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1. Introduction 

1.1 Spectrométrie de masse à plasma à couplage inductif (ICP-MS) 

Depuis son apparition au début des années 1980, la spectrométrie de masse à plasma à 

couplage inductif (ICP-MS) a connu un développement important et s’est imposée comme une des 

techniques de référence dans le domaine de l’analyse multiélémentaire (métaux, métalloïdes et non 

métaux) et isotopique (1). L’ICP-MS permet la détection séquentielle ou simultanée de la plupart des 

éléments du tableau périodique des éléments (du lithium à l’uranium). Son excellente sensibilité 

permet de mesurer des concentrations élémentaires allant jusqu’au nanogramme par litre ou partie 

par trillion (ppt) ce qui rend possible la détection d’éléments présents à l’état de trace ou d’ultratrace 

dans les échantillons (2)(3). Du fait d’une cadence d’analyse élevée, il est possible de réaliser des 

dosages d’échantillons en grande série. Les champs d’applications de l’ICP-MS sont nombreux et 

concernent les domaines de l’environnement, des géosciences, de l’industrie, de l’agro-alimentaire et 

ceux de la biologie et de la santé. Bien implantée dans les laboratoires spécialisés de biologie 

médicale, l’ICP-MS a désormais une utilisation en routine pour les dosages élémentaires des 

échantillons biologiques (4).  

 

La technologie ICP-MS est basée sur le couplage entre une source d’ions constituée par une 

torche à plasma à couplage inductif (ICP) et un spectromètre de masse qui filtre et sépare les ions en 

fonction de leur masse et de leur charge. Le processus analytique comporte plusieurs étapes 

successives depuis l’introduction de l’échantillon jusqu’à la détection des ions (Figure 1. [5]). 

L’échantillon mis en solution est d’abord introduit par une pompe péristaltique dans un nébuliseur 

pneumatique. Le passage du liquide dans un capillaire de faible diamètre à l’intérieur duquel circule 

un flux de gaz inerte (de l’argon le plus souvent) permet la production d’un aérosol formé de 

gouttelettes de taille micrométrique. Afin d’assurer une meilleure stabilité du plasma, les gouttelettes 

sont triées selon leur taille au niveau d’une chambre de nébulisation. Celles dont la dimension excède 
138 Advances in Food Traceability Techniques and Technologies

for food authentication and traceability; with these features, ICP-MS becomes a mem-
ber of the group of techniques allowing the determination of isotope ratios which is 
collectively termed Isotope Ratio Mass Spectrometry, or IRMS, which in turn is a 
major part of Stable Isotope Analysis, or SIA. In this chapter, only isotopic analysis of 
heavy elements will be dealt with, since analysis of light elements is not performed by 
means of ICP-MS instrumentations.

The scientific literature on ICP-MS is at present huge, both in terms of books and 
journal articles. In-depth analysis on the theoretical basis of the technique and on its 
applications can be found, among others, in Montaser (1998) and in Thomas (2013).

The application of ICP-MS to food authentication and traceability has rapidly 
increased through the years (Gonzálvez et al., 2009), as a consequence of three main 
factors: (1) a greater comprehension of the relationship among soil and plants, from the 
point of view of minerals; (2) a greater comprehension of the processes involved in food 
production chains; and (3) a strong increase in the analytical performances of ICP-MS 
instrumentations. A great number of studies have been published, and several methods 
have been proposed, based mainly on the determination of trace element concentrations 
or of isotope ratios of heavy elements. The need of determining these parameters can 
be optimally addressed by the ICP-MS technique, thanks to its sensitivity (down to ppq, 
or part per quadrillion or pg/L, on the instruments with the best performances), its mass 
resolution (R = 10.000, defined as 10% peak valley, on high-resolution instruments), and 
its ability of determining many elements in a relatively short time.

2.   Classification Studies on Food

Before describing the contribution of ICP-MS to food analysis, it is important to point 
out the difference between traceability and authentication: they are not synonyms, 
but rather complementary concepts. In the following text the sum of traceability and 
authentication will be expressed with the term classification.

Traceability is a procedure that aims at finding a link among a foodstuff and the soil 
where its raw matters come from (Aceto et al., 2009). It is a highly demanding pro-
cess: samples of different natures, generated inside the same production chain, must 

Figure 8.1 Scheme of an ICP-MS system.
Figure 1. Schéma des étapes successives d’une analyse par ICP-MS. 

D’après Aceto M. [5] 
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dix micromètres sont éliminées tandis que les autres sont introduites dans la torche à plasma. Le 

plasma est formé grâce à l’ionisation d’un gaz inerte (argon, hélium, etc.) sous l’action d’un champ 

électrique. Il atteint une très haute température (jusqu’à 8000°C)(2) qui assure la désolvatation des 

gouttelettes introduites, puis leur vaporisation, atomisation et ionisation. Les ions formés sont ensuite 

prélevés au sein du plasma au niveau d’une zone dite d’interface située entre la torche à plasma (très 

haute température, pression 105 Pa) et le spectromètre de masse (température ambiante, pression < 

10-3 Pa)(6). Après leur focalisation par un système d’optiques ioniques, les ions sont introduits dans le 

spectromètre de masse Ce dernier agit comme un filtre ionique en séparant les ions selon leur rapport 

masse/charge (ou m/z). Selon le type de spectromètre de masse utilisé (simple quadripôle, à haute 

résolution, etc.), la capacité à distinguer deux ions ayant des rapports m/z proches aussi appelée 

pouvoir de résolution est plus ou moins importante. Enfin, au niveau du détecteur, le plus souvent un 

électromultiplicateur, les ions sont comptés en fonction de leur masse. Un traitement informatique des 

données brutes collectées par le détecteur permet ensuite de convertir les comptages ioniques en 

données quantitatives ou semi-quantitatives exploitables par l’utilisateur.  

1.2 Limites de l’analyse par ICP-MS 

Les principales limites de l’analyse par ICP-MS résident dans sa sensibilité aux 

contaminations, dans la survenue éventuelle d’interférences analytiques (spectrales ou non 

spectrales)(7) et dans la préparation des échantillons solides (cf. 1.3 pour ce dernier point). 

L’analyse par ICP-MS nécessite de prévenir et de maîtriser le risque de contaminations pour 

obtenir des résultats fiables et interprétables. Ce risque est en lien avec l’omniprésence de certains 

éléments comme les métaux dans l’environnement, au faible niveau de concentration de ces éléments 

dans les échantillons analysés et au niveau de sensibilité élevé de l’ICP-MS. Le mode de prélèvement 

et de conservation des échantillons, ainsi que l’ensemble des manipulations précédant l’analyse sont 

donc soumises à des procédures rigoureuses pour éviter toute source de contamination extérieure.  

Les interférences spectrales comprennent les interférences polyatomiques, isobariques ou 

liées aux espèces doublement chargées. Les interférences polyatomiques correspondent à des ions 

possédant la même masse que l’élément d’intérêt. Ils peuvent provenir d’une dissociation incomplète 

de l’échantillon dans la torche ICP ou de la combinaison d’ions issus du plasma ou de la matrice. Par 

exemple, la combinaison de l’argon (40Ar) avec l’isotope 16 de l’oxygène (16O) peut interférer avec la 

mesure de l’isotope 56 du fer (56Fe). Les interférences isobariques sont liées à la présence d’isotopes 

d’éléments différents mais possédant une masse identique comme l’isotope 58 du fer (58Fe) et 

l’isotope 58 du nickel (58Ni) par exemple. La formation d’ions doublement chargés modifie le rapport 

masse/charge qui vaut alors la moitié de la valeur attendue et interfère avec la mesure d’un autre 

élément (138Ba2+ peut interférer avec 69Ga+)(6).  

Les interférences polyatomiques peuvent être prévenues par l’utilisation d’un gaz (de l’hélium 

par exemple) au sein d’une cellule de collision ou réaction placée après la torche à plasma. Le choix 

des isotopes étudiés lors de la mise en place de la technique au laboratoire ainsi que l’utilisation de 
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facteurs de correction sont d’autres moyens pour s’affranchir des interférences isobariques ou liées 

aux doubles charges (2).  

Les interférences non spectrales sont en rapport avec les effets de matrice importants 

pouvant exister dans certains échantillons dont la composition est complexe (le tissu osseux par 

exemple). La prévention de ces interférences passe par la dilution des échantillons ou par l’utilisation 

d’une méthode d’étalonnage particulière comme la méthode des ajouts dosés (6). 

1.3 Intérêt de l’ablation laser pour l’analyse multiélémentaire d’une matrice solide 

Les échantillons analysés par ICP-MS peuvent être des matrices liquides (sang total, plasma, 

urine, etc.) ou solides (tissus biologiques, phanères, etc.). Dans le cas d’un échantillon liquide, le 

processus de préparation avant analyse est simple puisqu’une dilution à l’aide d’une solution acide est 

en général suffisante.  

L’analyse d’une matrice solide requiert une mise en solution préalable de l’échantillon. La 

transformation de la matrice solide en une phase liquide homogène passe par un prétraitement appelé 

minéralisation qui consiste en une digestion de l’échantillon. La minéralisation peut être réalisée par 

voie sèche via un processus de fusion à haute température ou par voie humide, à l’aide de solutions 

acides ou alcalines (8). Pour accélérer le processus, la digestion par attaque acide peut être assistée 

par micro-ondes. Ce procédé de mise en solution a pour but de s’affranchir des interférences liées 

aux matières organiques et de concentrer l’échantillon quand cela est nécessaire. Cependant ce 

mode de préparation des échantillons expose à un risque de pertes par divers mécanismes 

(volatilisation, adsorption, etc.) et de contaminations pouvant conduire à l’obtention de résultats 

erronés. De plus, la structure de l’échantillon solide est détruite par la minéralisation ce qui rend 

impossible l’étude de la distribution spatiale des éléments.  

Afin d’éviter les contraintes associées à la minéralisation, des méthodes d’introduction directe 

des échantillons solides existent. C’est le cas de la méthode d’ablation laser couplée à la 

spectrométrie de masse à plasma à couplage inductif (LA-ICP-MS) où un faisceau laser balayant la 

surface d’une coupe d’échantillon produit un nuage de particules ensuite analysé par l’ICP-MS. Décrit 

pour la première fois en 1985 (9), le couplage entre un système d’ablation laser et un ICP-MS a été 

très utilisé dans le domaine des géosciences (10) avant de s’étendre au domaine biomédical du fait 

de progrès techniques (11). A la suite de la première application en biologie par Wang et al. en 1994 

(12), la LA-ICP-MS est devenue la technique de bioimagerie par spectrométrie de masse de référence 

pour l’analyse multiélémentaire des matrices biologiques solides du fait de ses multiples applications 

(Figure 2. [13]). En effet, cet outil permet de déterminer simultanément la répartition et la quantité de 

plusieurs éléments à la surface d’une coupe d’échantillon et d’établir une véritable cartographie 

élémentaire avec une résolution spatiale proche du micromètre (14). Cet outil offre aussi la possibilité 

de détecter des protéines sur une coupe de tissu après marquage à l’aide d’anticorps monoclonaux 

couplés à un élément (atomes d’or ou d’argent par exemple) complétant ainsi les techniques 

d’immunohistochimie déjà existantes (15). Enfin, cet outil est capable de détecter et de quantifier des  
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métalloprotéines (sélénoprotéines, protéines 

phosphorylées, etc.) après leur migration et 

séparation sur un gel d’électrophorèse. Une 

analyse par LA-ICP-MS constitue un ensemble de 

données à l’échelle élémentaire (les métaux en 

particulier) qui peuvent être combinées avec des 

données biomoléculaires (protéines par exemple) 

obtenues par des techniques de spectrométrie de 

masse à ionisation douce comme la désorption-

ionisation laser assistée par matrice (MALDI-MS). 

L’association de ces données permet la 

réalisation d’études métallomiques et 

métalloprotéomiques approfondies (16).  

 Parmi les multiples publications 

biomédicales en lien avec la LA-ICP-MS, le 

cerveau et les pathologies s’y rapportant ont été 

particulièrement étudiés, que ce soit sur du tissu 

cérébral sain ou pathologique et du tissu 

d’origine animale ou humaine (17,18). Les 

échantillons provenant d’animaux et en particulier des modèles murins de pathologies neurologiques 

sont prédominants dans ces travaux du fait d’une meilleure disponibilité par rapport aux échantillons 

humains issus d’autopsie. La connaissance de la distribution élémentaire du tissu cérébral présente 

un intérêt majeur pour la compréhension des mécanismes physiologiques et physiopathologiques : 

évaluation de l’impact d’une pathologie responsable d’une accumulation ou d’un déficit en un élément 

donné (cuivre dans la maladie de Wilson et la maladie de Menkes), détermination du rôle potentiel de 

certains métaux dans le développement de maladies neurodégénératives (Parkinson, Alzheimer, etc.), 

évaluation de l’effet d’un traitement au niveau élémentaire, profil élémentaire de tissu tumoral ou 

encore pour la réalisation d’études toxicologiques.  

Dans cette revue de littérature, nous décrirons d’abord les aspects méthodologiques et 

techniques d’une analyse de bioimagerie élémentaire par LA-ICP-MS avant de présenter dans une 

seconde partie des applications de cette technologie (de bioimagerie élémentaire et de détection de 

protéines par anticorps), parmi les plus récentes, utiles à l’étude et à la compréhension de certaines 

pathologies neurologiques. 

