
Deoxycholic acid TCA Taurocholic acid
Glycocholic acid TCDCA Taurochenodeoxycholic acid
Glycodeoxycholic acid TDCA Taurodeoxycholic acid
Glycochenodeoxycholic acid TLCA Taurolithocholic acid
Glycolithocholic acid TMCA Tauromurocholic acid

beta-Ala
GABA
Dopamine
Histamine
PEA

Biogenic amines (9)

B-Alanine Putrescine Putrescine
y-Aminobutyric acid Serotonin Serotonin
Dopamine Spermidine Spermidine
Histamine Spermine Spermine

Phenylethylamine

Carbohydrates and related (1)

Hexose

Hexoses (including glucose)

Carboxylic acids (7)

AconAcid
DICA(12:0)
DICA(14:0)
HipAcid

Aconitic acid OH-GlutAcid 3-Hydroxyglutaric acid
Dodecanedioic acid Lac Lactic acid
Tetradecanedioic acid Suc Succinic acid
Hippuric acid

Cresols (1)

p-Cresol-SO4

p-Cresol sulfate

Fatty acids — Free/non-covalently bound (12)

FA12:0
FA 14:0
FA 16:0
FA 18:0
FA 18:1
FA 18:2

Lauric acid FA 20:1 Eicosenoic acid

Myristic acid FA 20:2 Eicosadienoic acid

Palmitic acid FA 20:3 Eicosatrienoic acid

Stearic acid FA 20:4 Arachidonic acid (AA; w6)
Octadecenoic acid FA 20:5 Eicosapentaenoic acid (EPA; w3)
Octadecadienoic acid FA22:6 Docosahexaenoic acid (DHA; w3)
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Hormones and related (4)

AbsAcid
Cortisol

Cortisone
Dehydroepiandrosterone sulfate

Cortisone
DHEAS

Abscisic acid
Cortisol

Indoles and derivatives (4)

3-1PA
Ind-SO4

Indole
3-Indoleacetic acid

Indole
3-1AA

3-Indolepropionic acid
Indoxyl sulfate

Nucleobases and related (2)

Hypoxanthine Hypoxanthine Xanthine Xanthine

Vitamins and cofactors (1)

Choline Choline

Acylcarnitines (40)

COo Carnitine C10:1 Decenoylcarnitine

C2 Acetylcarnitine C10:2 Decadienoylcarnitine

C3 Propionylcarnitine Ci1z2 Dodecanoylcarnitine

C3-DC Malonylcarnitine : L

(C4-OH) (Hydroyxybutyrylcarnitme) C12-DC Dodecanedioylcarnitine

C3-OH Hydroxypropionylcarnitine Ci12:1 Dodecenoylcarnitine

C3:1 Propenoylcarnitine C14 Tetradecanoylcarnitine

C4 Butyrylcarnitine C14:1 Tetradecenoylcarnitine

C4:1 Butenylcarnitine C14:1-OH Hydroxytetradecenoylcarnitine

C5 Valerylcarnitine C14:2 Tetradecadienoylcarnitine

C5-DC Glutarylcarnitine - C14:2-0OH Hydﬁo.xytetradecadienoy\—

(C6-OH) (Hydroxyhexanoylcarnitine) carnitine

C5-M-DC Methylglutarylcarnitine C16 Hexadecanoylcarnitine

G Ol Hydroxyva\ery\carniﬁihe C16-OH Hydroxyhexadecanoylcarnitine

(C3-DC-M) (Methylmalonylcarnitine)

C5:1 Tiglylcarnitine C16:1 Hexadecenoylcarnitine

C5:1-DC Glutaconylcarnitine C16:1-OH Hydroxyhexadecenoylcarnitine

C6 (C4:1-DC) Hexanoylcarn.\t'me Cl16:2 Hexadecadienoylcarnitine
(Fumarylcarnitine)

