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Combinaison d'approches globale, semi-globales et ciblées pour
I'analyse lipidomigue du cerveau de rats traités au LPS : apport a
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La maladie dAlzheimer (MA) se caractérise par Cependant, la quantité considérable de données
rinstallation progressive d'une démence sénile, générées par la méthode globale peut compliquer le
par l'apparition de plagues amyloides, d'une traitement chimiométriqgue par analyse statistique
hyperphosphorylation de la protéine Tau et de pertes multivariée. Lutilisation de méthodes permetiant
neuronales. L'origine et la succession des événements de cibler un nombre plus restreint de molécules
pathologiques aboutissant aux symptdmesdela MA sont  simplifie I'analyse des données. En outre, elle permet
mal connues, Le développement de modéles animaux 'observation de maodifications plus fines du lipidome.A
est nécessaire a la compréhension de la pathogenése de  cette fin, une approche semi-globale a été développée
la MA, et aussi 2 la recherche de biomarqueurs et & de et appliquée a I'identification des six classes de fipides
nouveaux traitements. Nous avons montré que des rats  sujvantes ; phosphatidylcholines et sphingomyélines,
traites par du lipopolysaccharide (LPS) présentent une  phosphatidyléthanolamines, phosphatidylsérines,
inflammation cérébrale associée & un stress oxydant phosphatidylinositols et céramides. Aprés séparation
a l'origine d'un déficit mnésiquell] ; il s'agit donc d'un  par chromatographie liguide en phase inverse, les
modele potentiel d'étude de la MA. Cette maladie est Jipides sont sélectionnés par balayages spécifiques,
aussicaractérisée par une altération de la compositionet  jons précurseurs et pertes de neutres, § l'aide d'un
du métabolisme lipidique, notamment un déficit cérébral  spectroméire de masse de type triple guadripéle.
en plasmalogenes[2] et sulfatides[3] ainsi quune Lutilisation d'une voie de fragmentation adaptée permet
élévation des céramides. De plus, le taux plasmatique de  alors de détecter sélectivement les lipides appartenant
sphingomyélines et de céramides[4] serait unindicateur & une classe déterminée. L'approche semi-globale
précoce de |a progression de la MA. Enfin, le cholestéral  permet d'obtenir des infarmations sur le nombre total
semble avoir un rdle important mals a ce jour encore  de carbones et d'insaturations des chaines d'acide gras
mal compris.Afin d"établir le profil lipidique cérébral de  ainsi que sur d'éventuelles madifications telles qu'une
rats traités par du LPS, nous présentons une stratégie oxydation. De plus, cette méthode offre une meilleure
d'analyse comprenant 'extraction des lipides totaux &  sensibilité que 'approche globale.Enfin, une approche
partir de coupes de cerveau et leur identification par ciblée, sensible et spécifique, fondée sur l'utilisation
couplage chromatographie liquide - spectrométrie de  des modes Selected lon Monitoring (SIM) et Selected
masse. L'analyse par spectrométrie de masse est fondée  Reaction Monitoring (SRM) du triple quadripdie a été
sur la combinaison de trois approches présentant des  développée. Elle a été appliguée 3 l'analyse ciblée de
degrés de sélectivité croissant. Une approche dite certains lipides dans les familles suivantes : sulfatides,
globale utilise le couplage de la chromatographie liquide  suifatides hydroxylés, stérols et oxystérols.L'ensemble
en phase normale afin de séparer les lipides par classes. de ces méthodes a permis d'abtenir des informations
Leur détection est assurée par spectrométrie de masse sur le profil lipidique du cerveau chez le rat sain et
aprés photoionisation a pression atmasphérique (APPI).  celui du rat traité par le LPS. La comparaison de ces
Cette methode permet l'identification, sans a priori, de  profils, grice & une analyse statistigue multivariée,
lipides de polarité tres variée, allant des triterpénes devrait permettre d'identifier 'impact des phénoménes
apolaires aux pheosphofipides polaires. UAPPI permet  de neuroinflammation et de stress oxydant associés a
d'obtenir une meilleure sensibllité qu'en Electrospray  Finfection par le LPS, sur le lipidome cérébral du rat.
(ESI) pour la plupart des lipides peu polaires, Far

ailleurs, une fragmentation induite en source fournit (7] Nabfe ot o, Newrpscrener Letgers; 2007, 4240200062010
des informations structurales, qui en complément du X ':"I" PRl 3
temps de rétention chromatographigue, conduisent e
& |'identification de la classe du lipide, mais aussi & la

détermination de la nature des chaines d'acide gras.
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