 

 

 

Figure 2. Applications principales de 

l'ablation laser couplée à l'ICP-MS.  
 

D'après Konz et al. [13] 
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2. Aspects méthodologiques et techniques de l’analyse par LA-
ICP-MS 

2.1 Mode de préparation des échantillons biologiques 

  L’analyse des échantillons solides par LA-ICP-MS nécessite uniquement la réalisation de 

coupes fines (épaisseur < 100 micromètres) avant analyse. Contrairement aux techniques utilisant le 

principe de désorption laser comme la technologie MALDI-MS, l’ajout d’une matrice sur l’échantillon 

avant analyse n’est pas nécessaire (19). Les coupes d’échantillons biologiques analysables par LA-

ICP-MS peuvent provenir aussi bien de matériel frais que d’échantillons déjà inclus en paraffine.  

  A partir de matériel frais, et afin d’obtenir un profil de distribution élémentaire le plus proche 

de celui retrouvé in vivo, la réalisation de coupes en congélation est préférable. Une fixation de 

l’échantillon au paraformaldéhyde à 4% et une cryoprotection à l’aide d’une solution sucrée de type 

saccharose sont généralement réalisées. Après ces deux étapes, l’échantillon est placé dans un 

cryostat où les coupes en congélation d’une épaisseur comprise entre 5 et 30µm sont réalisées à 

l’aide d’une lame non métallique (par exemple en polytétrafluoroéthylène). Les effets de la fixation et 

de la cryoprotection au niveau des concentrations élémentaires, décrits par Hare et al. montraient une 

perte en concentration variable selon la solubilité des éléments (20). La préparation des coupes en 

congélation nécessite donc une vigilance particulière en fonction de l’élément étudié pour minimiser 

ces pertes potentielles. L’utilisation d’un échantillon contrôle de concentration connue pour évaluer les 

pertes avant et après les étapes de fixation et cryoprotection peut être utile.  

  L’utilisation de coupes incluses en paraffine est possible mais nécessite une procédure 

préalable de déparaffinage dans des solutions de xylène et d’éthanol de concentrations 

décroissantes. La comparaison des profils élémentaires obtenus entre des coupes en congélation et 

des coupes fixées et incluses en paraffine par Bonta et al. (21) a montré une modification de la 

répartition de certains éléments dans le cas d’une inclusion en paraffine. Les métaux alcalins (Na, K, 

etc.) étaient en particulier très touchés et dans une moindre mesure les métaux transitionnels. De 

plus, les auteurs mettaient en avant le risque de la survenue de contaminations élémentaires lors des 

étapes successives de l’inclusion en paraffine. L’emploi de coupes incluses en paraffine pour la 

réalisation d’une analyse par LA-ICP-MS est donc déconseillé pour l’étude des métaux alcalins. Pour 

les autres métaux, les coupes en paraffine permettent d’obtenir des données de distribution et de 

quantification fiables et comparables aux coupes en congélation, à la condition d’être vigilant aux 

contaminations pouvant survenir au cours de l’inclusion de l’échantillon. 

  Les coupes sont ensuite montées sur une lame en verre standard quel que soit le mode de 

préparation utilisé. L’adhérence de la coupe doit être suffisante pour éviter la présence de bulles entre 

la lame et l’échantillon et prévenir tout bris de la lame lors de l’ablation laser. Après préparation, les 

lames doivent ensuite sécher à l’air libre ou sur une platine chauffante à 37°C. Leur stockage peut se 

faire à température ambiante, -20°C ou -80°C si l’on souhaite étudier certaines protéines fragiles. 
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2.2 Déroulement d’une analyse de bioimagerie élémentaire par LA-ICP-MS 

 La LA-ICP-MS est une technique de bioimagerie élémentaire reposant sur la combinaison 

d’un système commercial d’ablation laser et un spectromètre de masse à plasma à couplage inductif 

(ICP-MS). (Figure 3. [22]). La fonction du système d’ablation laser est comparable à celle du 

nébuliseur pneumatique présent sur un système ICP-MS « classique », en l’occurrence d’assurer 

l’introduction d’un échantillon solide dans la torche à plasma mais sans processus de minéralisation 

préalable. Une analyse de bioimagerie élémentaire par LA-ICP-MS comprend plusieurs étapes 

successives (Figure 4. [23]) depuis la préparation des coupes d’échantillons jusqu’à l’obtention d’une 

image représentative de la cartographie élémentaire de la surface de la coupe analysée.  

Après préparation de l’échantillon comme précédemment décrit, la lame est disposée dans 

une chambre d’ablation sur un plateau qui selon le système utilisé est fixe ou mobile dans les trois 

dimensions de l’espace (axes x, y et z). La chambre d’ablation est un compartiment étanche d’une 

surface d’approximativement 100 cm2 pour une hauteur d’1 cm (24). Afin d’assurer son étanchéité au 

cours du processus d’ablation, une fenêtre disposée à son sommet et constituée d’un matériau 

particulier permet de laisser passer la longueur d’onde spécifique du laser utilisé. La forme et la 

configuration de la chambre d’ablation doivent permettre de minimiser les pertes de particules ainsi 

que d’optimiser leur temps de transport jusqu’à la partie ICP-MS. Le développement de chambres 

d’ablation ayant un faible niveau de perte a permis des gains en sensibilité rendant possible la 

production d’images à haute résolution (25).  

Le système comprend aussi un équipement optique associant un microscope et un capteur 

photographique de type CCD. Ce système optique est indispensable pour cibler la zone à analyser, 

régler les paramètres d’ablation laser et capturer une image de la coupe de tissu avant ablation pour 

pouvoir y associer plus tard les données élémentaires obtenues.  

Figure 3. Schéma d’un couplage entre un système d’ablation laser et un ICP-MS.  

D’après Abduriyim et al. [22] 

plasma of the ICP-MS. Helium is typically used as
the carrier gas in the sample cell, and is combined
with Ar in the tubing that leads to the ICP. During
the ablation process, less material is left around the
laser spot crater when using He as compared to Ar,
so more of the sample can be transferred to the ICP,
leading to a higher-intensity, more stable signal
(Günther and Heinrich, 1999). Two types of laser
have been widely used for ablating minerals or glassy
materials: (1) an argon fluoride (ArF) excimer laser
with a wavelength of 193 nm (Loucks et al., 1995;
Günther et al., 1997; Horn et al., 2000), and (2) a
Nd:YAG 1064 nm (infrared) laser that is frequency-
multiplied to UV wavelengths (fourth harmonic at
266 nm and fifth harmonic at 213 nm; Jenner et al.,
1993; Jeffries et al., 1998).

Data Quality Considerations. A mass spectrum
consists of a series of peaks representing the distri-
bution of components (atoms or molecules) by
mass-to-charge ratio. The relative intensities of the
various isotopes in the spectrum provide a semi-
quantitative chemical analysis (Tye et al., 2004). To
produce quantitative data, the analysis of a sample
must be calibrated against an external standard of
known composition, that is, by measuring the sig-
nals for the elements of interest in the sample and

comparing them to the signals from a standard with
known concentrations of those elements. Several
calibration strategies have been developed for quan-
tification of LA-ICP-MS analyses, including those
using solid standards (glass, ceramic, cement, and
metals) and those using standard solutions (Kanicky
and Mermet, 1999). In general, the use of matrix-
matched standards (e.g., a corundum standard for
analyzing sapphires) is advantageous, because the
ablation behavior will be similar for both the stan-
dard and the sample. However, in many cases this
approach is limited by a lack of suitable materials.
For example, NIST (National Institute of Standards
and Technology) glass is widely used as an external
standard for successfully analyzing the trace-ele-
ment contents of silicates and carbonates. However,
the matrix of simple oxide minerals (e.g., corun-
dum) is much different from the NIST glass.
Variation in these matrices can give rise to inconsis-
tencies in ionization efficiency, which will create
differences in the signal of a given element in those
materials (even if they contain identical concentra-
tions of the element). 

To obtain accurate quantitative chemical data
for gem corundum, the external standard should
consist of a well-characterized homogenous sample
of ultra-pure synthetic corundum that has been

102 APPLICATIONS OF LA-ICP-MS TO GEMOLOGY GEMS & GEMOLOGY SUMMER 2006

Figure 3. This schematic diagram shows the components of a 213 nm Nd:YAG laser ablation system combined
with a quadrupole ICP-MS instrument. The sample is placed in the ablation cell and the laser beam is focused
onto the sample with the help of a CCD camera. The ablated material forms an aerosol, which is transported
by an argon or helium carrier gas to the plasma of the ICP-MS. At the ICP, laser-ablated particles are vaporized
and ionized. The ions are extracted by the vacuum interface and guided into the mass analyzer, where they are
separated by their mass-to-charge ratio and finally detected.
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Le laser est disposé à la verticale ou à l’horizontale. Dans ce dernier cas, un miroir orienté à 

45° permet de dévier et de focaliser le laser sur l’échantillon. Chaque impulsion laser permet si son 

énergie est suffisante de produire des fines particules qui sont transportées jusqu’à la torche à plasma 

par le biais d’un gaz vecteur (argon ou hélium). Le mode d’ablation le plus utilisé consiste en un 

balayage ligne par ligne de la surface de l’échantillon où chaque ligne correspond à une succession 

d’impacts du laser. Chaque impact prend la forme d’un cratère à la surface de l’échantillon. Une fois 

parvenues dans la torche à plasma, les particules sont vaporisées, atomisées et ionisées. Les ions 

produits sont extraits du plasma, séparés par le spectromètre de masse en fonction de leur rapport 

masse/charge et comptés au niveau du détecteur.  

Le comptage ionique est effectué parallèlement au recueil des coordonnées (x,y) de la région 

ablatée par le laser. Ces données ioniques permettent d’obtenir des données élémentaires 

quantitatives ou semi-quantitatives qui sont associées aux coordonnées d’un point à la surface de 

l’échantillon. A l’aide d’un programme de reconstruction informatique, les données élémentaires sont 

superposées à leurs positions correspondantes sur l’image initiale. La représentation des données 

(quantitatives ou semi-quantitatives) se fait sous la forme d’une échelle de couleurs allant du bleu 

(présence ou concentration nulle/faible) au rouge (présence ou concentration forte). On obtient ainsi 

une cartographie de la composition élémentaire de la surface de la coupe d’échantillon que l’on peut 

interpréter.  

La durée d’une analyse par LA-ICP-MS est variable (de 30 minutes à plusieurs heures) selon 

la surface de la zone à ablater et les paramètres d’ablation utilisés comme la vitesse d’ablation 

Weiskirchen et al. LA-ICP-MS and WD
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This organization supplies also a large number of standard 

reference materials (SRMs) which are usable for LA-ICP-

MS applications. For example, the NIST SRM glasses 

610, 612, and 614 containing certified trace element 

concentrations over approximately three orders of 

magnitude are by far the most frequently used standards 

in studies analyzing biogenic calcium carbonate (35). 

However, most questions addressed by LA-ICP-MS are 

highly special and certified SRMs are not available or 

inadequate to be used as calibration material. In such cases, 

most scientists prepare elaborated matrix-matched in-house 

standards, in which homogenized tissue is spiked with 

different concentrations of an aqueous standard containing 

the elements of interest (36). Aliquots of so treated samples 

are then acid digested for determining the actual analyte 

element concentrations in each sample, while the major 

part of the spiked homogenates are flash-frozen and used as 
source material to generate cryo-cut standards for LA-ICP-

MS. Other scientists prefer to use standards prepared of 

gelatin, agarose, or sol-gel matrixes (35).

Figure 3 Simplified LA-ICP-MS workflow. (A) LA-ICP-MS imaging in tissue samples contains seven consecutive steps. In a first step, 
cryosections of 30-µm thickness are prepared from the tissue. After microscopic documentation of the section, the specimen is positioned 

onto the sample tray of the ablation chamber and subjected to the actual LA-ICP-MS measurement. The signal intensity of selected metals 

is collected during the measurement, recalculated to relative or absolute element concentrations, and finally converted into colorful, easily 
interpretable imaging maps, in which a defined color code specifies the element concentrations. (B) During the LA-ICP-MS measurement, 
the sample is positioned on a mobile sample tray enabling line-by-line scans in all directions. In the ablation chamber, a focused laser beam 

ablates biological material that is transported by an inert carrier gas stream into the inductively coupled plasma (ICP). In there, the organic 

compounds are ionized by electromagnetic induction, separated, and transferred into a high vacuum mass spectrometry (MS) analysis 

chamber. Finally, the elements are identified according to their mass/charge (m/z) ratio and final concentrations determined by their overall 
signal intensities.
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Figure 4. Schéma des différentes étapes d’une analyse par LA-ICP-MS.  

D’après Weiskirchen et al. [23]  
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appliquée (en µm/s), la mesure de l’interligne (0 à 100 µm) et du niveau souhaité de résolution 

spatiale (17).  

La résolution spatiale est comparable à la résolution d’une image constituée de pixels. Elle 

détermine la finesse des détails des images obtenues. Comprise entre 10 et 200 micromètres en LA-

ICP-MS (26), elle est fonction du diamètre du faisceau laser paramétré et donc de celui de l’impact. 