C6:1 Hexenoylcarnitine C16:2-OH Hydjoxyhexadecad\enoyl—

carnitine

C7-DC Pimeloylcarnitine C18 Octadecanoylcarnitine

C8 Octanoylcarnitine C18:1 Octadecenoylcarnitine

C9 Nonaylcarnitine C18:1-OH Hydroxyoctadecenoylcarnitine

C10 Decanoylcarnitine C18:2 Octadecadienylcarnitine
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Lysophosphatidic acids (8)
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LPA 14:0
LPA 14:1

LPA 15:0
LPA 16:0

LPA 18:1
LPA 18:2

Phosphatidic acids (41)

LPA 22:3
LPA 22:4

PA 14:0_14:1 PA17:0_18:3 PA 18:1_20:0 PA 18:2_20:1
PA 16:0_18:1 PA17:1_18:1 PA 18:1_20:1 PA18:2_20:2
PA 16:0_18:2 PA17:1_18:2 PA 18:1_20:2 PA18:2_22:0
PA16:0_18:3 PA17:2_18:1 PA18:1_20:3 PA18:2_22:1
PA16:0_19:2 PA 18:0 18:1 PA18:1_22:0 PA18:2 22:3
PA16:1_18:1 PA 18:0_18:2 PA18:1_22:1 PA18:2_22:4
PA16:1_18:2 PA18:0_18:3 PA18:1 22:2 PA18:3 18:3
PA16:1_22:0 PA 18:1_18:1 PA18:1_22:3 PA20:0_20:4
PA16:2_18:1 PA 18:1_18:2 PA18:2_18:2

PA17:0_18:1 PA 18:1_18:3 PA18:2_18:3

PA17:0_18:2 PA 18:1_18:4 PA 18:2_20:0

Lysophosphatidylcholines (12)

LPC 14:0 LPC 17:0 LPC 18:2 LPC 24:0
LPC 16:0 LPC 18:0 LPC 20:3 LPC 26:0
LPC 16:1 LPC 18:1 LPC 20:4 LPC 26:1

Phosphatidylcholines (78)

PC 24:0 PC 38:0 PC O-30:0 PC O-38:5
PC 26:0 PC 38:1 PC O-30:1 PC O-38:6
PC 28:1 PC 38:3 PC O0-30:2 PC O-40:1
PC 30:0 PC 38:4 PC O-32:1 PC 0-40:2
PC 30:2' PC 38:5 PC O-32:2 PC 0-40:3
PC 32:0 PC 38:6 PC O-34.0 PC 0-40:4
PC 32:1 PC 40:1 PC O-34:1 PC 0-40:5
PC 32:2 PC 40:2 PC O-34:2 PC 0-40:6
PC 32:3 PC 40:3 PC O-34:3 PC 0-42:0
PC 34:1 PC 40:4 PC O-36:0 PC O-42:1
PC 34:2 PC 40:5 PC O-36:1 PC O-42:2
PC 34:3 PC 40:6 PC O-36:2 PC O-42:3
PC 34:4 PC 42:0 PC O-36:3 PC O-42:4
PC 36:0 PC 421 PC O-36:4 PC O-42:5
PC 36:1 PC42:2 PC O-36:5 PC O-44:3
PC 36:2 PC 42:4 PC O-38.0 PC O-44:4
PC 36:3 PC42:5 PC O-38:1 PC O-44:5
PC 36:4 PC 42:6 PC O-38:2 PC O-44:6
PC 36:5 PC 0-28:0 PC O-38:3

PC 36:6 PC O-28:1 PC O-38:4

TSCIEX and Agilent only
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Lysophosphatidylethanolamines (43)

