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Protoxyde d’azote (N,O) = Probleme majeur de santé publique

Un gaz utilisé dans de nombreux
domaines

Comburant en
aérospatial

Alimentaire:
siphon a creme
chantilly
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Protoxyde d’azote (N,O) = Probleme majeur de santé publique

Un gaz utilisé dans de nombreux
domaines

Usage détourné

Comburant en
aérospatial

Alimentaire:
siphon a creme
chantilly
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Protoxyde d’azote (N,O) = Probleme majeur de santé publique

Un gaz utilisé dans de nombreux
domaines

Une consommation
de plus en plus massive

Equivalent capsule

400-600

Comburant en
aérospatial

Capsules Bonbonne Tank

Alimentaire:
siphon a creme
chantilly
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Un marketing agressif pour attirer les jeunes consommateurs

Des packaging a l'effigie de jeux vidéos
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Un marketing agressif pour attirer les jeunes consommateurs

Des packaging a l'effigie de jeux vidéos
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Un marketing agressif pour attirer les jeunes consommateurs
Des packaging a l'effigie de jeux videos

/ (\ \%\\ /i

2
AN ONA AN
3 Al
:1 "'. \ t
i I\ J ), A
B
[ -
| wn

S

Des goodies et produits dérives




Introduction BIOMED-) 2024

POUR L'AVENIR DE

Toxicite aigue Toxicité chronique

P




.
Introduction BIOMED-) 2024

POURL'AVENIR DE

Toxicité chronique




-
Introduction BIOMED--/ 2024

POUR L'AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

Hallucinations Brialures
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Toxicité chronique
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POURL'AVENIR DE

Hallucinations Brilures Accidents thrombo-emboliques
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B Problématique
1750 - Normoventilation (
o Demi-vie d'élimination du N,O : tres courte @ A
- | - > :ire);)pirle; 20 éliminé en 5 min
=> dosage direct non réalisé en routine gl Pt mneens
. 1250 + / / E, \ Diffusion par la peau
A [ {i'Q ¥ = 6 % du N20 éliminé
g / "/ \ \\
E 750 [\
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liés a l'impact métabolique du N,O * | N ]
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LA BIOLOGIE MEDICALE

Mécanisme d’action toxique:
Oxydation de la vitamine B12 -> inactivation

HO
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Oxydation de la vitamine B12 -> inactivation
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Frontiera etal, 1994

Marqueur de consommation

recente
MAIS augmente en cas de
carence en vitamines B6, B9,
B12 et d’insuffisance réenale
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Grzych et al, Annales de Biologie Clinique 2022
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POUR L'AVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

Oxydation de la vitamine B12 -> inactivation

MMA
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Mécanisme d’action toxique:

Oxydation de la vitamine B12 -> inactivation

Marqueur de gravité
clinique

LLLLLLLLLLLLLLLLLLLLL

MAIS augmente en cas de Yl
carence en vitamine B12 ,
Methyimalonyl-CoA Succinyl-CoA
Adenosyl Cobalamine
V4 ° ° ) V4 ?
=> "
Manque de spécificité \ vrT ]
| (Cobalamine) N.O
Methyl Cobalamine
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B12 et d'insuffisance rénale
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OBJECTIF:
Identifier une signature métabolique de l'intoxication au N,O
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Etude prospective

N «
Z 3

CHU 4
LILLE ‘
N =37 N =37
Sex ratio (F/H) =7/30 Sex ratio (F/H) =7/30
Age moyen: 22,6 ans Age moyen: 26,8 ans

Metabolomique ciblée
Dosage des acides aminés

plasmatiques
SCIEX 3200 QTRAP




Matériel et méthodes

Score PND
(Peripheral Neuropathy Disability)
 0: asymptomatique
 1: troubles sensitifs distaux avec
capacité de marche préservée
« 2 : difficulté de la marche mais
s'effectue sans aide

Etude prospective

Y
Z 3

CHU ¢
=

LILEE

« 3 : marche avec de laide, alité, N =37 N =37
\Sderose combince de la moeuj Sex ratio (F/H) = 7/30 Sex ratio (F/H) = 7/30
et/ou thrombose
Age moyen: 22,6 ans Age moyen: 26,8 ans

Sélection parmi les patients de
I’étude clinique BALON
(NCT05540561)

Critéres d’inclusion
 PND=1
« Consommation de N,O datant de
moins d’une semaine

Critere d’exclusion Metabolomique ciblée
« Carence en vitamine B9 Dosage des acides aminés
plasmatiques
SCIEX 3200 QTRAP




Matériel et méthodes

(Peripheral Neuropathy Disability)

-

Score PND

0 : asymptomatique

1: troubles sensitifs distaux avec
capacité de marche préservée

2 : difficulté de la marche mais
s'effectue sans aide

3 : marche avec de laide, alité, N=37

sclérose combinée de la moelle : B
et/ou thrombose / Sex ratio (F/H) =7/30
Age moyen: 22,6 ans

Sélection parmi les patients de \ ¥ /

I’eétude clinique BALON
(NCT05540561)

Critéres d’inclusion
 PND=1
« Consommation de N,O datant de
moins d’une semaine
Critére d’exclusion
« (Carence en vitamine B9

