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SOUHRN

Prehled pojednava o problematice vénované zakladdm hmotnostni spektrometrie. Jsou zde vysvétleny vyznam a principy
fungovani jednotlivych ¢asti hmotnostnich spektrometrd. Déle jsou uvedena instrumentaini usporadant, ktera jsou v soucas-

nosti pouZivana pro analyzu biologickych materidld.
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SUMMARY

Friedecky D., Lemr K.: Introduction to mass spectrometry
The overview is focused on basics of mass spectrometry. Importance and principles of mass spectrometry parts are explai-
ned. Different mass spectrometry instruments, which are used for analysis of biological materials, are introduced.
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Uvod

V tomto a nasleduijicich dilech se budeme vénovat
principu, analytickym parametrlim, béznym a speciél-
nim aplikacim a v neposledni fadé také limitam pouziti
hmotnostni spektrometrie pfi analyze biologickych ma-
teridll. V prvnim dile je podan ve zkratce princip samot-
né techniky, uvedena nejCastéjSi usporadani a stru¢ny
vyCet aplikaci, se kterymi se dnes mizeme setkat v ru-
tinnich klinickych laboratofich. Tento Uvod prosim, milf
Ctenari, berte pouze jako kratké predstaveni hry s ionty
ve vakuu, hry, ktera vam mize poskytnout zajimavé in-
formace o vasich vzorcich. DetailngjSi seznameni vam
poda literatura uvedena na konci ¢lanku anebo v pfipa-
dé hlubsiho zajmu se miiZete obratit na kolegy, ktef jiz
touto technikou disponuiji. ProtoZe, pokud je nam zna-
mo, spoleCenstvi ,hmotnikard“ je sdiiné na informace
a rado se s vami podéli o taje této hry.

TakZe, pfejeme vam prijemné Cteni.

Historie

Historie hmotnostni spektrometrie je dlouha, plna
technologickych inovaci a je doprovazena fadou No-
belovych cen. Po&atky sahaji do konce 19. stoleti, kdy
byly prozkoumany principy pohybu nabitych &astic
v elektrickém a magnetickém poli. Jakozto zakladatel
hmotnostni spektrometrie je zmifovan Sir Joseph J.
Thomson (1856-1940) se svou praci zaméfenou na
analyzu nabitych &astic v parabolickém hmotnostnim
spektrografu, ktery poprvé prfedpoveédel mozné vyuziti
této nové techniky v chemickeé analyze. V nasleduijicich
dekadach pokracoval vyvoj hmotnostni spektromet-
rie (Aston, Dempster, Bainbridge, Nier a dalsi), v po-
Gatcich za Ucelem objeveni novych stabilnich izotopd,
Zjisténf jejich zastoupeni a prfesné atomové hmotnosti,
jeSté pred druhou svétovou valkou byla tato technika
vyuzita pffi studiu metabolismu.

Ve 40. letech 20. stoleti nasla hmotnostni spektro-
metrie uplatnéni ve vojenstvi v ramci projektu ,Manhat-
tan” pfi vyrobé atomové bomby a jako analyticky na-
stroj pfi monitorovani produkt’ ropného priimyslu, coz
v nasleduiicich letech odstartovalo vyrobu komerénich
hmotnostnich spektrometr’ predevsim v sektorovém
usporadani. Principy prdletovych analyzator(, iontové
cyklotronové rezonance a kvadrupdlového analyzatoru
byly popsany v letech 1946-1953 a tyto pfistroje byly
také posléze uvadény na trh, i kdyz zpocatku ne vzdy
Uspesng.

Spojeni hmotnostni spektrometrie s plynovou chro-
matografii v 60. letech a s kapalinovou chromatografif
v 70. letech predznamenalo Siroké vyuziti v multikom-
ponentni analyze slozitych smési organickych latek.
V tomto obdobi byly také objeveny moznosti tande-
mového usporadani pro kvantitativni analyzu. Hlavni
problém vSak spocival v omezenych moznostech io-
nizacnich technik, kdy problémem byla napfiklad io-
nizace velmi polarnich latek nebo biomakromolekul.
Prllomem bylo zavedeni ionizace pomoci elektrospeije
nebo MALDI v 80. letech, které rozsifily aplikovatelnost
hmotnostni spektrometrie na uvedené typy sloucenin.