Une diminution du diamètre du faisceau laser augmente le niveau de résolution. Cette augmentation 

du niveau de détail est toutefois limitée techniquement par le niveau de sensibilité du spectromètre de 

masse couplé au système d’ablation laser. En effet, en réduisant le diamètre de l’impact, la quantité 

de particules au sein de l’aérosol et arrivant à l’ICP-MS est plus faible. La quantité d’ions produite 

parvenant finalement au détecteur est également plus faible ce qui peut empêcher la production d’un 

signal exploitable.  

Cela explique que le niveau de résolution spatiale a peu évolué depuis les premiers 

développements de la technique ne permettant pas d’envisager d’étude à l’échelle d’une seule cellule 

ou de l’organite. Cependant, une résolution latérale de l’ordre du nanomètre a été obtenue 

expérimentalement à l’aide d’un spectromètre de masse à secteur magnétique et d’une aiguille en 

argent placée à proximité du faisceau laser (27).  

Enfin, il faut prendre en compte que l’ablation laser est une méthode considérée comme 

« destructrice » dans le sens où les cratères résultant des impacts du laser rendent impossible la 

réalisation d’analyses ultérieures par une autre méthode d’imagerie couplée à la spectrométrie de 

masse (24)(Figure 5. [23]). 
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results in many formats. However, this large abundance might prevent the exchange of data between
di↵erent laboratories [30].
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Figure 4. Macroscopic appearance of serial cuts taken from a mouse brain before (a) and after (b) laser
ablation. Please note the typical lines in the ablated sample resulting from the laser bombardment
performed as a line-by-line scan with a laser spot size of 80 µm of the analyzed sample. Size bars
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Moreover, in all these studies it is essential that identical brain regions are compared. In the
workflow of our laboratory, the prepared section is first scanned in a digital slide scanner for
documentation before it is analyzed by LA-ICP-MSI. After the measurement, both the LA-ICP-MSI and
the bright field images are superimposed to accurately match the measured metal concentrations to
the correct brain region. To guarantee that we compare sections taken from the identical brain regions,
we prepare consecutive sections of each brain and compare identical ones by referring to appropriate
anatomical references atlases such as the Allen Reference Atlases [31].

5. Wilson Disease Studies Using LA-ICP-MSI

Within the brain, metals have a highly compartmentalized distribution [32,33]. Therefore, imaging
the spatial distributions of metals in brain samples has provided unique insight into the biochemical
architecture of the brain, allowing direct correlation of neuroanatomical regions and metal-dependent
processes as well as changes in metal homeostasis and formation of disease such as Alzheimer’s disease,
Parkinsonism, Amyotrophic Lateral Sclerosis, and other neurodegenerative disorders [32–36]. In regard
to Wilson disease, a number of reports using LA-ICP-MSI for element bioimaging in experimental or
clinical Wilson disease are available (Table 1).

Figure 5. Aspect macroscopique d'une coupe 

de cerveau de souris avant (a) et après (b) 

ablation laser.  

D'après Weiskirchen et al. [23]  
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2.3 Difficultés de la quantification en LA-ICP-MS  

 La LA-ICP-MS permet l’étude de la distribution des éléments à la surface d’une coupe 

d’échantillon de façon qualitative mais aussi quantitative. La quantification représente la principale 

difficulté de l’analyse par LA-ICP-MS du fait du risque d’effet de matrice. En effet, le « comportement » 

du matériau au cours de l’ablation par le laser varie selon la nature de la matrice étudiée ce qui peut 

induire un biais dans les données quantitatives obtenues. Afin de prévenir l’effet de matrice, il est 

nécessaire de disposer de matériaux de référence ou d’étalons de compositions similaires à 

l’échantillon analysé (« matrix matching »). Cependant, les matériaux de référence certifiés ou les 

solutions commerciales de calibration sont peu nombreux. Le développement d’étalons « maisons » 

est donc la solution la plus souvent privilégiée pour établir une calibration. De nombreuses méthodes 

de calibration se sont développées à partir de matériaux solides, de solutions liquides, de gélatine ou 

par technique de dilution isotopique (28).  

La méthode la plus commune consiste à produire des étalons dopés (Figure 6. [29]) à partir 

d’une matrice identique à celle que l’on souhaite étudier et dans la mesure du possible qui soit 

dépourvue de l’élément d’intérêt. La matrice est d’abord finement broyée afin d’obtenir un mélange 

homogène puis dopée à l’aide de solutions de concentrations élémentaires connues. Un échantillon 

non dopé est utilisé comme blanc matrice. La concentration élémentaire des différents homogénats 

obtenus est mesurée par ICP-MS. Après compaction et congélation on obtient les différents étalons 

sous la forme de blocs ou pastilles solides à partir desquels sont réalisées des coupes fines. Ces 

différents étalons sont ensuite analysés en même temps que l’échantillon ce qui permet d’établir une 

courbe de calibration et de déterminer les concentrations élémentaires de l’échantillon.  

L’utilisation d’un étalon interne est possible afin de s’affranchir des effets de matrice, de 

compenser les variations pouvant survenir au cours du processus d’ablation ou encore de prévenir les 

dérives de l’analyseur (30). Un bon étalon interne doit avoir un comportement identique à l’élément 

mesuré au cours de l’ablation et doit être réparti de manière homogène dans l’échantillon et dans les 

unpublished data). If the storage volume of formalin is sufficiently
small even additional binding to cerebral white matter of Zn
washed out from high concentration regions has been regularly
observed. In the special case of Zn, washout and redistribution can
be circumvented by precipitation as ZnS during perfusion with a
buffered 1% Na2S solution [28]. When formalin fixation is followed
by immersion in 30% sucrose (common in immunohistochemistry)
or dehydration in a series of increasing concentrations of alcohol
for paraffin embedding a considerable shrinkage of the tissue has
to be taken into account, amounting to !15% in either direction and
to 40% in volume [29]. If referenced to the shrunken volume
concentrations would be 65% too high.

2.2. Calibration

Calibration strategies in MSI by LA-ICP-MS have been the
subject of a dedicated review in 2012 [30]. Here a series of new or
additional aspects oriented to application are described.

2.2.1. External standards

2.2.1.1. Certified reference materials. Up to now, certified standard
reference materials (SRM) for biological tissue – comprehensively
reviewed in [30] – are present as lyophilized powder. To match
the consistency and density of microtome sections of native
biological tissue containing 70–95% water SRM have to be
reconstituted with water, frozen and cryo-cut. Available are
liver, bone, muscle and serum, entire fish, fish otolith, oyster,
mussel and lobster powder, powder of leaves from apple, peach,
tomato, spinach and pine needles. The offer is thus restricted to a
few applications.

2.2.1.2. Sections of spiked tissue homogenates. Therefore, most
commonly homogenates of analogous tissue were spiked with
known amounts of elements of interest as illustrated in Fig. 2 and
as described in some original publications [31,32]. The added
concentrations are chosen within the biologically relevant range
not exceeding the blank concentration by more than a factor of 10
(e.g., Mn in mouse brain is 0.5–1 mg g"1, e.g., to mouse brain
homogenates were added 0.5, 1.0, 1.5, 2.0 and 2.5 mg g"1 of Mn)

[32]. Element concentrations in standard homogenates were
validated by ICP-MS analysis after microwave digestion.
Standards should be placed together with the samples in the
same ablation chamber and measured at least after the sample as
conditions and sensitivities usually asymptotically stabilize
towards the end of a measurement run. Variances in wet slice
thickness of sample and standard should be corrected for. Perfect
homogeneity and uniformity of dry slice thickness is not a key
issue as the sample is also not homogeneous and standards should
cover the range of dry thickness, granularity and micro-local
concentrations found in the sample. Rather relevant seems the
accuracy of average added concentrations and stability of the
multi-element-homogenate suspension.

2.2.1.3. Alternative standards. Especially, when the sample
material is scarce and no analogous material is available one
practical alternative may be to spray or spot standard solutions
directly onto small areas of a neighboring section of the sample. For
the special application of hair analysis Cheajesadagul et al. [33]
produced metal-spiked keratin film layers which proved superior
to hair strands immersed into standard solutions.

Non-matrix matched methods have been explored such as
sections of an array of frozen cylinders of spiked blood [34],
sections of spiked gelatine [24], sections of spiked tissue
embedding medium [35], tetra-ethyl-orthosilicate gel mixed with
10% metal-spiked tissue homogenate [36].

2.2.2. Internal standards
The use of internal standards might be amongst the topics most

debated by concerned scientists. The approach chosen for a given
analytical question can thus be a best compromise rather than
ideal. Measured concentrations should reflect the situation in vivo
as close as possible. In order to allow comparisons of groups small
relative standard deviations from sample to sample and robustness
are desirable.

2.2.2.1. Matrix elements as reference. In biological samples mostly
13C, for selected applications also P, S or Ca have been used as internal
reference for normalization of elements of interest [37–40].
Theoretical physico-chemical aspects have been extensively

Fig. 2. Preparation of matrix matched standards and measurement procedure of first sample and afterwards standard in the same analytical run.

J.S. Becker et al. / Analytica Chimica Acta 835  (2014) 1–18 7

Figure 6. Schéma du protocole 

de réalisation d’étalons dopés 

pour calibration externe en 

LA-ICP-MS. 

D’après Becker JS et al. [29] 



    

 

22 

étalons. Il ne doit pas être sujet aux interférences analytiques pouvant survenir lors d’une analyse par 

ICP-MS. Un isotope mineur d’un élément ayant une distribution homogène dans la matrice est en 

général choisi. L’isotope 13 du carbone est fréquemment employé comme étalon interne du fait de 

son abondance et de sa répartition équilibrée dans les tissus biologiques.  

2.4 Influence du laser sur l’analyse par LA-ICP-MS 

Depuis le premier développement de la LA-ICP-MS, les caractéristiques techniques des 

systèmes commerciaux d’ablation laser ont connu des évolutions successives (11). A l’heure actuelle, 

des lasers de type Nd-YAG (acronyme anglais de neodymium-doped yttrium aluminium garnet) ou à 

excimère (excimer) équipent le plus souvent les systèmes d’ablation laser. Les évolutions techniques 

des lasers ont contribué à l’amélioration des performances analytiques des analyseurs LA-ICP-MS et 

à l’expansion de l’utilisation de cette technique dans le domaine biomédical. En effet, les 

performances globales d’un système LA-ICP-MS dépendent à la fois des caractéristiques du laser et 

de l’ICP-MS. Concernant les paramètres du laser, la longueur d’onde, la durée et la fréquence de 

l’impulsion ainsi que la fluence sont les principaux éléments ayant un impact sur le processus 

d’ablation laser.  

La longueur d’onde du laser influence l’interaction entre le faisceau laser et le solide qui sera 

variable selon la nature de la matrice étudiée. Une longueur d’onde plus courte produit un aérosol 

comportant des particules plus fines ce qui contribue à améliorer la qualité du couplage (31). Les 

longueurs d’ondes utilisées se sont donc progressivement réduites passant du domaine de 

l’infrarouge à celui du visible puis actuellement au domaine ultraviolet. Les longueurs d’onde 213 et 

266 nm sont fréquemment utilisées pour l’imagerie élémentaire d’échantillons biologiques.  

La durée de l’impulsion laser détermine les effets thermiques de l’ablation produits sur le 

matériau ainsi que la profondeur du cratère. Les lasers à impulsion nanoseconde sont les plus 

répandus mais des lasers à impulsion femtoseconde sont apparus récemment. Ces derniers 

présentent l’avantage d’une interaction plus courte entre le faisceau laser et la matière causant ainsi 

moins de dommages au matériau analysé. Cette ablation dite « froide » permet d’obtenir une finesse 

supérieure de l’aérosol et ainsi d’abaisser les limites de détection (32).  

La fluence ou flux d’énergie (en W.cm-2) correspond au niveau d’énergie délivré à la surface 

de l’échantillon au niveau du point d’impact et détermine la quantité de matière ablatée ce qui 

influence également le niveau de sensibilité (33).  

Enfin la fréquence d’impulsion du laser (en Hz) détermine la quantité de matière ablatée par 

unité de temps et donc la qualité du signal arrivant au détecteur de l’ICP-MS au cours de l’analyse. 

Une fréquence trop faible induira la production d’un signal instable. Une fréquence plus élevée permet 

d’obtenir une sensibilité supérieure car l’intensité délivrée est plus forte sur une durée plus courte (33). 
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3. Applications de la LA-ICP-MS pour l’étude des pathologies 
neurologiques 

Un certain nombre d’éléments dont des métaux comme le cuivre, le fer et le zinc possèdent 

un rôle fondamental dans l’homéostasie de l’organisme et du système nerveux. En effet, au niveau 

cellulaire et neuronal, leur présence est indispensable à de nombreux processus (transmission 

synaptique, protection contre le stress oxydatif, réactions enzymatiques)(34). Leur quantité est 

finement régulée par de nombreux mécanismes complexes assurant un équilibre entre les apports et 

les pertes. Tout dérèglement des mécanismes de régulation peut conduire à un déficit ou un excès de 

ces éléments qui sont à l’origine de certaines maladies neurodégénératives ou bien suspectés d’en 

favoriser l’apparition (35).  