Etude prospective

Y
Z 3

CHU ¢
=

LILLE

N =37
Sex ratio (F/H) =7/30
Age moyen: 26,8 ans

Sélection parmi les patients ayant

ﬁ‘ 1) bénéficié d’'un dosage des acides
N____/// aminés plasmatiques
@/'lll
- \]//

Criteres d’exclusion
« (Carences en B9 et/ou B12
 |Insuffisance rénale

Métabolomique ciblée * Insuffisance hepatique
Dosage des acides aminés  Maladie métabolique connue

plasmatiques
SCIEX 3200 QTRAP
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Analyse en composantes principales

Individuals - PCA
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=> Séparation efficace des groupes de patients selon l'axe des
abscisses
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Analyse en composantes principales Loading Plot
Individuals - PCA Variables - PCA
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P : :
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: 1.0- :
' | ' | ' '
2 0 2 -1.0 0.5 0.0 0.5 1.0
Dim2 (9.4%) Dim2 (9.4%)
=> Séparation efficace des groupes de patients selon ['axe des  => Variables permettant de discriminer les groupes
abscisses de patients : cystine, taurine et méthionine
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Random forest
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=> Modification significative de la cystine, taurine,
sérine et méthionine entre les 2 groupes
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Random forest Enrichissement métabolique

Overview of Enriched Metabolite Sets (Top 25)

fit FK
Cysteine and methionine - (e}
ngtjne O metabolism
urine O
serjne . & : :
m IQnne o O Taurine and hypotaurine . @)
IQUVICTULILIT . ~ metabolism
en Talanlne o O Enrichment Ratio
anine
eucine O ® 20
rsme e 8 Sphingolipid metabolism - : 30
U&U\ 40
iamne O
[Gtamine O -
l(':n Slaml ue 8 Glyoxylate and
q O dicarboxylate metabolism
Afloisoleucine O Prvalue
? I'O'?"lqrée 8 0.075
. Glycine, serine and J 0.050
r?:orﬁe roline § threonine metabolism l 0.025
I ine.
ga&}aragme 8 . . 0.000
. rimary bile aci
gC Q%Sparthue l O : | | | biosynthesis
0 1 2 3 4 Aminoacyl-tRNA

biosynthesis

MeanDecreaseGini

-10g10 (b-Va!ue)

=> Voie métabolique de la cystéine et de la méthionine
semble expliquer au mieux les différences entre les

groupes

=> Modification significative de la cystine, taurine,
sérine et méthionine entre les 2 groupes
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) fi Focus sur les acides aminés de la voie métabolique de la cystéine et de la
1)\?* méthionine

Patients Témoins Patients N,O Variation p-value
N 37 37 - -
Sex ratio (F/H) 7/30 7/30 - -
Age moyen (années) 22,6 26,8 - -
Taurine plasmatique (pmol/L) 75,7+ 16,9 61,7 = 23,4 N 0,06
Sérine plasmatique (umol/L) 112,9 £ 25,7 133,8 £ 28 A < 0,01
Cystine plasmatique (umol/L 43,2 +9,6 30,4 +12.3 N < 0,001
Méthionine plasmatique (umol/L) 23,6 £5,4 20+9 N 0,01
Sarcosine plasmatique (umol/L) 0,68 = 0,94 2+ 2,66 A 0,03
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Modifications métaboliques induite par la

consommation de N,O sur la voie A
métabolique de la cystéine et de la S

Dimethylglycine

méthionine Folate independant § _( aonnl)

remethylation

e LJméthionine -> kJ activité de la gy £ e ' S
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Modifications métaboliques induite par la

consommation de N,O sur la voie =1

métabolique de la cystéine et de la ’

méthionine

e LJ méthionine -> &J activité de la
méthionine synthase

Dimethylglycine

Folate independant
remethylatio

Betaine
Folate-dependant LTSN

. THF
remethylation

/THFR
S-méthyl-THF

o LJsarcosine -> kd activité de BHMT T“*‘
et/ou dérégulation de la méthylation

(GNMT)? lC - 1

Glycine

Cystathione __

GCL
Cysteine l —— Y-glutamyl-cysteine — Gutathione
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cDO1 *

l GCL
Cysteinesulfinic acid

Glutamate €—— Glutamine
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Vit B12

(Cobalamines)
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Folate independant THF

remethylation . l gl
BHMT Glycine =
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Figure 1 : Formule chimique de la cystéine (&), la cystine (), L'homocystéine (C) et du complexe homocystéine-cystéine(D) Cystathione =
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Taurine
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A B ar la
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Vit B12

(Cobalamines)
Sarcosine
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HS OH
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Dimethylglycine

Folate independant THF

remethylation . l N
BHMT
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SAM
c Betaine Glycine Trans 5,10-meth
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T remethylation
SAH
HS OH AHCYl MTHFR
T Homocystéine S5-méthyl-THF
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Figure 1 : Formule chimique de a cystéine (&), la cystine (B), L'homocystéine (C) et du complexe homocystéine-cystéine(D) Cystathione —
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Modifications métaboliques induite par la
consommation de N,O sur la voie $ oty )
métabolique de la cystéine et de la IS /t/

Dimethylglycine

méthionine
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Perspectives m:.,.et

Dimethylglycine
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