LPE 12:0 LPE 18:3 LPE 22:1 LPE P-18:2

LPE 14:0 LPE 19:0 LPE 22:4 LPE P-20:0

LPE 14:1 LPE 19:1 LPE 22:5 LPE P-20:1

LPE 15:0 LPE 19:2 LPE 22:6 LPE P-20:4

LPE 16:0 LPE 20:0 LPE 24:0 LPE P-20:5

LPE 16:1 LPE 20:1 LPE P-14:0 LPE P-22:0

LPE 17:0 LPE 20:2 LPE P-15:0 LPE P-22:1

LPE 17:1 LPE 20:3 LPE P-16:0 LPE P-22:4

LPE 18:0 LPE 20:4 LPE P-17:0 LPE P-22:5

LPE 18:1 LPE 20:5 LPE P-18:0 LPE P-22:6

LPE 18:2 LPE 22:0 LPE P-18:1

PE 20:0 PE 36:4 PE P-16:0/14:0 PE P-18:0/20:3
PE 28:0 PE 36:5 PE P-16:0/15:0 PE P-18:0/20:4
PE 28:1 PE 36:6 PE P-16:0/16:0 PE P-18:0/20:5
PE 30:0 PE 38:0 PE P-16:0/16:1 PE P-18:0/22:1
PE 30:1 PE 38:1 PE P-16:0/18:1 PE P-18:0/22:2
PE 31:0 PE 38:2 PE P-16:0/18:2 PE P-18:0/22:3
PE 32:0 PE 38:3 PE P-16:0/18:3 PE P-18:0/22:4
PE 32:1 PE 38:4 PE P-16:0/20:3 PE P-18:0/22:5
PE 32:2 PE 38:5 PE P-16:0/20:4 PE P-18:0/22:6
PE 33:0 PE 38:6 PE P-16:0/20:5 PE P-18:1/18:1
PE 33:1 PE 38:7 PE P-16:0/22:4 PEP-18:1/18:2
PE 33:2 PE 40:1 PE P-16:0/22:5 PE P-18:1/20:4
PE 34:0 PE 40:3 PE P-16:0/22:6 PE P-18:1/20:5
PE 34:1 PE 40:4 PE P-18:0/14:0 PE P-18:1/22:6
PE 34:2 PE 40:5 PE P-18:0/16:0 PE P-20:0/14:0
PE 34:3 PE 40:6 PE P-18:0/16:1 PE P-20:0/16:0
PE 34:4 PE 40:7 PE P-18:0/17:1 PE P-20:0/16:1
PE 35:1 PE 40:8 PE P-18:0/18:0 PE P-20:0/17:1
PE 35:2 PE 42:7 PE P-18:0/18:1 PE P-20:0/18:1
PE 35:3 PE 42:8 PE P-18:0/18:2 PE P-20:0/18:2
PE 36:0 PE 44:11 PE P-18:0/18:3 PE P-20:0/20:0
PE 36:1 PE 44:12 PE-P-18:0/19:1 PE P-20:0/20:4
PE 36:2 PE 44:6 PE P-18:0/20:1 PE P-20:0/20:5
PE 36:3 PE 44:7 PE P-18:0/20:2

LPG 14:0 LPG 16:1 LPG 18:0 LPG 20:1

LPG 14:1 LPG 17:0 LPG 18:1

LPG 16:0 LPG 17:1 LPG 18:2
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PG 14:0_16:0
PG 15:0_18:1
PG 16:0_16:0
PG 16:0_16:1
PG 16:0_18:1
PG 16:0_18:2
PG 16:0_18:3
PG 16:0_19:1
PG 16:0_20:3
PG 16:0_20:4
PG 16:0_20:5
PG 16:0_22:1
PG 16:0_22:2
PG 16:1_16:1
PG 16:1_18:0
PG 16:1_18:1

PG 16:1_18:2
PG 16:1_20:4
PG 16:1_22:1
PG 16:2_18:1
PG 16:2_18:2
PG 16:3_18:1
PG 17:0_18:1
PG 17:0_18:2
PG 17:1_18:1
PG 18:0_18:1
PG 18:0 _18:2
PG 18:0_18:3
PG 18:0_22:1
PG 18:1_18:1
PG 18:1_18:2
PG 18:1_18:3

Lysophosphatidylinositols (16)

PG 18:1_20:0
PG 18:1_20:1
PG 18:1_20:2
PG 18:1_20:3
PG 18:1_20:4
PG 18:1_20:5
PG 18:1_22:0
PG 18:1_22:1
PG 18:1 22:2
PG 18:1_22:3
PG 18:1 22:4
PG 18:1_22:5
PG 18:2_18:2
PG 18:2_18:3
PG 18:2_18:4
PG 18:2_20:0