3.1 Maladie de Parkinson 

 La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative chronique en lien avec une 

destruction progressive des neurones dopaminergiques de la pars compacta du locus niger 

(« substance noire ») à l’origine d’une symptomatologie hétérogène. Les causes de la maladie de 

Parkinson ne sont pas connues mais elle semble reliée à un mécanisme multifactorielle 

(environnement, génétique, etc.)(36). L’implication potentielle de certains métaux en particulier le fer 

dans la formation de radicaux libres a été décrite dans la littérature (34).  

Les études de la maladie de Parkinson par LA-ICP-MS se basent sur différents modèles murins 

de cette pathologie. Le premier modèle repose sur l’injection directe de la neurotoxine 6-

hydroxydopamine (6-OHDA) au niveau du locus niger qui conduit à la mort des neurones 

dopaminergiques. Le second modèle est basé sur l’administration subchronique de 1-méthyl-4-

phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP) qui entraine la perte de la sécrétion de dopamine au niveau 

des neurones. Enfin le modèle L62, qui surexprime l’alpha synucléine, une protéine dont 

l’accumulation va entrainer une diminution de la sécrétion dopaminergique.  

La première application de l’ablation laser couplée à l’ICP-MS sur des souris après injection de 

6-OHDA par Hare et al. (37) montrait une concentration en fer significativement supérieure au niveau 

de la région du locus niger par rapport à des souris n’ayant pas eu d’injection de 6-OHDA. A partir du 

même modèle murin, Sussulini et al. se sont intéressés à l’effet de l’administration de L-3,4-

dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) sur la distribution élémentaire du cuivre, du fer, du manganèse et 

du zinc (Figure 7. [38]). La distribution de ces éléments et leur quantification sur des coupes de 

cerveau centrées sur le locus niger n’étaient pas significativement différentes entre les souris traitées 

par L-DOPA et les souris contrôles. Cette absence de différence significative pouvait être en lien avec 

une étude du tissu cérébral trop tardive après l’injection de 6-OHDA ou d’une dose administrée 

insuffisante. En revanche, une différence significative était mesurée chez toutes les souris pour le fer 

au niveau du striatum ventral (-7%) et pour le cuivre au niveau du striatum dorsal (-7%). Chez les 

souris contrôles, la concentration périventriculaire du cuivre était significativement supérieure par 
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rapport aux souris traitées. Cette différence pouvait être en lien avec un efflux du cuivre moins 

important sous l’effet de la L-DOPA chez les souris traitées. De plus cette mise en évidence d’une 

augmentation du cuivre au niveau périventriculaire pouvait être reliée aux concentrations en cuivre 

plus élevées retrouvées dans le liquide céphalo-rachidien des patients atteints de la maladie de 

Parkinson (39).  

La distribution élémentaire du cuivre, fer, manganèse et zinc a aussi été étudiée sur des 

coupes de cerveau de souris du modèle murin MPTP de la maladie de Parkinson (40). Des coupes 

coronales de cerveau au niveau du locus niger et du striatum étaient comparées chez des souris à 

différents temps (2 heures, 7 jours et 28 jours après injection de MPTP). Une diminution significative 

du cuivre au niveau périventriculaire et du fascia dentata de l’hippocampe à 2h et 7 jours était 

visualisée avant un retour à la normale voire à une surcompensation à 28 jours. Au niveau du cortex, 

la diminution du cuivre était d’environ 10% à 28 jours. Le fer était significativement augmenté au 

niveau du noyau interpédonculaire mais pas au niveau du locus niger. Ces données étaient en accord 

avec d’autres études sur ce modèle murin ; d’une part sur une régulation différentielle du cuivre au 

niveau cortical et périventriculaire et d’autre part sur l’atteinte préférentielle de certaines régions par la 

MPTP. Enfin les modifications de la répartition du fer étaient confirmées par les colorations 

histochimiques (Perls) réalisées en parallèle.  

Plus récemment, la détection et la quantification par LA-ICP-MS et immunohistochimie de 

quatre protéines clés ont été effectuées sur du tissu cérébral de souris L62 et de souris sauvages 

(41). L’alpha synucléine (toxique pour les neurones à dopamine), l’antigène nucléaire neuronal (NeuN, 

marqueur de dégénération neuronale), la tyrosine hydroxylase (TH, marqueur de la synthèse de 

A. Neurodegenerative Diseases

Imaging of total metal concentrations is only a small but
essential mosaic piece in the thrilling puzzle of microlocal metal
speciation in neurodegenerative diseases.

LA-ICP-MS imaging was used to generate quantitative
elemental images of brain sections of mice with Parkinson’s
disease induced by unilateral 6-hydroxydopamine (6-OHDA)
lesions (Sussulini et al., 2012). Measures were performed in 18
sections at the striatum level of 6-OHDA lesioned mice, and 12
of them were treated with 6mg kg!1 L-DOPA (L-3,4-dihydrox-
yphenylalanine). In this work, highly reproducible global and
regional metal concentrations were detected. Differences be-
tween the lesioned and healthy sides were small possibly due to
the late time point studied after the lesion. L-DOPA treatment
effects may have been lacked due to the low dose of L-DOPA
applied in mice compared to rat and cell culture experiments.
The most remarkable finding was the increase of periventricular
and decreased striatal parenchymal copper concentrations that
are consistent with increased copper levels in human CSF and a
degenerative pathophysiology. L-DOPA influenced these differ-
ences in a countervailing way in the healthy and 6-OHDA-
lesioned hemispheres. Figure 3 shows the obtained images from
a L-DOPA treated brain sample and an untreated one for
comparison.

In another work, also using unilateral 6-OHDA induced
Parkinson’s disease mouse models (Matusch et al., 2012), a
combination of LA-ICP-MSI and MALDI-MSI provided ele-
ment and lipid distribution maps, respectively. L-DOPA treat-
ment was not studied in this case, and only control e diseased
brain hemispheres were compared. Increased concentrations of
iron, manganese, and copper in the lesioned substantia nigra
were observed, while monounsaturated lipid levels were de-
creased in the identical region of interest. The integration of the
imaging methodologies provided a powerful tool especially
when used to differentially assess disease versus non-diseased
states with respect to element and biomolecular distributions.

LA-ICP-MS imaging was also applied to quantify copper,
iron, zinc and manganese in native brain sections of mice
subchronically intoxicated with 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-

tetrahydropyridin (MPTP) as a model of Parkinson’s disease
(Matusch et al., 2010). Coronal brain sections were analyzed
crossing the striatum and the substantia nigra, respectively.
Animals sacrificed 2 h, 7 days, or 28 days after the last MPTP
injection and controls were investigated. Significant decreases
of copper concentrations were observed in the periventricular
zone and the fascia dentata at 2 h and 7 days, and also a recovery
or overcompensation at 28 days, most pronounced in the rostral
periventricular zone (40%). In the cortex, copper decreased
slightly to -10%. Iron was increased in the interpeduncular
nucleus (40%) but not in the substantia nigra. This pattern is in
line with a differential regulation of periventricular and paren-
chymal copper, and with the histochemical localization of iron,
and congruent to regions of preferential MPTP binding
described in the rodent brain. These findings underline the value
of microlocal analytical techniques in life sciences and affirm a
role of copper availability in Parkinson’s disease.

Wilson’s disease (WD) is caused by a genetic defect of the
copper efflux pump ATPase7B. Mouse strains with natural or
engineered transgenic defects of the Atp7b gene have served as
model of WD (Boaru et al., 2014). LA-ICP-MS imaging was
employed to analyze brain sections of wild type and Atp7b null
mice in the age range of 11–24 months. Copper accumulation
was detected in brain parenchyma by a factor of two in WD
compared to controls and that was already fully established at
11 months. In the periventricular regions (PVR) known as
structures of prominent copper content, this metal concentration
was reduced in turn by a factor of 3. This corroborates the theory
of the PVR as efflux compartments with active transport of
copper into the cerebrospinal fluid. Furthermore, the gradient of
copper increasing downstream the PVR was relieved. Zinc was
increased by up to 40% especially in regions of high copper
content but not in typical zinc accumulator regions, a side effect
because zinc is to some degree a substrate of Cu-ATPases. The
concentrations of iron and manganese were constant throughout
all regions assessed. In summary, this study confirmed stable
cerebral copper accumulation in parenchyma and discovered
reduced copper in cerebrospinal fluid in Atp7b null mice
underlining the diagnostic value of microlocal analytical
techniques.

FIGURE 3. Study of mouse models with Parkinson’s disease induced by 6- hydroxydopamine (6-OHDA)
injection on the right hemisphere of the brain by LA-ICP-MS. Concentrations of Fe, Cu, Zn and Mn were almost
identical in L-DOPA treated and untreated animals. Cu concentrations in the periventricular zone were higher in
untreated than in L-DOPA treated mice.
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Figure 7. Comparaison de la distribution par LA-ICP-MS du manganèse, fer, cuivre et 

zinc sur des coupes de cerveau d’un modèle murin 6-OHDA de la maladie de 

Parkinson avec ou sans traitement par L-DOPA.  

D’après Sussulini et al. [38]  
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dopamine) et la protéine acide fibrillaire gliale (GFAP, marqueur de gliose) étaient marqués à l’aide 

d’anticorps couplés à un lanthanide avant analyse. Les résultats obtenus par LA-ICP-MS et 

immunohistochimie étaient cohérents avec les profils de ces protéines déjà connus dans la littérature. 

L’alpha synucléine et la GFAP étaient augmentées significativement avec une valeur-p plus faible en 

LA-ICP-MS pour le marqueur de gliose GFAP. L’antigène nucléaire neuronal (NeuN) était abaissé de 

manière significative ce qui est cohérent avec la perte de neurones dopaminergiques au cours de la 

maladie de Parkinson. Pour la TH, la LA-ICP-MS montrait une diminution significative en accord avec 

la baisse de la synthèse de dopamine alors que l’immunohistochimie ne montrait pas de différence 

significative. La supériorité de la LA-ICP-MS en terme de sensibilité et de gamme dynamique peut 

expliquer cette différence et démontre sa capacité à détecter des variations trop faibles pour être 

mises en évidence par les techniques immunohistochimiques.  

3.2 Maladie d’Alzheimer 

La maladie d’Alzheimer est la principale cause de démence dans le monde. Cette pathologie 

incurable est caractérisée par l’existence de lésions caractéristiques au niveau cérébral : les plaques 

séniles constituées de dépôts extracellulaires de peptide béta amyloïde et des dégénérescences 

neurofibrillaires formées par l’accumulation de protéine tau phosphorylée. La pathogénèse de la 

maladie reste mal connue et dépend d’une multitude de facteurs (âge, environnement, etc.) (42). 

L’influence potentielle des métaux (aluminium, cuivre, fer, zinc, etc.) dans le développement de la 

maladie a été décrite notamment dans la formation des plaques séniles mais les mécanismes 

impliqués restent indéterminés (27,33,34).  

La LA-ICP-MS a permis de déterminer la répartition du peptide béta amyloïde sur des coupes 

de cerveau d’un modèle de souris développant des plaques séniles par accumulation de peptide béta 

amyloïde dès l’âge de quatre mois. Pour cela, Hutchinson et al (45) ont comparé LA-ICP-MS et 

techniques immunohistochimiques. Les coupes de cerveau étaient marquées à l’aide d’un d’anticorps 

monoclonal couplé à du nickel ciblant le peptide béta amyloïde et son précurseur. Une coloration au 

DAB-nickel (diaminobenzine) de la coupe permettait de visualiser les zones de dépôt du peptide béta 

amyloïde (coloration brune). Les résultats obtenus (Figure 8. [45]) montraient une très bonne 

corrélation entre les zones correspondant aux plaques séniles et les zones où le signal du nickel était 

le plus fort. L’image obtenue par LA-ICP-MS présentait un niveau de détail supérieur. Ces résultats 

ouvraient la voie à l’étude de la répartition d’autres protéines au niveau de coupes de tissu et à la 

recherche d’un lien entre ces protéines et des métaux.  

Cruz Alonso et al (46) se sont intéressés à la distribution du fer en parallèle de celle de la 

ferroportine (transporteur membranaire du fer) sur du tissu cérébral de patients sains et de patients 

atteints de la maladie d’Alzheimer (coupes centrées sur le stratum pyramidal de la région CA1 de 

l’hippocampe). L’analyse de la ferroportine par LA-ICP-MS utilisait un anticorps monoclonal couplé à 

des particules d’or. Les données obtenues montraient une augmentation de la quantité de fer chez les 

patients atteints de la maladie d’Alzheimer alors que la ferroportine était en quantité comparable par 

rapport aux patients sains. La distribution spatiale du fer et de la ferroportine était similaire entre les 
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deux groupes de patients. Une technique immunohistochimique réalisée en parallèle pour la détection 

de la ferroportine montrait une distribution similaire à la LA-ICP-MS mais ne permettait pas d’obtenir 

de données quantitatives. Le niveau de résolution des images obtenues par LA-ICP-MS oriente à 

l'avenir vers la réalisation d'études simultanées de la distribution de panels de protéines  

 

 

 

 

 

 

3.3 Sclérose latérale amyotrophique 

 La sclérose latérale amyotrophique (SLA) ou maladie de Charcot est une maladie 

neurodégénérative touchant les motoneurones du système nerveux central. Débutant à l’âge adulte, 

elle entraine l’apparition d’une paralysie musculaire progressive conduisant faute de traitement 

existant au décès du patient. La majorité des cas est sporadique (90%) mais il existe des formes 

familiales dans 5 à 10% des cas pour lesquelles certaines mutations sont décrites (47). C’est 

notamment le cas du gène de la superoxyde dismutase à cuivre/zinc de type1 (SOD1) dont la 

mutation est à l’origine de 10 à 20% des formes familiales (48). Cette métalloprotéine a un rôle 

antioxydant en participant à la lutte contre les radicaux libres. Un modèle murin (SOD1G37R) 

surexprimant la protéine SOD1 mutée reproduit le phénotype de la SLA chez l’animal. Ce modèle 

avait déjà permis de montrer l’implication du cuivre dans le mécanisme physiopathologique (49). En 

effet, la quantité de cuivre indispensable à la bonne maturation de la protéine SOD1 mutée est 

insuffisante au niveau du système nerveux central des souris surexprimant la protéine SOD1 mutée 

(50) par rapport aux autres tissus. En revanche pour le zinc, sa quantité était bien corrélée à la 

surexpression de SOD1.  

