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Résumé :

Le cuivre est un métal essentiel qui intervient dans de nombreuses réactions métaboliques. Il est en particulier lié a la
maladie de Wilson (WD) causée par la mutation du géne ATPTB induisant une accumulation de cuivre dans les organes
(foles, cerveaux, reins, les yeux...). Cette maladie peut étre mortelle si elle n'est pas traitée. Bien que le traitement soit
relativement simple et efficace, le probléme est de pouvoir diagnostiquer la maladie suffisamment tot, avant 'apparition des
symptomes.

Habituellement, la biosurveillance est effectuée a l'aide d'échantillons de sang prélevés par ponction veineuse. Cependant,
afin de pallier & cette méthode relativement invasive (notamment chez les nouveaux nés) et qui nécessite généralement un
déplacement dans un laboratoire d'analyse médicale, de nouveaux dispositifs de micro-échantillonnage permettant de ne
prélever gue quelques microlitres, initialement développés pour le suivi de biomargueurs (anticorps, ADN, protéine, etc...)
ont &été utilisés dans cette thése.

Dans ce contexte, differentes méthodes analytiques ont été développées dans le cadre de cette thése pour la détermination
&lementaire du cuivre et de sa composition isotopique, 3 partir de techniques de micro-échantillonnage.

Deux méthedes ont notamment été développées pour 'analyse élémentaire du cuivre. La premiére, dédiée a l'analyse
directe de solides par HR CS GFAAS, a permis d'évaluer différents dispositifs d'échantillonnage par taches de sang séché.
Un nouvel algorithme de correction d’interférence basé sur le profil d'absorbance résolu en temps (TAP), a été développé et
appliqué a I'analyse d'échantillons liquides et solides. La seconde méthode s'applique a 'analyse d'échantillons liquides par
ICP-MS en utilisant seulement 1 pl d'échantillon.

Trois méthodes ont par ailleurs été développées et évaluées pour I'analyse isotopique du cuivre, la premiére utilisant un
laser femtoseconde, la seconde une vaporisation Electro Thermique (ETV) et la derniére par micro-injection directe de
liquide.

Ces méthodes ont été utilisées pour étudier le diagnostic, le pronostic et le suivi de la maladie de Wilson.

Finalement, il a été observé que le cuivre échangeable relatif (REC) semble étre un bon paramétre qui différencie les
patients atteints de maladie de Wilson des autres groupes. Les autres paramétres, notamment l'isotopie du suivre, peuvent
étre utilisés pour le suivi de la maladie.