PG 18:2_20:2
PG 18:2_20:3
PG 18:2_20:4
PG 18:2_20:5
PG 18:2_22:0
PG 18:2_22:1
PG 18:2_22:3
PG 18:2_22:4
PG 20:3_20:4
PG 20:4_20:4
PG 20:4 22:1
PG 20:4_22:3
PG 20:4_22:4
PG 22:4 226
PG 22:5_22:6
PG 22:6_22:6

LPI 14:0
LPI 14:1
LPI15:0
LPI 16:0

LPI16:1
LPI17:0
LPI17:1
LPI18:0

LPI 18:1
LPI18:2
LP118:3
LPI19:0

LPI120:1
LPI120:4
LP122:0
LPI22:1

Pl 14:0_18:1
Pl 14:0_18:2
P11 15:0_16:0
Pl 15:1_16:0
Pl 16:0_16:0
Pl 16:0_17:0
Pl 16:0_17:1
PI16:0_17:2
Pl 16:0_18:1
PI16:0_18:2
Pl 16:0_18:3
Pl 16:0_20:0
Pl 16:0_20:3
Pl 16:0_20:4

Phosphatidylinositols (53)

Pl 16:0_22:1
Pl 16:1_18:0
Pl 16:1_18:1
Pl 16:1_18:2
Pl 17:0_18:1
Pl 17:1_18:1
PI17:1_18:2
Pl 18:0_18:0
Pl 18:0_18:1
Pl 18:0_18:2
Pl 18:0_18:3
P118:0_20:0
P118:0_20:3
Pl 18:0_20:4

Lysophosphatidylserines (12)

Pl 18:0_22:0
Pl 18:1_18:1
Pl 18:1_18:2
Pl 18:1_18:3
Pl 18:1 _20:0
Pl 18:1_20:1
Pl 18:1_20:2
Pl 18:1_20:3
Pl 18:1_20:4
Pl 18:1_20:5
Pl 18:1_22:0
PI18:1_22:1
Pl 18:1_22:2
Pl 18:1_22:3

Pl 18:1_22:4
Pl 18:1_22:5
Pl 18:1_22:6
Pl 18:2_18:3
Pl 18:2 20:0
Pl 18:2_20:1
Pl 18:2_20:4
P118:2_20:5
Pl 18:2_22:0
Pl 18:2_22:1
Pl 18:2_22:6

LPS 16:0
LPS 16:1
LPS 18:0

LPS 18:1
LPS 18:2
LPS 18:3

LPS 20:0
LPS 20:1
LPS 20:4

LPS 20:5
LPS 22:0
LPS 22:6

biocrates-Quant500 XL list of metabolites (v3-2022)
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PS 30:0
PS 32:0
PS 34:1
PS 34:2
PS 36:1

Phosphatidylserines (18)

PS 36:2
PS 36:3
PS 36:4
PS 36:5
PS 38:4

PS 38:5
PS 38:6
PS 38:7
PS 40:4
PS 40:5

PS 40:6
PS 40:7
PS 40:8

SPB d14:0
SPB d14:1

Sphinganines and sphingosines (8)

SPB d16:0
SPB d16:1

Sphinganine and sphingosine phosphates

SPB d17:0
SPB d17:1

SPB d18:0
SPB d18:1

SPBP d14:0
SPBP d14:1

SPBP d16:0
SPBP d16:1

SPBP d17:0
SPBP d17:1

Sphingomyelins (15)

SPBP d18:0
SPBP d18:1

SM 33:1
SM 34:1
SM 34:2
SM 35:1

SM 36:1
SM 36:2
SM 38:3
SM 40:4!