Kysenius et al. (51) ont cherché à déterminer si cette insuffisance d’apport en cuivre de la 

protéine SOD1 mutée était âge-dépendante et pouvait expliquer le fait que la maladie ne se 

développe qu’à l’âge adulte. Grâce à la LA-ICP-MS, la distribution endogène du cuivre et du zinc a été 

déterminée chez des embryons de souris de 14 jours surexprimant la protéine SOD1 sous sa forme 

mutée ou non. Contrairement à l’adulte, les embryons de souris porteurs ou non de la mutation 

présentaient une redistribution du cuivre du foie vers le système nerveux central (Figure 9. [51]). Cela 

tendait à démontrer que la rupture dans la fourniture en cuivre de la protéine SOD1 survient plutôt à 

l’âge adulte et qu’il existe un mécanisme de compensation durant la phase embryonnaire.  

230 Imaging of protein and metal ions in tissue by LA–ICP–MS / R.W. Hutchinson et al. / Anal. Biochem. 346 (2005) 225–233

Laser capture microdissection

As an analytical strategy alternative to that of direct
laser ablation of tissue sections, the possibility of laser abla-
tion interrogation of LCM material was investigated. LCM
oVers particular advantages in that there is no manual
transfer of the sample, thereby minimizing potential con-
tamination and damage compared with an equivalent line
interrogation of whole tissue. Furthermore, tissue spots can
be excised and transferred to the cap in a manner that
maintains positional integrity, thereby allowing retention
of spatial information.

Tissue from plaque regions was excised from DAB–Ni
and streptavidin–Eu-labeled brain tissue sections and ther-
mally transferred to a polycarbonate cap by LCM for inter-
rogation by LA–ICP–MS. Fig. 6i shows two line rasters
across groups of LCM tissue samples removed from a sec-
tion stained with DAB–Ni and the associated ion-time
responses. Line A gives rise to three 60Ni peaks of 5902,
9608, and 12724 counts; the third peak is especially broad
since it corresponds to two overlapping LCM samples.
Interrogation of two LCM samples within line B gives rise
to distinct peaks of 4697 and 6616 counts with baseline res-
olution almost being realized (separation between samples

t 40!m). Background signals (60Ni) generated by ablation
of the polycarbonate cap were less than 10 counts.

Fig. 6ii shows signals generated for two line rasters
across groups of LCM tissue samples stained with strepta-
vidin–Eu. Line A gives rise to two major and two minor
peaks of 29, 117, 148, and 50 counts. A similar appraisal of
these signals conWrms that the Wrst peak (29 counts) was
generated by interrogation of nonplaque tissue, although
the peak of signal intensity 50 counts (t D 28 s) is more diY-

cult to assign. Interrogation of LCM samples for line B
gave rise to four distinct signals with peak counts of 33, 88,
299, and 126. The Wrst of these peaks is attributed to inter-
rogation of nonplaque tissue. The second peak (88 counts,
t D 87 s) cannot be assigned conclusively to either plaque or
nonplaque tissue, although it may have originated from a
small amyloid plaque. Background signals (153Eu) gener-
ated by ablation of the polycarbonate cap were typically
less than 3 counts.

In a further experiment, the detection of endogenous
metal ions (i.e., Mg, Al, Ca, Fe, Cu, and Zn) in plaque and
nonplaque tissue excised by LCM was undertaken. As can be
seen in Table 2 signal intensities for all elements were signiW-

cantly greater for plaque tissue than for nonplaque tissue; for
example, counts for Mg were 3.5 times higher for plaque

Fig. 3. Photomicrograph (top) of TASTPM mouse brain section labeled with monoclonal antibody to "-amyloid protein visualized with nickel–DAB and
corresponding 60Ni image derived by LA–ICP–MS (bottom). Enlarged images also shown.

18,000
17,000
16,000
15,000
14,000
13,000
12,000
11,000
10,000
9,000
8,000
7,000
6,000
5,000
4,000
3,000
2,000
1,000
0

Figure 8. Coupe de cerveau d’un modèle murin 

de la maladie d’Alzheimer après marquage par 

anticorps du peptide béta amyloïde. Aspect 

microphotographique (haut) après coloration 

au DAB-Ni (plaques séniles colorées en brun) ; 

imagerie LA-ICP-MS pour le nickel (bas).  

D’après Hutchinson et al. [45] 

 



    

 

27 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dans une autre étude sur le même modèle murin de SLA, Figueroa-Romero et al. (52) ont mis 

en évidence une différence des profils de distribution de certains éléments par rapport à des souris 

sauvages (Figure 10. [52]). Une augmentation de la concentration en zinc et une diminution de celle 

du magnésium étaient visualisées au niveau du cortex moteur et du cortex préfrontal (régions 

prélimbique et infralimbique). Il n’y avait pas de différence significative observée concernant le 

manganèse.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

brain biomarkers from a mouse model of fALS, which sup-
ported the mixture contribution of metals to disease out-
come. This study represents the first direct evidence showing
that early life metal dysregulation is associated with ALS
using permanent teeth as metal uptake biomarkers.

Although the etiology of ALS is unknown, metal
dyshomeostasis is linked to cellular mechanisms
dysregulated in ALS, including energy metabolism, pro-
tein control, oxidative stress, glutamate excitotoxicity,
neuroinflammation, and nucleocytoplasmic transport.26–28

We observed the uptake of essential metals that are
involved in several biological processes and are important
for the proper function of proteins encoded by

ALS-associated genes. For example, copper and zinc are
cofactors for SOD1 while manganese is a cofactor for
SOD2 and glutamine synthetase29, and altered levels and
chronic exposure to these metals lead to aggregation and
cellular mislocalization of SOD1 and transactive response
DNA binding protein 43 KDa (TDP-43).30–32 Moreover,
the redox capacity of copper increases oxidative stress,
while zinc and manganese accumulation in motor neu-
rons and astrocytes contributes to excitotoxicity.31,33,34 In
addition, overexposure to nickel results in damage to
mitochondria and alterations in cognition and locomo-
tion,35,36 while high levels of barium compromises myelin
sheath integrity and alters sodium–potassium ion pumps
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Figure 3. Metal dyshomeostasis in a mouse model of ALS. (A) Lower mandibles and whole brains were harvested from SOD1G93A and littermate

control mice at 47, 71, 120, and ~160 days of age (red arrows). Corresponding developmental periods in humans are indicated (top).

Morphological and physiological alterations such as neuromuscular junction dysfunction and motor skill deterioration in SOD1G93A mice develop

before disease onset. (B) LA-ICP-MS was used to determine metal concentrations in teeth and mixture analyses were performed by WQS to

identify the relative weights (importance) of each metal in the mixture when comparing transgenic to wild-type (WT) mice by groups (P = 0.037;

SOD1G93A n = 14; WT n = 15). (C) Brain distribution of biometals is altered in transgenic mice. Representative metal spatial concentration for

zinc, magnesium, and manganese by LA-ICP-MS on 30 µm anterior sections of coronal mouse brain from SODG93A and WT animals (end-of-

stage). Anatomical regions of interest are delineated. M1, primary motor cortex; M2, secondary motor cortex; PL, prelimbic area; ILA, infralimbic

area. For elemental maps, pixel size is approximately 30 9 30 µm.

878 © 2020 The Authors. Annals of Clinical and Translational Neurology published by Wiley Periodicals, Inc on behalf of American Neurological Association.

Metal Dyshomeostasis in ALS C. Figueroa-Romero et al.

Figure 10. Comparaison de la distribution cérébrale par LA-ICP-MS du 

zinc, magnésium et manganèse chez un modèle murin de SLA et chez 

des souris contrôles. 

 D’après Figueroa‐Romero et al. [52] M1+M2 : cortex moteur ; PL : région 

prélimbique ; ILA : région infralimbique 

Figure 9. Distribution du cuivre chez des embryons de souris. Souris 

contrôles (C), surexprimant la protéine SOD1 non mutée (G) et mutée (K).  

D’après Kysenius et al. [51] 
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Dans cette étude, les auteurs avaient aussi pour objectif de déterminer si le développement 

d’une SLA à l’âge adulte était relié à des troubles de l’homéostasie des métaux durant l’enfance 

(période 0-15 ans). L’analyse multiélémentaire de dents définitives de patients atteints de SLA et de 

patients sains par LA-ICP-MS mettait en évidence des concentrations plus élevées dans l’enfance en 

chrome, étain, manganèse, nickel et zinc chez les patients malades. Les dents accumulent de 

manière stable les métaux, toxiques en particulier, au cours de la minéralisation et constituent une 

matrice intéressante pour étudier rétrospectivement des troubles précoces de l’homéostasie des 

métaux. Ces résultats en faveur d’un lien entre trouble de l’homéostasie de certains métaux dans 

l’enfance et développement d’une SLA étaient confortés par une étude sur un modèle murin de SLA. 

Ces dernières et des souris sauvages étaient exposées de manière chronique à 11 éléments. La 

comparaison du profil élémentaire des dents des souris modèles de SLA et des souris contrôles à des 

âges différents montrait une accumulation de certains métaux (le zinc par exemple) pour le premier 

groupe. Cette accumulation montrait donc l’existence d’une anomalie précoce des mécanismes de 

régulation de ces éléments en lien avec le développement d’une SLA à l’âge adulte.  

3.4 Maladie de Wilson 

 La maladie de Wilson est une maladie 

autosomique récessive rare du métabolisme du 

cuivre conduisant à une accumulation toxique de 

ce métal principalement au niveau hépatique 

(cirrhose) et cérébral (53). Elle est causée par la 

mutation du gène de l’ATPase ATP7B, un 

transporteur hépatique clé du cuivre qui régule 

l’excrétion du cuivre au niveau biliaire mais aussi 

au niveau du liquide céphalo-rachidien (54). Les 

manifestations cliniques sont principalement 

hépatiques, neurologiques et psychiatriques. Un 

anneau de Kayser-Fleischer reflétant une 

accumulation cornéenne de cuivre peut être 

présent. Le traitement de la maladie de Wilson 

repose sur un traitement par chélateur du cuivre 

(D-penicillamine) ou par du zinc. L’accumulation de cuivre au cours de la maladie de Wilson au niveau 

cérébral est bien connue mais sa distribution au niveau des différentes structures anatomiques et son 

influence potentielle sur la répartition des autres métaux le sont moins. De nombreux modèles murins 

de la maladie de Wilson existent et permettent de reproduire les effets de l’accumulation du cuivre 

chez l’homme au niveau du cerveau en particulier (55).  

Boaru et al. (56) ont appliqué la LA-ICP-MS sur des sections de cerveau de souris sauvages et 

porteuses d’une mutation du gène ATP7B âgées de 11 et 24 mois. La concentration en cuivre 

montrait dès l’âge de 11 mois l’existence d’une accumulation progressive (Figure 11. [56]) d’un 
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Figure 11. Bioimagerie cérébrale du 

cuivre (LA-ICP-MS) chez une souris 

ATP7B -/- et chez une souris WT. 

D’après Boaru et al. [56] 
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facteur 2 chez les souris transgéniques (5,5µg/g) par rapport aux souris sauvages (2,7µg/g). Cette 

augmentation était proportionnelle en fonction des différentes régions anatomiques. Au niveau des 

régions périventriculaires, la concentration en cuivre chez les souris mutées était trois fois plus faible 

que chez les animaux contrôles. Ce taux plus faible était bien corrélé avec la théorie selon laquelle 

ces zones périventriculaires sont normalement riches en cuivre (18) car elles sont le siège d’une 

excrétion active du cuivre dans le liquide céphalo-rachidien (via le transporteur ATP7B). De plus le 

gradient habituellement croissant en cuivre en aval des ventricules latéraux jusqu’au troisième 

ventricule n’était pas présent. La concentration en zinc était augmentée de 40% au niveau des zones 

à haut contenu en cuivre mais normale dans les zones habituelles d’accumulation de ce métal, ce qui 

était probablement en lien avec le rôle de substrat du zinc comme ATPase de transport du cuivre. 

