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Les leucémies aigues myéloïdes (LAM) sont des maladies hématologiques liées à la transformation maligne de 

progéniteurs hématopoïétiques dans la moelle osseuse aboutissant à la destruction du tissu sanguin sain. Des 

mutations récurrentes ont été observées chez les patients atteints de LAM dont l’une sur des enzymes clés du 

métabolisme : les isocitrate déshydrogénases 1 et 2 (IDH1, IDH2). La mutation IDH1-R132H conférerait aux 

cellules LAM une flexibilité métabolique induisant des dépendances métaboliques et énergétiques spécifiques, 

qui seraient responsables de la chimiorésistance de ces cellules. Dans cette étude, nous avons utilisé une 

approche globale de modélisation in silico du réseau métabolique des cellules LAM, basée sur des données de 

transcriptomique et d'exométabolomique, afin d'identifier l’ensemble des voies métaboliques activées par la 

mutation IDH1-R132H dans ces cellules. À partir du réseau métabolique humain global (Recon2; Thiele et al., 

2013) et des données d'expression de gènes obtenues sur des cellules LAM avec ou sans la mutation IDH1-

R132H, nous avons utilisés des algorithmes d'optimisation permettant de générer des modèles de réseaux 

métaboliques représentant spécifiquement le réseau métabolique fonctionnel de cellules LAM avec et sans 

mutation, c'est-à-dire les réactions du réseau global qui sont spécifiquement actives dans les cellules étudiées. 

Plusieurs algorithmes publiés visant à l'identification de réseaux tissu- ou cellule- spécifiques à partir de 

données de transcriptomique ont été testés et adaptés. Les données d'exométabolomique ont été utilisées, 

via des méthodes de modélisation sous contraintes, pour contextualiser les modèles cellules-spécifiques 

générés et rendre compte de la production ou consommation des métabolites mesurés. La comparaison des 

réseaux cellules-spécifiques générés a permis notamment de mettre en évidence que les voies du 

métabolisme des acides gras étaient différemment utilisées chez les cellules mutées ou non mutées. Les 

modèles générés pourront être utilisés pour identifier des dépendances métaboliques présentes 

spécifiquement dans les cellules LAM mutées.  

 

 

 