SM 41:1
SM 41:2
SM 42:1
SM 42:2

Ceramides (29)

SM 43:1
SM 44:1
SM 44:2

Cerd16:1/18:0
Cerd16:1/20:0
Cerdi16:1/22:0
Cer di16:1/23:0
Cer di16:1/24:0
Cer di18:1/14:0
Cer d18:1/16:0
Cer d18:1/18:0-OH

Cer d18:1/18:0
Cerdi18:1/18:1
Cer d18:1/20:0-OH
Cerdi18:1/20:0
Cerd18:1/22:0
Cerd18:1/23:0
Cer d18:1/24:0
Cerd18:1/24:1

Cer d18:1/25:0
Cer d18:1/26:0
Cer d18:1/26:1?
Cer d18:2/14:0
Cer di18:2/16:0
Cer d18:2/18:0
Cer di18:2/18:1
Cer d18:2/20:0

Dihydroceramides (8)

Cerd18:2/22:0
Cer d18:2/23:0
Cer d18:2/24:0
Cer d18:2/24:1
CerP d18:1/16:0

Cer d18:0/18:0-OH
Cer d18:0/18:0

TSCIEX and Agilent only

Cer d18:0/20:0
Cerdi18:0/22:0

2 SCIEX, Agilent, and Waters Xevo® TQ-XS only

Cer d18:0/24:0
Cer d18:0/24:1

Cer d18:0/26:1-OH
Cerdi18:0/26:1

biocrates-Quant500 XL list of metabolites (v3-2022)
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Hex-Cer d16:1/20:0°
Hex-Cer d16:1/22:0
Hex-Cer d16:1/24:0
Hex-Cer d18:1/14:0
Hex-Cer d18:1/16:0

Hex-Cer d18:1/18:0
Hex-Cer d18:1/18:1
Hex-Cer d18:1/20:0
Hex-Cer d18:1/22:0
Hex-Cer d18:1/23:0

Hex-Cer d18:1/24:0
Hex-Cer d18:1/24:1
Hex-Cer d18:1/26:0
Hex-Cer d18:1/26:1
Hex-Cer d18:2/16:0

Hex-Cer d18:2/18:0
Hex-Cer d18:2/20:0
Hex-Cer d18:2/22:0
Hex-Cer d18:2/23:0
Hex-Cer d18:2/24:0

Dihexosylceramides (9)

Hex2Cer d18:1/14:0
Hex2Cer d18:1/16:0
Hex2Cer d18:1/18:0

Hex2Cer d18:1/20:0
Hex2Cer d18:1/22:0
Hex2Cer d18:1/24:0

Hex2Cer d18:1/24:1
Hex2Cer d18:1/26:0
Hex2Cer d18:1/26:1

Trihexosylceramides (6)

Hex3Cer d18:1/16:0
Hex3Cer d18:1/18:0

Hex3Cer d18:1/20:0
Hex3Cer d18:1/22:0

Hex3Cer d18:1/24:1
Hex3Cer d18:1/26:1

Cholesteryl esters (22)

CE 14.0 CE17:0 CE 20:0 CE 22:1
CE 141 CE17:1 CE 20:1 CE22:2
CE 15:0 CE 18:0 CE 20:3 CE22:5
CE 1511 CE 18:1 CE 20:4 CE22:6
CE 16:0 CE 18:2 CE 20:5
CE 16:1 CE 18:3 CE 22:0

Monoglycerides (12)

MG 16:1 MG 18:3 MG 20:4 MG 22:2
MG 18:1 MG 20:1 MG 20:5 MG 22:4
MG 18:2 MG 20:3 MG 22:1 MG 22:6

Diglycerides (44)