Pour le fer et le manganèse, il n’y avait pas de différence significative pour toutes les régions 

étudiées. Au total, l’étude confirmait l’accumulation stable du cuivre plus ou moins proportionnelle 

suivant les régions au décours de la maladie de Wilson et montrait une diminution du cuivre au niveau 

des régions périventriculaires.  

La LA-ICP-MS peut aussi être appliquée pour visualiser l’effet de traitements expérimentaux de 

la maladie de Wilson sur l’accumulation cérébrale de cuivre. Une thérapie génique faisant intervenir 

un virus adeno-associé de type 8 comme vecteur du gène humain de l’ATP7B et un promoteur 

humain hépato-spécifique de l’alpha-1-antitrypsine avait déjà montré des effets dose-dépendants 

encourageants au niveau clinico-biologique (57). Les effets sur l’accumulation cérébrale du cuivre n’y 

avaient pas été décrits. L’étude par Uerlings et al. (58) de l’effet du vecteur viral chez des souris 

ATP7B-/- montrait une réduction de l’accumulation du cuivre par rapport aux souris porteuses de la 

mutation non traitées (Figure 12. [58]). La distribution du cuivre restait inchangée tout comme celles 

des autres métaux (fer, zinc, manganèse, etc.). Cette étude montrait l’intérêt de la LA-ICP-MS pour 

suivre les effets d’un traitement sur les accumulations cérébrales de cuivre dans le cadre de la 

maladie de Wilson. Weiskirchen et al. LA-ICP-MS and WD

© Annals of Translational Medicine. All rights reserved.   Ann Transl Med 2019;7(Suppl 2):S72atm.amegroups.com
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final Cu accumulation. These include potential modifier 

genes, unbalanced diets, physical activity, stress, age, 

sex, viral infections, co-morbidities and toxins (58,59). 

Therefore, it is challenging or impossible to predict the 

final disease outcome. In particular, the type of liver 

disease can be highly variable, ranging from asymptomatic 

with only mild biochemical abnormalities to acute and 

fulminant liver failure (60). In normal liver, normal Cu 

concentrations rarely exceed 50 µg/g dry weight of liver, 

while diagnostically, hepatic Cu content ≥250 µg/g dry 

weight is still considered as the best available biochemical 

evidence for WD, but in some studies this threshold 

value was suggested as too high (60). In addition, hepatic 

parenchymal Cu concentrations in later stages of WD is 

often highly inhomogeneous and there are cases in which 

nodules lacking histochemically stainable Cu were found 

next to cirrhotic nodules with abundant Cu (60). In such 

cases, the average hepatic Cu determined by classical mass 

spectrometry or atomic absorption spectroscopy might fail 

to identify patients at risk to develop persistent liver damage 

or HCC.

On the contrary, LA-ICP-MS allows the simultaneous 

determination and quantification of various elements 

with high spatial resolution. As such, this methodology 

can identify metal deposits within the tissue which may 

have an increased endogenous risk to develop HCC. 

This assumption was confirmed in a former study, in 

which liver tissue from WD samples were imaged by LA-

ICP-MS (48). In some liver areas of respective patients, 

massive Cu concentrations associated with pathological 

tissue changes reached regional values over 500 µg/g liver 

tissue (48). In line with the findings we made in Atp7b null 

mice, respective areas showed elevated concentrations of 

Fe and Zn, while the concentration of Manganese (Mn) 

were significantly decreased in areas containing high Cu 

quantities (Figure 9). These findings are consistent with a 

former clinical study showing elevated hepatic Fe content 

in WD patients (61). There are also several other reports 

Figure 8 Evaluation by LA-ICP-MS of a gene-therapeutic approach to cure cerebral and hepatic copper overload in Atp7b null mice. The 

content of copper (Cu) was imaged in 30 µm-thick cryosections taken from brains or livers of untreated and AAV-AAT-co-miATP7B treated 

Atp7b null mice. Samples from heterozygous age-matched Atp7b littermates showing no alterations of copper metabolism were taken as 

controls. The respective AAV8-based vector expressed a codon optimized (co) version of an ATP7B mini gene (miATP7B) engineered to 

allow optimize expression in mice. The respective transgene was directed under transcriptional control of the human AAT gene promoter. 

Light microscopic (LM) images of used cryosections from liver and brain as well as pictures of the general view of the brains analyzed are 

shown for orientation. For more details on the therapeutic efficacy of this AAV vector delivery system in Atp7b null mice, please refer to 

previous papers (54,55).

A

B

Control (Atp 7b+/−)

Control (Atp 7b+/−)

(Atp 7b−/−) treated

(Atp 7b−/−) treated

Atp 7b−/− (non-treated)

General 
view

LM 
view

LM
view

Copper 
(Cu)

0   [μg/g]     5

0   [μg/g]     5

0   [μg/g]     100

0   [μg/g]     100

Copper
(Cu)

Atp 7b−/− (non-treated)
Figure 12. Evaluation par LA-ICP-MS de l'effet sur la surcharge cérébrale en cuivre 

d’une thérapie génique chez des souris ATP7B -/- . Souris contrôles=WT 

D’après Uerlings et al. [58] 
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3.5 Maladie de Menkes 

La maladie de Menkes est une maladie sévère du métabolisme du cuivre. De transmission 

récessive liée à l’X, elle se caractérise par une atteinte multisystémique (neurologique, articulaire, 

osseuse, cutanée, etc.). Débutant dès la période néonatale, son évolution est fatale dans l’enfance en 

l’absence de traitement existant en dehors du traitement symptomatique (59). Elle est causée par la 

mutation du gène ATP7A codant pour une ATPase de transport du cuivre impliquée notamment dans 

son absorption intestinale mais aussi dans la régulation intracellulaire du cuivre (apport pour les 

cupro-enzymes et export du cuivre en excès) (60). Sa mutation entraine l’accumulation de cuivre dans 

certains tissus (intestin grêle, rein) alors que le cerveau et d’autres tissus sont en déficit.  

L’unique publication sur la maladie de Menkes et LA-ICP-MS repose sur l’étude de la 

distribution du cuivre chez des embryons de poisson zèbre CalamityGw71, un modèle de déficit sévère 

en cuivre reproduisant le phénotype de la maladie de Menkes (61). L’étude par LA-ICP-MS sur des 

individus de 6 jours montrait un enrichissement en cuivre chez les embryons contrôles (foie, cœur et 

tissu nerveux) alors que les embryons mutés présentaient une accumulation du cuivre au niveau rénal 

et une déplétion au niveau du tissu neurologique (Figure 13. [61]). Les données quantitatives 

montraient une différence significative des concentrations en cuivre au niveau du foie, du rein et du 

tissu nerveux. Il n’était pas noté de différence significative pour le zinc. Cette étude confirmait la 

modification de la distribution tissulaire du cuivre rencontrée au cours de la maladie de Menkes avec 

notamment la déplétion au niveau du tissu nerveux suggérant un rôle de l’ATP7A dans l’absorption du 

cuivre au niveau de la barrière hémato-encéphalique. 
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are B5–30 mm wide each, making them difficult to distinguish
with a 6 mm diameter ablation spot. Thus, we turned to the
CAMECA NanoSIMS 50, a high-spatial-resolution imaging mass
spectrometer that can achieve 100–200 nm spatial resolution
metal maps of biological tissue.31,32 Interestingly, with this
enhanced spatial resolution, nanoSIMS images resolved distinct
copper puncta rather than revealing continuous rings of copper
around the retinal edge (Fig. 3). Using the phosphorous signal to
identify cellular nuclei which distinguish retinal cell layers, the
copper puncta were assigned to the outer nuclear layer (ONL),
the retinal layer containing the photoreceptors. Additionally,
to the best of our knowledge, these data represent the first
implementation of matrix-matched standards of metals in
biological tissue for nanoSIMS in order to quantify the copper

content of these puncta. Copper puncta in Calgw71 embryos
contained 60% of the copper content of the puncta in wildtype
embryos (WT: 3.5 ! 0.7 ppm; Calgw71: 2.0 ! 0.3 ppm). Having
mapped the copper rings observed by LA-ICP-MS to discrete
puncta within the ONL of the retina, we next sought to identify
the cellular structures containing this highly concentrated
copper.

Photoreceptor megamitochondria are loci of retinal copper
accumulation

Photoreceptor cells are highly complex neural cells responsible
for sensing photons and generating the initial electrochemical
signals that propagate through the neuroretina and are trans-
mitted to the brain via the optic nerve.29,30 These cells are the
most energy-demanding cells of the retina. In the dark, energy
is devoted to maintaining ion gradients in the steady state; in
the light, even more energy is required to mediate the turnover
of each rhodopsin molecule that interacts with a photon.33–35

To provide the large quantity of ATP required for these processes,
photoreceptors contain a large mass of mitochondria. In most
mammals, many long, thin mitochondria are arranged in parallel
within the inner segment of the photoreceptor cell.36,37 However,
in other animals, including zebrafish38–40 and some tree
shrews,41,42 large, bulky mitochondria with diameters exceeding
2 mm have been observed in the inner segments of photoreceptors.
The unusual size of these mitochondria places them in a
morphological class known as megamitochondria.43 Interestingly,
megamitochondria are typically observed under conditions of
cell stress.44–46 However, some megamitochondria have been
observed in healthy cells,47,48 and the megamitochondria of

Fig. 1 LA-ICP-MS images of wildtype (g–l) and Calamitygw71 (m–r) embryos (6 dpf). Transmitted light images (a–f) provide anatomical orientation.
Arrowheads (g and m) indicate the ring of copper observed around the outer edge of the retina of wildtype fish which is absent in Calgw71 embryos.
Scale bar: 200 mm.

Fig. 2 Quantification of LA-ICP-MS images of wildtype and Calgw71

embryos; n 4 3 measurements per point. Error bars represent standard
deviation. *, p o 0.05. **, p o 0.001.
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Figure 13. Distribution du cuivre par LA-ICP-MS chez des embryons sauvages (WT) et 

CalamityGw71 (modèle de maladie de Menkes) de poisson zèbre.  

D’après Ackerman et al. [61] 



    

 

31 

3.6 Toxicologie et métaux lourds 

Dans le cadre d’études toxicologiques, la LA-ICP-MS permet de déterminer si certaines 

structures cérébrales sont le siège d’une accumulation préférentielle d’éléments toxiques (métaux 

lourds par exemple). Les données de bioimagerie par LA-ICP-MS sont complétés par l’étude des 

protéines et la recherche de cibles biomoléculaires avec pour objectif la détermination des 

mécanismes d’action toxique.  

Une première étude par Becker et al. (62) montrait une forte affinité de l’uranium pour la 

substance blanche par rapport à la substance grise au niveau de coupes de cerveau de rat incubées 

en post-mortem dans une solution aqueuse enrichie en cet élément. La substance blanche étant riche 

en myéline, la distribution élémentaire obtenue montrait le potentiel toxique de l’uranium pour la 

myéline.  

Le plomb est un élément toxique dont l’accumulation va avoir une incidence au niveau de 

l’organisme et du système nerveux central en particulier. Dobrowolska et al. (63) ont montré une 

distribution homogène du plomb au niveau de trois zones d’une coupe d’hémisphère cérébral humain. 

Cependant, le matériel autopsique analysé provenait d’un patient indemne de pathologie neurologique 

ou psychiatrique et les concentrations en plomb retrouvées étaient faibles (<0,2µg/g).  

Plus récemment, Togao et al. (64) ont étudié la distribution du plomb au niveau cérébral chez 

des souris saines ou ayant reçu pendant 3 semaines une solution d’acétate de plomb à faible 

(100mg/l) ou forte concentration (1000mg/l). La mesure du niveau de plomb au niveau cérébral par 

ICP-MS (après minéralisation) retrouvait une augmentation dose dépendante des concentrations. 

Dans cette étude, la distribution cérébrale en plomb étudiée par LA-ICP-MS était uniquement 

qualitative du fait de l’absence de matériau de référence pour la calibration. La répartition spatiale du 

plomb était inhomogène avec une abondance du plomb supérieure au niveau de l’hippocampe, du 

thalamus et de l’hypothalamus par rapport à la substance blanche. Les auteurs ont aussi comparé la 

distribution spatiale du plomb par LA-ICP-MS à la répartition de la protéine STIM1 (stromal interacting 

protein 1) qui jouerait un rôle dans l’entrée du plomb au niveau cellulaire. La distribution cérébrale de 

STIM1 était inhomogène et similaire à celle du plomb avec une présence plus importante au niveau 

de l’hippocampe. Cependant il n’y avait pas d’induction de l’expression du gène STIM1 et l’existence 

d’autres voies potentielles d’entrée du plomb au niveau cellulaire ne permettait pas de conclure sur le 

rôle de STIM1.  
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3.7 Etat de stress post-traumatique 

Le zinc est un élément trace essentiel au 

fonctionnement de l’organisme et du 

système nerveux du fait de son rôle dans de 

nombreux processus biologiques (65). 

L’excès de zinc est toxique alors que son 

déficit est connu pour son rôle dans la 

dépression et l’anxiété chez l’homme et 

l’animal (66).  

