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Introduction à la LC-MS/MS

• Qu’est ce que la LC-MS/MS?

a. LC : Liquide Chromatographie, une technique de

séparation de molécules au travers d’un support

solide par un fluide liquide appelé, phase mobile

b. MS/MS : Spectromètre de Masse à triple quadupoles

en tandem, un instrument produisant des ions et

pouvant les séparer dans une phase gazeuse selon 

le rapport de la masse sur la charge (m/e)
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Schéma du fonctionnement de la 
LC-MS/MS

Triple quadrupoles

Temps de Rétention

Séparation sur LC

Transition en MRM (184/143 uma)

Résultat chromatographique

Le signal (184/143 amu) est proportionnel
seulement à la concentration
du composé

Composé
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Les Les domainesdomaines analytiquesanalytiques de la LCde la LC--MS/MSMS/MS
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Présentation de l’AB 3200 QTrap

AB 3200 Qtrap

Turbo "V" source 
(ionisation en APCI ou ESI) Triples quadrupoles sur rail

Permet de réaliser 
des analyses à 
haute résolution et 
avec une très 
grande sensibilité 
(de l’ordre du 
partie-par-billion, 
ppb)

Spécialement 
adaptée à l’étude 
qualitative et 
quantitative des 
molécules comprises 
entre 50 à 1700 uma
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Les Les avantagesavantages d’utilisationd’utilisation de de 
l’ABl’AB 3200 3200 QTrapQTrap

• Couvre une grande partie des composés organiques (ex. Les 
antioxydants, les antibiotiques, les mycotoxines, les stéroides, les 
pesticides, les résidus de médicaments vétérinaires, les peptides, 
etc…)

• Raccourcit le temps d’analyse (“gain de temps”) et simplifie la 
préparation de l’échantillon (“gain d’argent”)

• Améliore la résolution (moins d’interférents) tout en gardant une
très grande sensibilité analytique (interprétation plus rapide)

• Collecte des données riches d’informations (ex. empreintes
spectrales spécifiques aux molécules)
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Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’Agroalimentaire

• Surveillance des contaminants émergents dans les 
denrées alimentaires tels que les résidus de 
médicaments vétérinaires

• Type de médicaments vétérinaires:

q Antibiotiques
q Hormones et promoteurs de croissance
q Antiparasitaires
q Tranquilisants
q Divers

8



• Les promoteurs de croissance : Label garantissant
un usage très restreint des médicaments vétérinaires
en production animale

q Les promoteurs de croissance : 
glucocorticoïdes et béta-agonistes

q Substances utilisées pour accroître
la masse musculaire et pour stimuler
la lactation

q Usage Interdit en France et en Europe, mais autorisés
dans certains pays

Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’Agroalimentaire
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• Les promoteurs de croissance : Label garantissant
un usage très restreint des médicaments vétérinaires
en production animale

XIC of -MRM (23 pairs): 425,5/335,4 Da  from Sample 51 (RD_200608_44) of RD_200608.wiff (Turbo Spray) Max. 2,5e5 cps.

3,9 4,0 4,1 4,2 4,3 4,4 4,5 4,6 4,7 4,8 4,9 5,0 5,1 5,2 5,3 5,4 5,5 5,6 5,7 5,8 5,9 6,0
Time, min

0,0

1,0e4

2,0e4

3,0e4

4,0e4

5,0e4

6,0e4

7,0e4

8,0e4

9,0e4

1,0e5

1,1e5

1,2e5

1,3e5

1,4e5

1,5e5

1,6e5

1,7e5

1,8e5

1,9e5

2,0e5

2,1e5

2,2e5

2,3e5

2,4e5
2,5e5

In
te

ns
ity

, c
ps

4,15
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22 glucocorticoïdes 
dopés à 0.5 ng/ml 
(ppb) dans le plasma 
animal et  detecté en 
mode MRM en 6 
min. 

Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’Agroalimentaire
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Étalon
interne

Règlement (CEE) 2377/90
fixe la Limite Maximale de
Résidus (LMR) égale à
0.75 ug/Kg (ppb) pour les
glucocorticoïdes dans le
lait et la viande bovine.

Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’Agroalimentaire

Hydrocortisone (endogène)
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• Les hormones recombinantes (GH) : Méthode
directe de contrôle des hormones de croissance
en production animale

q Les hormones de croissance animale
recombinante : rbGH (Posilac), reGH
(EquiGen-5), rpGH (Reporcine)

q Substances utilisées pour accroître la masse 
musculaire ou la production laitière (risque
d’infection des mamelles par le staphylocoque )

q Usage  strictement interdit en France et en Europe, 
mais autorisés aux Etats-Unis et plus d’une
trentaine de pays dans le monde

Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’Agroalimentaire
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Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’Agroalimentaire
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Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’agroalimentaire

Empreinte spectrale 
de rbGH

rbGH dopé à 10ng/ml  
dans le plasma bovin
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Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’agroalimentaire

Nestlé (Nestec Ltd)

LOD (Limite de détection) de 
rbST dans le lait = 50ng/ml
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Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’Agroalimentaire

• Agriculture raisonnée ou bio : Dépistage
de résidus pour la valorisation de produits
naturels garantis sans pesticides

q Pesticides et leurs résidus sont pour la 
plupart des composés polaires, peu
volatils et thermolabiles

q Avantage de la LC-MS/MS, un pré-
traitement de l’échantillon plus rapide et 
moins coûteux

q Tandem MS/MS améliore les 
performances analytiques en sensibilité
et en séléctivité
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Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’Agroalimentaire

300 pesticides et résidus analysés dans les fruits et les légumes 
en une seule injection et avec une durée d’analyse de 18 min.

