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L'imagerie par spectrométrie de masse (MSI) est un outil puissant permettant des
études non ciblées sur la
distribution d'espéces moléculaires
dans différents échantillons. Cette
technique ouvre de nouveaux
horizons en métabolomique avec

de nombreuses applications, ici sur 1 mm
—
des problématiques de toxicologie == Cholesterol sulfate

alimentaire. De nombreuses
améliorations (résolution spatiale,
sensibilité, gamme dynamique,
sources d’ionisation, préparation
d’échantillons, etc..) ont été
proposées ces derniéres années, 400 ym
faisant de la technique MSI une —
technologie de choix pour la Figure 1 — Localisation du cholesterol sulfate dans les cryptes
métabolomique spatiale non ciblée. intestinales.

La plate-forme MetaToul, membre

de l'infrastructure nationale MetaboHUB, est reconnue pour ses études métabolomiques non
ciblées et a récemment étendu son expertise a la MSI avec des capacités MALDI et DESI. Dans
cette présentation, le potentiel des analyses « 4D-omics » offert par la technologie TimsTOF
flex (mobilité ionique MSI, spectrométrie de masse tandem a grande vitesse...) a été évalué
au travers de deux projets pilotes qui seront présentés :

Dans un premier projet, la plateforme a optimisé un workflow MSI pour étudier I'impact de la
consommation de viande rouge sur I'épithélium colique de rat (contexte d'études sur le cancer
colorectal). L’analyse de métabolomique spatiale (résolution 10 um), a mis en évidence pour
la premiére fois des biomarqueurs potentiels, dont certains présentant une localisation
spécifique dans la niche des cryptes, comme le sulfate de cholestérol (Figure 1). Une analyse
avec mobilité ionique activée (TIMS) a permis de mettre en évidence une répartition spatiale
différente du sulfate de cholestérol et de son isomére/isobar?.
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Un deuxieme projet s'est concentré sur I'imagerie de foies de souris nourries soit avec
un régime standard, soit avec un régime riche en graisses, sucre et cholestérol (western diet),
visant a déterminer l'influence du régime western sur le lipidome hépatique. Dans ce
contexte, des images (résolution spatiale 50 um) ont permis via des analyses statistiques de
bien séparer les deux groupes et d'identifier des composés lipidiques discriminants.
L’annotation des ions a ensuite été complétée par spectrométrie de masse en tandem et par
détermination de CCS grace ala cellule TIMS de I'instrument. En complément, des échantillons
de foie ont été analysés par LC-MS/MS (mode PASEF). Cette analyse MS/MS ultra-rapide a
généré plus de 1 500 spectres MS/MS ciblés en 20 minutes. L’annotation a pu étre complétée
par les valeurs CCS permettant de mettre en évidence divers phospholipides discriminants
localisés spatialement?.
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