Sela et al. (67) se sont servis d’un 

modèle animal pour l’étude de l’état de 

stress post-traumatique et de la LA-ICP-MS 

pour déterminer l’existence d’un lien entre la 

réponse comportementale au stress et la 

répartition du zinc au niveau de 

l’hippocampe. Pour cela, des rats étaient 

exposés à une source de stress (exposition à 

un prédateur) pendant dix minutes et l’effet 

sur leur comportement était étudié sept jours 

après avec un classement en trois groupes 

(atteinte comportementale faible, modérée ou 

forte). La distribution du zinc au niveau 

hippocampique était établie sur des cerveaux de rats sacrifiés 8 jours après l’exposition au stress. 

Une modification de la distribution du zinc au niveau de l’hippocampe des rats ayant une forte atteinte 

comportementale était observée par rapport aux rats contrôles et ceux avec une atteinte faible 

(Figure 14. [67]). Les concentrations retrouvées étaient aussi significativement supérieures 

notamment au niveau du gyrus denté et de l’aire 1 la corne d’Ammon (CA1) chez les rats avec forte 

atteinte comportementale. Pour expliquer cette influence potentielle du zinc sur le développement d’un 

état de stress post-traumatique, les auteurs ont étudié l’expression de deux métallotionéines, la 

caspase 3 pro-apoptotique et la B-cell lymphoma 2 (Bcl2) anti-apoptotique. En effet, la présence 

excessive de zinc entraine une toxicité neuronale et contribue à activer les mécanismes d’apoptose 

(68). Les niveaux de caspase 3 au niveau du gyrus denté étaient significativement supérieurs chez les 

rats avec forte atteinte comportementale par rapport aux rats contrôles alors que l’expression de Bcl2 

était significativement diminuée ce qui indiquait un processus de mort cellulaire amplifié au niveau de 

cette région. Il semblait donc y avoir une corrélation entre la distribution et le niveau de zinc au niveau 

de l’hippocampe et le degré de l’atteinte de l’état de stress post-traumatique. Ces résultats ouvraient 

la perspective de l’utilisation d’un traitement pharmacologique inhibiteur du zinc dans la prise en 

charge de l’état de stress post-traumatique.  
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response patterns (PBR); and (4) the exposed group that exhibited
minimal behavioral disruption (MBR).

Based on these observations, the exposed animals were
subdivided into three groups reflecting the magnitude of their
response according to the CBC’s: extreme, partial and minimal
behavioral response (EBR, PBR and MBR). It should be noted
that the MBR group is characterized by responses that are very
similar to the control group.

The distribution of the population in behavioral response
groups at day 7 post PSS-exposure is as follow: in the exposed
group 21.82% (N = 12) fulfilled the criteria for EBR, 21.82%
(N = 12) belong to the MBR group and 56.36% belong to the
PBR group (N = 31).

The data presented in Fig. 1 clearly demonstrate that the
differences in response of the exposed groups to startle habi-
tuation were much larger than the variations observed for time
spent in open arms of the elevated plus-maze. The differentia-
tion between the three groups is not only due to the average
amplitudes they exhibit but also due to the different regions of
clustering in the X–Y plane. In fact, both the EBR and PBR
groups show clustering in a very narrow region of the X–Y plane,
while the MBR group and the control group rats exhibit a broad
distribution. In addition to this clustering effect, the startle
amplitude of EBR rats is clearly the highest, well separated from
that of the PBR, MBR and control groups. Evidently, the lowest
startle amplitude corresponds to the MBR and control rats
without a clear distinction between these two groups.

LA-ICP-MS imaging

The LA-ICP-MS results were used to construct 2D images of the
Zn distribution in the hippocampus region of the rat brain
slices. Zn distribution images were created for the control, EBR
and MBR groups using data obtained from brain slices of
different subjects in these groups. The results corresponding
to the PBR group are not shown since the behavior of this

subgroup was inconclusive. Typical Zn distribution in the
hippocampus region of a control (unexposed) rat is shown in
Fig. 2a; Zn distribution in EBR rats is shown in Fig. 2b and the
Zn distribution in MBR rats in Fig. 2c.

Comparison of the Zn distribution images of the EBR group
(Fig. 2b) with those of the control group (Fig. 2a) and MBR group
(Fig. 2c) clearly shows that Zn concentration changes in the
dentate gyrus (DG) sub-region (see Fig. 2d) of the hippocampus
are clearly higher compared to control rats. In addition, the Zn
concentration changes in the cornu ammonis 1 (CA1) (see Fig. 2d)
sub-region in the hippocampus of the EBR group (Fig. 2b) are
substantially higher than in both the control (Fig. 2a) and MBR
(Fig. 2c) groups. To eliminate the possible influence of sample
preparation, Fig. 2e shows a sample from the control group that
was prepared without perfusion and post-fixation procedures.
The results presented in Fig. 2e are very similar to those
obtained for samples of the control and MBR groups following
fixation by paraformaldehyde, see Fig. 2a and c. This similarity
is substantiated by the Zn concentrations obtained in the CA1
and DG regions, see discussion below.

The average Zn concentrations and the corresponding stan-
dard deviation for the CA1 and DG sub-regions of the hippo-
campus are presented in Fig. 3a and b, respectively. These
quantities were calculated using a home written MATLAB code
that performed the required image analysis. Data were analyzed
statistically and significant differences were found in the Zn
concentration changes in the DG sub-regions between the control
and EBR groups (control : EBR p o 0.04), as shown in Fig. 3b.

Fig. 1 The effect of the predator scent stress (PSS) paradigm on overall
anxiety-like behavior and startle response: red circles represent the unexposed
control group (n = 12). Triangles represent the EBR subgroup. Squares
represent the PBR subgroup. Purple diamonds represent the MBR subgroup.

Fig. 2 Zn distribution images of the hippocampus region of the study
subgroups (scale bars = 1.1 mm). (a) Typical Zn distribution image obtained
from brain samples of the control group; (b) the Zn distribution image
obtained from brain samples of the EBR group; (c) the Zn distribution
image obtained from brain samples of the MBR group; (d) photo of the
hippocampus region in the rat brain; (e) Zn distribution image obtained
from a brain of the control group. This sample was not fixed with
paraformaldehyde as part of the sample preparation procedure.
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Figure 14. Distribution du zinc (LA-ICP-MS) 

au niveau de l’hippocampe. Rats contrôles 

(a, e) ; avec forte atteinte comportementale 

(b) ; avec faible atteinte comportementale 

(c) ; Photographie d’hippocampe de rat (d).  

D’après Sela et al. [67] 
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3.8 Traumatisme crânien 

 Le traumatisme crânien est une cause importante de mortalité et de handicap dans les pays 

développés (69). Du point de vue de l’homéostasie des métaux (cuivre, fer, zinc) au niveau cérébral, il 

engendre des perturbations majeures (70). Portbury et al. ont étudié par LA-ICP-MS la modulation 

spatio-temporelle de l’homéostasie de ces métaux au niveau cérébral à l’aide un modèle murin de 

traumatisme crânien (71). Un impact était réalisé sur un hémisphère cérébral après craniectomie pour 

créer une lésion cérébrale alors que l’hémisphère controlatéral servait de contrôle. Les coupes de 

cerveau étudiées provenaient d’animaux sacrifiés à 24h, 72h, 7 jours, 14 jours et 28 jours post lésion 

cérébrale. Les concentrations en fer étaient significativement plus élevées après 24h et jusqu’à 28 

jours (Figure 15. [71]). A 24h, le profil de la distribution du fer semblait inchangé, laissant supposer 

l’existence d’un mécanisme compensant transitoirement son accumulation avant un rebond et donc 

une augmentation de son potentiel de neurotoxicité. De plus, une coloration de Perls réalisée en 

parallèle confirmait l’accumulation de fer intracellulaire au niveau de la lésion et les données 

élémentaires obtenues par LA-ICP-MS. Pour le zinc, l’augmentation constatée à partir du 7ième jour 

n’était pas significative. Enfin les concentrations en cuivre augmentaient progressivement à J7 avec 

une augmentation significative à J28 qui pouvait être en relation avec un processus de remyélinisation 

dépendant du cuivre. L’ensemble des résultats obtenus confirmait la perturbation importante de 

l’homéostasie de ces trois métaux au cours d’un traumatisme crânien et orientait vers de nouvelles 

pistes thérapeutiques (chélateur du fer par exemple) pour la prise en charge aiguë de cette 

pathologie. 
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(CLS) upper quadrants of the selected section. A beam diameter of
30 mm was used; traversing the section at a speed of 90 mm s!1,
laser fluence of 0.3 J cm!2 and repetition rate of 20 Hz. The
IC-PMS was configured to collect 3 data points per second, thus
the resultant images had pixel dimensions equivalent to 30 mm2

(total pixel area = 900 mm2).29

Image production and statistical analysis

Images were produced by reducing multiple ablation lines into
ASCII data files for importing into ENVI 6.0 (Exelis Visual
Information Solutions), in which regions of interest were extracted
and statistically analysed. Each ROI represents a quadrant that
radiates outwards from the impact site towards the center of
the brain (Fig. 1). These regions were selected to allow the

differentiation of discrete functional brain areas surrounding
the injury site that may be differentially affected by the TBI.
ROI1 has a diameter of 2152" 465 mm, ROI2 is 973.9" 323.8 mm
(minus the diameter of ROI1) and ROI3 is 1680 " 330 mm (minus
ROIs 1 and 2). The entire hemisphere, which is the whole
quadrant scanned, is 4706 " 330 mm. The numbers apply equally
to both the ipsilateral and contralateral side, so ideally they are
equivalent.

Statistical analysis was carried out in Prism (Graph-Pad).
Analysis was carried out using either a two-tailed t-test with the level
of significance set at p = 0.05 or a two-way ANOVA as appropriate.
Where appropriate, a standard Q-test was used to identify outliers,
which were then excluded from statistical analysis.

Results
Time course LA-ICPMS images of the upper left and right
hemispheres are shown in Fig. 2. Full quantitative data is
presented in the ESI.† Iron concentration was significantly
increased within the immediate vicinity of the impact site
(ROI1 po 0.001; Fig. 3a) as well as in the two additional ROIs
extending radially from the lesion (ROI2 po 0.01; ROI3 po 0.05;
Fig. 3b and c). Furthermore, the entire hemisphere comparison
between ipsilateral and contralateral revealed a concomitant
significant increase in Fe (Fig. 3d), though it was obvious that
the most significant variation occurred at the location of the
induced injury. ROI1 revealed the largest increase in Fe, followed
by ROI2, and then ROI3. Fe concentration increased in all ROIs
and at every time point yielding the largest increase at 28 days
post injury (Fig. 3).

Analysis of the spatial distribution and concentration of Zn
revealed no significant changes between the ipsilateral and
contralateral regions of interest (Fig. 4a–c), nor was there a
significant difference between the combined upper halves of
the hemispheres (Fig. 4d). ROI1 showed a mild but insignificant

Fig. 1 Schematic demonstrating regions of interest selection for assessment
of changes in metal levels radial to the site of impact. Selected ROIs were
applied to each measured metal and extracted for statistical comparisons.
Whole-hemisphere metal concentrations and equivalent ROIs on the
contralateral side were also extracted. Nissl stained reference section
(bregma !2.255 mm) used from the Allen Brain Atlas.26

Fig. 2 Representative LA-ICP-MS images of the upper two quadrants of both hemispheres from lesioned (right side) taken at approximately bregma
!2.7 mm from 24 hours to 28 days post-lesion. Images were scanned at a spatial resolution of 30 mm. Scale bar = 1 mm.
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Figure 15. Distribution du fer, cuivre et zinc sur des coupes de cerveau de souris 

24h, 72h, 7j, 14j et 28j post lésion cérébrale.  

D’après Portbury et al. [71] 
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3.9 Glioblastome 

Le glioblastome multiforme 

(GBM) est la tumeur primitive du tissu 

cérébral la plus fréquente. Développé à 

partir des cellules astrocytaires de la 

glie, le GBM possède encore aujourd’hui 

un pronostic sombre malgré les 

traitements mis en place (chirurgie, 

radiothérapie, chimiothérapie).  

La distribution élémentaire de 

coupes de GBM a été décrite dans la 

littérature (72)(73) en particulier les 

différences de répartition entre la zone 

tumorale et la zone d’invasion 

péritumorale. Les limites de ces deux 

zones étaient déterminées (Figure 16. 

[73]) par autoradiographie à l’aide du 

marquage du récepteur A1 de 

l’adénosine (A1AR) fortement exprimé au 

niveau péritumoral (74) (flèches rouges) 

et du récepteur aux benzodiazépines 

(pBR) présent au niveau du tissu tumoral 

(flèches blanches). L’analyse par LA-

ICP-MS (Figure 16. [73]) permettait de 

visualiser les deux zones identifiées par autoradiographie. On observait une modification de la 

répartition du cuivre et du zinc avec des concentrations inférieures au niveau de la tumeur par rapport 

à la zone péritumorale notamment au niveau d’une zone identifiée histologiquement comme une zone 

d’hémorragie intratumorale (ligne pointillée). Cette augmentation des concentrations élémentaires au 

niveau péritumoral associée à une augmentation de la densité d’A1AR était en faveur de l’existence 

de changements complexes en lien avec l’envahissement tumoral. L’hypoxie locale créée par la 

tumeur pouvait expliquer la surexpression d’A1AR du fait de son action sur l’angiogenèse. Cette 

dernière étant médiée par des enzymes contenant du cuivre et du zinc (superoxyde dismutase à 

cuivre-zinc par exemple), un lien pouvait être établi avec les modifications observées au niveau 

élémentaire. 