DG 14:0_14:0 DG 16:0_20:4 DG 18:1_18:4 DG 18:2_20:4
DG 14:0_18:1 DG 16:1_18:0 DG 18:1_20:0 DG 18:3_18:3
DG 14:0_18:2 DG 16:1_18:1 DG 18:1_20:1 DG 18:3_20:2
DG 14:0_20:0 DG 16:1_18:2 DG 18:1_20:2 DG 21:0_22:6
DG 14:1_18:1 DG 16:1_20:0 DG 18:1_20:3 DG 22:1_22:2
DG 14:1_20:2 DG 17:0_17:1 DG 18:1_20:4 DG O-14:0_18:2
DG 16:0_16:0 DG 17:0_18:1 DG 18:1_22:5 DG O-16:0_18:1?
DG 16:0_16:1 DG 18:0_20:0 DG 18:1_22:6 DG 0-16:0_20:4'
DG 16:0_18:1 DG 18:0_20:4 DG 18:2_18:2 DG O-18:2_18:2%
DG 16:0_18:2 DG 18:1_18:1 DG 18:2_18:3

DG 16:0_20:0 DG 18:1_18:2 DG 18:2_18:4

DG 16:0_20:3 DG 18:1_18:3 DG 18:2_20:0

" SCIEX and Agilent only

2SCIEX, Agilent, and Waters Xevo® TQ-XS only
3 Waters Xevo® TQ-XS only
“Waters only
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Triglycerides (242)

TG 14:0_32:2 TG 16:0_40:6 TG 18:0_30:0 TG 18:2_30:0
TG 14:0_34:0 TG 16:0_40:7 TG 18:0_30:1 TG 18:2_30:1
TG 14:0_34:1 TG 16:0_40:8 TG 18:0_32:0 TG 18:2_31:0
TG 14:0_34:2 TG 16:1_28:0 TG 18:0_32:1 TG 18:2_32:0
TG 14:0_34:3 TG 16:1_30:1 TG 18:0_32:2 TG 18:2_32:1
TG 14:0_35:1 TG 16:1_32:0 TG 18:0_34:2 TG 18:2_32:2
TG 14:0_35:2 TG 16:1_32:1 TG 18:0_34:3 TG 18:2_33:0
TG 14:0_36:1 TG 16:1_32:2 TG 18:0_36:1 TG 18:2_33:1
TG 14:0_36:2 TG 16:1_33:1 TG 18:0_36:2 TG 18:2_33:2
TG 14:0_36:3 TG 16:1_34:0 TG 18:0_36:3 TG 18:2_34:0
TG 14:0 _36:4 TG 16:1_34:1 TG 18:0 _36:4 TG 18:2 _34:1
TG 14:0_38:4 TG 16:1_34:2 TG 18:0_36:5 TG 18:2_34:2
TG 14:0_38:5 TG 16:1_34:3 TG 18:0_38:6 TG 18:2_34:3
TG 14:0_39:3' TG 16:1_36:1 TG 18:0_38:7 TG 18:2_34:4
TG 14:0_40:5* TG 16:1_36:2 TG 18:1_26:0 TG 18:2_35:1
TG 16:0_28:1 TG 16:1_36:3 TG 18:1_28:1 TG 18:2_35:2
TG 16:0_28:2 TG 16:1_36:4 TG 18:1_30:0 TG 18:2_35:3
TG 16:0_30:2 TG 16:1_36:5 TG 18:1_30:1 TG 18:2_36:0
TG 16:0_32:0 TG 16:1_38:3 TG 18:1_30:2 TG 18:2_36:1
TG 16:0_32:1 TG 16:1_38:4 TG 18:1_31:0 TG 18:2_36:2
TG 16:0_32:2 TG 16:1_38:5 TG 18:1_32:0 TG 18:2_36:3
TG 16:0_32:3 TG 17:0_32:1 TG 18:1_32:1 TG 18:2_36:4
TG 16:0_33:1 TG 17:0_34:1 TG 18:1 _32:2 TG 18:2_36:5
TG 16:0_33:2 TG 17:0_34:2 TG 18:1_32:3 TG 18:2_38:4
TG 16:0_34:0 TG 17:0_34:3 TG 18:1_33:0 TG 18:2_38:5
TG 16:0_34:1 TG 17:0_36:3 TG 18:1_33:1 TG 18:2_38:6
TG 16:0_34:2 TG 17:0_36:4 TG 18:1_33:2 TG 18:3_30:0
TG 16:0_34:3 TG 17:1_32:1 TG 18:1_33:3 TG 18:3_32:0
TG 16:0_34:4 TG 17:1_34:1 TG 18:1_34:1 TG 18:3_32:1
TG 16:0_35:1 TG 17:1_34:2 TG 18:1_34:2 TG 18:3_33:2
TG 16:0_35:2 TG 17:1_34:3 TG 18:1_34:3 TG 18:3_34:0
TG 16:0_35:3 TG 17:1_36:3 TG 18:1_34:4 TG 18:3_34:1
TG 16:0_36:2 TG 17:1_36:4 TG 18:1_35:2 TG 18:3_34:2
TG 16:0_36:3 TG 17:1_36:5 TG 18:1_35:3 TG 18:3_34:3
TG 16:0_36:4 TG 17:1_38:5 TG 18:1_36:0 TG 18:3_35:2
TG 16:0_36:5 TG 17:1_38:6 TG 18:1_36:1 TG 18:3_36:1
TG 16:0_36:6 TG 17:1_38:7 TG 18:1_36:2 TG 18:3_36:2
TG 16:0_37:3 TG 17:2_34:2 TG 18:1_36:3 TG 18:3_36:3
TG 16:0_38:1 TG 17:2_34:3 TG 18:1_36:4 TG 18:3_36:4
TG 16:0_38:2 TG 17:2_36:2 TG 18:1_36:5 TG 18:3_38:5
TG 16:0_38:3 TG 17:2_36:3 TG 18:1_36:6 TG 18:3_38:6
TG 16:0_38:4 TG 17:2_36:4 TG 18:1_38:5 TG 20:0_32:3
TG 16:0_38:5 TG 17:2_38:5 TG 18:1_38:6 TG 20:0_32:4
TG 16:0_38:6 TG 17:2_38:6 TG 18:1_38:7 TG 20:0_34:1
TG 16:0_38:7 TG 17:2_38:7 TG 18:2_28:0 TG 20:1_24:3