300 transitions 
MRM
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Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’Agroalimentaire

• Risque alimentaire : recherche de Mycotoxines

Ochratoxine  A  
(PM = 403)

Deoxynivalenol  ou  Vomitoxine
(PM = 296)
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Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’Agroalimentaire

• Identification des toxines marines : Les ciguatoxines

Gambierdiscus 
(micro-algues)

contamination

Ciguatoxine 
isolée de 
poissons

Empreinte spectrale de la ciguatoxine
par LC-ESI-MS/MS (Lenoir, 2006)

PM = 1141,7

Source : Dr. J. TURQUET  
(Travaux en cours)
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Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’Agroalimentaire

• Valorisation des produits locaux provenant
de l’Aquicole : Cas du Vert Malachite

q Le vert de malachite utilisé de façon étendue
comme biocide (efficace contre les 
protozoaires) dans l’industrie aquacole à 
travers le monde depuis 1936

q Aujourd’hui, c’est une substance très
contreversée sur le plan international ;  elle
présente des propriétes tératogènes et 
carcinogènes.  

q Usage  strictement interdit en France et en 
Europe (Décision 2002/657/CE), mais toujours
utilisé dans certains pays
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Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’Agroalimentaire
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Les applications de la LC-MS/MS pour 
une démarche Qualité dans le secteur 
de l’Agroalimentaire
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Les applications de la LC-MS/MS dans
le secteur de la Agronutrition

Contact : gonthier@univ-reunion.fr

• Evaluation du potentiel bioactif des fruits tropicaux

Caractérisation des composants bioactifs (ex. propriétés anti-
oxydantes et anti-inflammatoires) des fruits tropicaux par 

analyse LC-MS/MS

20000 molécules bioactives
(Alcaloïdes, polyphénols, 

terpènes, etc…)

Source : Dr. Marie-Paul GONTHIER  
(Travaux en cours)
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• Découverte des bienfaits des aliments: Détermination des 
acides gras polyinsaturés, les Oméga-3

Les applications de la LC-MS/MS dans
le secteur de la Agronutrition
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Les applications de la LC-MS/MS dans 
le secteur de l’Agronutrition

• Valorisation des plantes aromatiques et médicinales : 
Caractérisation et Quantification des composés actifs
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Les applications de la LC-MS/MS dans 
le secteur de la Santé

• Les tranquilisants : Suivi de la pharmacocinétique des 
béta-bloquants dans le plasma humain

18 β-bloquants 
dopés à 20 ng/ml 
(ppb) dans le plasma 
humain et detectés 
en mode MRM en 
LC-MS/MS sur une 
injection de 5 min.

Les β-bloquants sont 
utilisés pour réduire  la 
fréquence cardiaque et 
diminuer la tension 
artérielle pour 
stabiliser 
l’hypertension
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Les applications de la LC-MS/MS dans 
le secteur de la Santé

• Analyse en toxicologie : Dépistage des substances 
prohibées et thérapeutiques dans la salive

55 substances  
prohibées et 
thérapeutiques 
dopées à 30ng/ml 
dans la salive et 
détectées en une 
injection de 6 min.
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Les applications de la LC-MS/MS dans 
le secteur de la Santé

• Analyse en toxicologie : Dépistage des substances 
prohibées et thérapeutiques dans la salive

Référence:  Oral fluid testing proves comparative accuracy to urinalysis in detecting drug use 
G. Bennet , Elsevier Science, Dec. 2003.

28



Conclusions
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q Le couplage LC-MS/MS en tandem est une méthode
d’analyse de plus en plus utilisée pour détecter, identifier et 
quantifier les différents constituants d’un mélange complexe
(aliment, extrait végétal, eau, sang, salive, urine…)

q Le Spectromètre de masse quadrupolaires tandem (MS/MS) 
permet les analyses qualitatives et quantitatives de composés
présents à l’état de trace (exemple:  sécurité alimentaire, 
surveillance environnementale, études toxicologiques…)

q La technique LC-MS/MS s’adresse en particulier à des 
molécules polaires, peu volatiles et thermolabiles

q L’utilisation de la LC-MS/MS permet de raccourcir le temps de 
l’analyse et simplifie la préparation de l’échantillon (pas de 
dérivation)
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