M.V. Zoriy et al. / International Journal of Mass Spectrometry 257 (2006) 27–33 31

Fig. 4. 63Cu+ ion intensities for 10 line scans (length: each 300 !m) measured
by the LA-ICP-MS procedure developed at different locations of synthetically
prepared laboratory brain standard containing 5 !g g−1Cu.

high ion intensity of the 63Cu+ (<100,000 cps) was observed in
comparison to the average value of 63Cu+ within the scanned
line (41,548 cps), while in the same region (time about 1800 s)
the average intensity for the 64Zn+ (27,760 cps) was found.

To study the reproducibility of the method, 10 line scans (each
300 !m) were performed at different locations of synthetically
prepared laboratory brain standard containing 5 !g g−1Cu. Mea-
sured ion intensities of 63Cu+ averaged for each of the lines are
presented in Fig. 4. The R.S.D. of the measurements was deter-

mined to be 6.7%, which proves adequate reproducibility of the
method as well as homogeneity of prepared matrix-matched lab-
oratory standards.

3.3. Two-dimensional mapping of brain tissue sections

To define the area of the tumor (indicated by white arrows),
we performed autoradiography with the specific pBR recep-
tor ligand [3H]Pk11195. In addition, A1AR autoradiography
was used to define the tumor invasion zone (indicated by red
arrows) [6]. Both pBR and A1AR autoradiographs of GBM-III
are shown in Fig. 5a and b, respectively. The sections containing
the glioblastoma as well as control brain sections were system-
atically screened (line by line) with LA-ICP-MS. The measured
ion intensities were used to produce two-dimensional images of
the element distributions in the analyzed area. In Fig. 5c and
d the distributions of Cu and Zn measured on adjacent slices
of human brain sample GBM-III are presented. The intensity
distributions of Cu and Zn show a similar localization, with
maximum ion intensities in the same region (marked by a dotted
line), which histologically corresponded to areas of intratumoral
hemorrhage. The tumor invasion zone with high A1AR as well
as the cellular tumor mass region with high pBR, can be clearly
detected by the LA-ICP-MS measurements. Both elements are

Fig. 5. Two-dimensional distribution of (a) peripheral benzodiazepine receptor (pBR) and (b) A1 adenosine receptor ligand (A1A) as well as LA-ICP-MS imaging
of (c) Cu and (d) Zn in the glioblastoma sample GBM-III.Figure 16. Distribution d’A1AR (a) et pBR (b) par 

autoradiographie d’une coupe de glioblastome 

humain. Cartographie élémentaire du cuivre et 

du zinc par LA-ICP-MS sur le même échantillon 

(c et d). 

D’après Zoriy et al. [73] 
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3.10 Dépôts tissulaires de gadolinium 

Le gadolinium est un métal de la famille des lanthanides qui entre dans la composition des 

agents de contraste utilisés en imagerie par résonance magnétique (IRM). Ces produits de contraste 

sont normalement éliminés rapidement par voie rénale sans être métabolisés. Cependant, des études 

récentes ont montré la persistance de traces de gadolinium après injection au cours d’une IRM au 

niveau du cerveau humain (75). Fingerhut et al. (76) ont analysé par LA-ICP-MS la distribution et la 

concentration en gadolinium après autopsie du cerveau d’un patient ayant eu un examen d’IRM avec 

injection de produit de contraste à base de gadolinium (examen réalisé 2 ans avant le décès). Un 

patient n’ayant pas eu d’IRM injectée servait de contrôle. Bien que deux ans après l’injection, du 

gadolinium était mis en évidence au niveau des ganglions de la base, du lobe frontal, du pont (Figure 

17. [76]), du cervelet et du noyau dentelé où la concentration retrouvée chez ce dernier était la plus 

forte (800ng/g). La limite de détection obtenue était de 2,2 ng/g, une valeur bien inférieure celle de 

l’IRM. Le gadolinium n’était pas visible ni mesurable sur les coupes de cerveau du patient contrôle. La 

grande sensibilité de la LA-ICP-MS et le bon niveau de résolution spatiale confirmaient les travaux 

déjà publiés sur la persistance du gadolinium après injection de produit de contraste.  

 

 

 

 

 

for each sample in part c), f), i) and l) in green. The examination of the
gadolinium distribution shows gadolinium concentrations below the
limit of detection of 2.2 ng g−1 and does therefore not allow a Gd
quantification. Measured intensities are even far below the LOD. This
clearly indicates that the detected gadolinium concentrations in the
brain samples of patient A cannot be traced back to the natural back-
ground of gadolinium and must be induced by the administration of
GBCAs.

4. Discussion

In this study, elemental bioimaging by means of LA-ICP-MS was
utilized for the spatially resolved quantification of gadolinium in
human brain regions of a patient administered to gadodiamide. The
quantification was realized by an external calibration via matrix-mat-
ched gelatin standards and a limit of quantification for 158Gd and a spot

size of 50 μm of 7.2 ng g−1 could be achieved. Cerebellum, basal
ganglia, frontal lobe and pons of a patient treated with gadodiamide
726 days (patient A) before death and one control patient (patient B)
who was not treated with GBCAs, were analyzed. Although there are no
respective data available indicating that, it has to be considered that for
the analyzed samples, no information is available regarding possible
previous GBCA administrations conducted in other medical institutions.
All samples, originating from the patient treated with gadodiamide,
revealed significantly higher gadolinium concentrations compared to
the control patient not administered to GBCAs. Therefore, the increased
concentrations of gadolinium in the brain of patient A can only be ex-
plained by the administration of GBCAs.

It could also be shown that gadolinium is detectable not only in the
cerebellum, the DN – with highest gadolinium concentrations of more
than 800 ng g−1 – and the basal ganglia, but also in the frontal lobe and
pons after gadodiamide administration. It is likely that the

Fig. 1. Results of the analysis of the autopsy brain
thin sections of patient A after administration of
gadodiamide 726 days before death. Microscopic
image of the cerebellum without H & E-staining (a)
and of a parallel thin section of the cerebellum after
H & E-staining (d), corresponding quantitative dis-
tribution maps of gadolinium investigated by LA-
ICP-MS (b, e) and overlay of the gadolinium dis-
tribution in red and the phosphorus distribution in
green (c) as well as the bromine distribution in green
for the H & E-stained tissue sample (f). Relevant
areas are marked with dotted lines. Exemplarily,
three blood vessels are marked with red circles. (For
interpretation of the references to colour in this
figure legend, the reader is referred to the web ver-
sion of this article.)

Fig. 2. Results of the analysis of the autopsy brain
thin sections of patient A after administration of
gadodiamide 726 days before death. Microscopic
image of the basal ganglia (a), frontal lobe (d) and
pons (g), corresponding quantitative distribution
maps of gadolinium investigated by LA-ICP-MS (b, e,
h) and overlay of the gadolinium distribution in red
and the phosphorus distribution in green (c, f, i). The
LOD of 2.2 ng g−1 is marked in yellow. Relevant
areas for each sample are marked with dotted lines.
(For interpretation of the references to colour in this
figure legend, the reader is referred to the web ver-
sion of this article.)

S. Fingerhut et al. -RXUQDO�RI�7UDFH�(OHPHQWV�LQ�0HGLFLQH�DQG�%LRORJ\��������������²���
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Figure 17. Coupes de cerveau après 

autopsie d’un patient ayant eu une IRM 

injectée 2 ans avant. Localisations : 

ganglions de la base (a, b), lobe frontal 

(d, e) et pont (g, h). Images au 

microscope (a, d et g) et distributions par 

LA-ICP-MS (b, e et h) du gadolinium 

correspondantes.  

D’après Fingerhut et al. [76] 
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Conclusion 

L’ablation laser couplée à l’ICP-MS a connu un développement important dans le domaine de 

la biologie grâce à sa grande sensibilité et un bon niveau de résolution spatiale. La possibilité 

d’introduire directement un échantillon solide sans minéralisation préalable a conduit à l’étude de 

nombreux types de tissus biologiques et en particulier le cerveau C’est aujourd’hui la technique 

d’imagerie par spectrométrie de masse de référence pour la cartographie élémentaire des échantillons 

biologiques. Le rôle des métaux au niveau du système nerveux et leur influence connue ou supposée 

dans la physiopathologie des maladies neurologiques ont contribué à l’utilisation de la LA-ICP-MS 

pour l’étude et la compréhension des pathologies neurologiques. Le recours à des modèles murins 

d’études de pathologies neurologiques est prépondérant dans la littérature par rapport aux 

échantillons humains. L’application principale de la LA-ICP-MS, la bioimagerie élémentaire, permet de 

déterminer la distribution spatiale et la quantification d’un élément. On peut ainsi rechercher 

l’accumulation de multiples éléments au niveau d’une région donnée ou encore comparer la 

distribution multiélémentaire de tissus pathologiques (tissu tumoral par exemple) par rapport à des 

tissus sains. Cette technique permet aussi de voir l’effet d’un traitement sur la répartition élémentaire 

au niveau tissulaire et d’identifier les mécanismes impliqués dans les effets thérapeutiques. L’autre 

application de la LA-ICP-MS, la détection de protéines par marquage à l’aide d’un anticorps couplé à 

un élément donné, constitue une alternative intéressante aux colorations immunohistochimiques du 

fait de sa sensibilité et de son niveau de résolution spatiale. De plus, sa capacité d’analyse 

multiélémentaire offre la perspective d’études multiplexes pour la détection simultanées de plusieurs 

protéines par marquage par anticorps. Enfin, l’analyse par LA-ICP-MS peut être associée à la 

réalisation d’autres techniques d’imagerie par spectrométrie de masse apportant des données 

complémentaires au niveau protéique ou biomoléculaire et permettant la réalisation d’études 

métallomiques complètes. 
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Glossaire 

6-OHDA 6-hydroxydopamine 6-hydroxydopamine 

A1AR Adenosine A1 receptor Récepteur A1 de l'adénosine 

CCD Charge-coupled device Dispositif à transfert de charges 

GFAP Glial fibrillary acidic protein Protéine acide fibrillaire gliale 

ICP  Inductively Coupled Plasma  Plasma à couplage inductif  

ICP-MS Inductively Coupled Plasma Mass 
Spectrometry 

Spectrométrie de masse à plasma à 
couplage inductif 

L-DOPA L-3,4-dihydroxyphenylalanine L-3,4-dihydroxyphenylalanine 

LA-ICP-MS Laser Ablation Inductively Coupled 
Plasma Mass Spectrometry  

Ablation laser couplée à la 
spectrométrie de masse à plasma à 

couplage inductif 

LASER  Light Amplification by Stimulated 
Emission of Radiation  

Amplification de la lumière par 
émission stimulée de radiations  

MALDI  Matrix-Assisted Laser Desorption  Désorption-ionisation laser assistée 
par matrice  

MPTP 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine  

1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine  

Nd-YAG  Neodynium-doped yttrium aluminium 
garnet  

Grenat d’yttrium-aluminium dopé au 
néodyme Nd  

NeuN Neuronal nuclear protein Antigène nucléaire neuronal  

pBR Peripheral benzodiazepine receptor Récepteur périphérique des 
benzodiazépines 

SOD1 Superoxide dismutase 1 Superoxyde dismutase 1 
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Résumé français 

L’ablation laser couplée à l’ICP-MS (LA-ICP-MS) est une technique d’imagerie multiélémentaire 
par spectrométrie de masse reposant sur la combinaison entre un système d’ablation laser et un 
ICP-MS. L’ablation laser permet l’introduction directe d’un échantillon solide dans la torche ICP 
sans processus de minéralisation préalable. La grande sensibilité et le bon niveau de résolution 
spatiale de la LA-ICP-MS ont contribué à son développement et à son utilisation pour l’analyse 
des tissus biologiques humains ou animaux, en particulier le cerveau. En effet, certains éléments 
dont des métaux sont décrits comme ayant un rôle démontré ou suspecté dans le développement 
de pathologies neurologiques (Alzheimer, Parkinson, etc.). Cette technologie de bioimagerie par 
spectrométrie de masse permet l’étude de la distribution spatiale d’une multitude d’éléments à la 
surface d’une coupe d’échantillon ainsi que de déterminer la répartition d’une protéine par 
marquage par anticorps couplé à un élément donné. Des mesures quantitatives peuvent être 
réalisées mais représentent une des difficultés de l’analyse par LA-ICP-MS. Ces données sur la 
distribution élémentaire de tissus sains ou pathologiques présentent donc un intérêt pour la 
compréhension des mécanismes physiopathologiques en jeu dans diverses pathologies 
neurologiques (maladies neurodégénératives, tumeurs cérébrales, etc.), la recherche de nouvelles 
voies thérapeutiques, l’étude de l’effet d’un traitement au niveau élémentaire, etc. L’analyse 
élémentaire peut être complétée par des analyses biomoléculaires afin d’établir des études 
approfondies au niveau métallomique. Cette revue présente d’abord les aspects méthodologiques 
et techniques de  l’analyse par LA-ICP-MS avant d’exposer des applications de cette technologie 
parmi les plus récentes dans le cadre de l’étude de certaines pathologies neurologiques. 
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