SCIEX and Agilent only
4 Waters only

biocrates-Quant500 XL list of metabolites (v3-2022)

For research use only | not for use in diagnostic procedures page 11



biocrates

The future of research and health

Triglycerides (continued)

TG 20:1_26:1 TG 20:2_34:4 TG 20:4_33:2 TG 22:1_32:5
TG 20:1_30:1 TG 20:2_36:5 TG 20:4_34:0 TG 22:2_32:4
TG 20:1_31:0" TG 20:3_32:0 TG 20:4_34:1 TG 22:3_30:2
TG 20:1_32:0% TG 20:3_32:1 TG 20:4 _34:2 TG 22:4 32:0
TG 20:1_32:1 TG 20:3_32:2 TG 20:4_34:3 TG 22:4_32:2
TG 20:1_32:2 TG 20:3_34:0 TG 20:4_35:3 TG 22:4_34:2
TG 20:1_32:3 TG 20:3_34:1 TG 20:4_36:2 TG 22:5_32:0
TG 20:1_34:0 TG 20:3_34:2 TG 20:4_36:3 TG 22:5_32:1
TG 20:1_34:1 TG 20:3_34:3 TG 20:4 36:4 TG 22:5 34:1
TG 20:1_34:2 TG 20:3_36:3 TG 20:4_36:5 TG 22:5_34:2
TG 20:1_34:3 TG 20:3_36:4 TG 20:5_34:0 TG 22:5_34:3
TG 20:2_32:0 TG 20:3_36:5 TG 20:5_34:1 TG 22:6_32:0
TG 20:2_32:1 TG 20:4_30:0 TG 20:5_34:2 TG 22:6_32:1
TG 20:2_34:1 TG 20:4_32:0 TG 20:5_36:2 TG 22:6_34:1
TG 20:2_34:2 TG 20:4_32:1 TG 20:5_36:3 TG 22:6_34:2
TG 20:2_34:3 TG 20:4_32:2 TG 22:0_32:4 TG 22:6_34:3

SCIEX and Agilent only
4 Waters only
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Recherche d'une signature métabolomique dans les cellules sanguines de patients

atteints de glaucome primitif a angle ouvert

Introduction : Le glaucome représente I'une des principales causes de cécité a I'échelle mondiale, constituant un enjeu
sociétal majeur. La forme la plus répandue de cette maladie est le glaucome primitif a angle ouvert dont la physiopathologie
n‘est pas encore totalement élucidée. Des études, dont plusieurs réalisées au CHU d’Angers, ont montré des profils
métaboliques spécifiques dans divers échantillons biologiques de patients glaucomateux. L'objectif de ce travail était de
rechercher une signature métabolomique dans les leucocytes des patients glaucomateux, pouvant offrir des informations
physiopathologiques distinctes de celles des liquides biologiques, en raison du contexte cellulaire spécifique.

Matériels et méthodes : Il s'agit d’'une étude rétrospective portant sur les échantillons sanguins de patients inclus au sein
d’une collection biologique par le service d’Ophtalmologie du CHU d'Angers. Le métabolome des leucocytes de 40 patients
glaucomateux a été comparé a celui de 39 témoins indemnes de toute pathologie oculaire hormis leur cataracte opérée.

Résultats : L'analyse univariée a montré une diminution significative de 37 métabolites dans les leucocytes des patients
atteints de glaucome, mais aucun n'est resté significatif aprés correction statistique de type Benjamini-Hochberg. De plus,
grace a une méthode de machine learning développée par le laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire, nous avons pu
identifier un modéle prédisant I'appartenance au groupe glaucomateux sur la base des profils métabolomiques, avec une AUC
de 0,69 considérée comme significative. Ce résultat nous incite a augmenter la puissance statistique de I'étude mais il démontre
pour la premiére fois que les patients glaucomateux présentent un profil métabolique particulier dans leurs leucocytes sanguins.

Conclusion : Notre étude suggeére la présence d'une signature métabolomique dans les leucocytes des patients glaucomateus,
révélant une altération systémique du métabolisme de certains phospholipides et acides aminés, ouvrant ainsi la voie a de
nouvelles recherche dans cette maladie.

Mots-clés : glaucome, leucocytes, métabolomique, nicotinamide, spectrométrie de masse, chromatographie
liquide, Angers

Investigation of a metabolomic signature in blood cells of patients with primary

open-angle glaucoma

Introduction : Glaucoma represents one of the leading causes of blindness worldwide, constituting a major societal
challenge. The most common form of this disease is primary open-angle glaucoma, whose pathophysiology is not yet fully
understood. Studies, several of which were conducted at Angers University Hospital, have shown specific metabolic profiles
in various biological samples from glaucoma patients. The objective of this work was to search for a metabolomic signature
in the leukocytes of glaucoma patients, which could provide pathophysiological insights distinct from those offered by
biological fluids due to the specific cellular context.

Materials and Methods : This is a retrospective study involving blood samples from patients included in a biological collection
by the Ophthalmology Department at Angers University Hospital. The leukocyte metabolome of 40 glaucoma patients was
compared to that of 39 controls without any ocular pathology except for operated cataracts.

Results : Univariate analysis showed a significant decrease in 37 metabolites in the leukocytes of glaucoma patients, but
none remained significant after Benjamini-Hochberg statistical correction. Furthermore, using a machine learning method
developed by the Biochemistry and Molecular Biology Laboratory, we were able to identify a model predicting glaucoma group
membership based on metabolomic profiles, with an AUC of 0.69, considered significant. This result prompts us to increase
the statistical power of the study, but it demonstrates for the first time that glaucoma patients exhibit a specific metabolic
profile in their blood leukocytes.

Conclusion : Our study suggests the presence of a metabolomic signature in the leukocytes of glaucoma patients, revealing
a systemic alteration in the metabolism of certain phospholipids and amino acids, thus opening the door to new research into
this disease.

Keywords : glaucoma, leukocytes, metabolomics, nicotinamide, mass spectrometry, liquid chromatography,
Angers

N
LA e sante

UNIVERSITE DANGERS