V poslednich dvou dekadach se rozviji i moznosti
hmotnostnich analyzator( (separace iont(l), do praxe
byly zavedeny technologie na principu iontové cyklo-
tronové rezonance s Fourierovou transformaci, orbitrap,
linedrni iontové pasti a rozSifily se i pfistroje s hybridnim
tandemovym usporadanim, napfiklad spojeni kvardu-
polu a prlletového analyzatoru. Hmotnostni spektro-
metrie doznala vyraznych pokrok( ve zlepseni citlivosti
méreni a pfedevsim v robustnosti, ktera je nezbytna pro
dlouhodoby a bezporuchovy provoz v rutinnich labora-
tofich. A tak se v soucasnosti Siroce vyuziva v mnoha
oblastech zahrnujicich préimysl, zemédélstvi, laboratore
pro kontrolu potravin, Zivotniho prostredi i v IékaFstvi.
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Princip

Ackoliv to neni na prvni pohled Uplné zfejmé, je
hmotnostni spektrometrie svoji podstatou separacni
technikou podobné jako chromatografické &i elektro-
migracni techniky. Hlavni rozdil spociva v prostredi, ve
kterém dochazi k separaci. Chromatografie je typicky
provadéna v kapaliné nebo plynu a dochazi k separaci
analyt( na zékladé interakce se stacionarni fazi. Elek-
troforéza vyuziva rozdil v rychlosti pohybu nabitych
¢astic v zakladnim elektrolytu pfi aplikaci stejnosmér-
ného elektrického pole. Hmotnostni spektrometrie je
zaloZzena na interakci nabitych &astic s elektrickym
nebo magnetickym polem ve vakuu. V soucasné
dobé se komercné pouziva nékolik technickych Fe-
Seni, z nichz kazdé ma pozitiva i negativa, a tudiz je
vhodné pro dany typ at uz kvalitativni nebo kvantitativ-
ni analyzy. VSechny hmotnostni spektrometry se vSak
skladaji ze tfi zékladnich ¢asti — iontovy zdroj, analyza-
tor a detektor Castic.

lontové zdroje

Nezbytnou soucasti kazdého hmotnostniho spektro-
metru je iontovy zdroj, kde se ,vyrabi“ ionty v plynné fazi,
které se pripadné po svém vzniku rozpadaji (fragmentu-
i0. Z analytd vstupuijicich do iontového zdroje spole¢né
s matrici (napf. mobilni faze z kapalinového chromato-
grafu, doprovodné slozky vzorku) vznikaji kladné nebo
zaporné nabité ionty molekularni (M+, M), aduktové
(M+H]*, [M-H]', [M+CH,J*, [M+NH,]*, [M+HCOQ] ap.)
nebo v nékterych pripadech méné stabilnich latek i frag-
menty ionizované molekuly. lontovych zdroji Ize v sou-
Gasné dobé napocitat desitky, avéak obecné je mizeme
rozdélit do dvou skupin na zakladé mnozstvi dodané
energie pfi ionizaci na tzv. ,tvrdé" a ,mékké“.

Elektronova ionizace

Typickym zastupcem skupiny zdrojd s ,tvrdou®
ionizaci je elektronova ionizace (El, Electron lonisati-
on) (obr. 1), ktera je zalozena na principu predavani
energie leticich elektrond molekulam analytu. Nejcas-
t&ji ziskavame kladné nabity radikal molekuly a jeho
bohaté fragmentacni spektrum. Jedna se o ionizaci
v plynné fazi ¢asto vyuzivanou pro spojeni plynové
chromatografie s hmotnostni spektrometrii (GC/MS).
Ve srovnani s ,mékkou ionizaci“ (napf. chemicka io-
nizace) je prednosti ,tvrdé ionizaéni techniky” vznik
bohatych fragmentacnich spekter umoznuijicich iden-
tifikaci analyzované slouc¢eniny. S vyhodou se vyuzivaji
knihovny spekter, které tvofi nezbytnou soucast vy-
hodnoceni a interpretace (NIST ap.) a jsou navic uni-
verzalni pro pristroje rliznych firem. Pouziti elektrono-
vé ionizace omezuje pozadavek na tékavost molekuly
a také v pfipadé GC/MS samotna plynova chroma-
tografie, ktera je z principu schopna separovat pou-
ze volatini latky. V fadé pripadd se musi analyty de-
rivatizovat (trimethylchlorsilan, chloroformiat ap.), coz
ma za nasledek horsi analytické parametry predevsim
v pripadech kvantativnich multikomponentnich me-

tod. Problémem pri identifikaci mize byt Uplny rozpad
molekulového iontu ve zdroji, a tim ztrata informace
o0 molekulové hmotnosti.

heated filament (catode)

L]
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Fig. 1. Electron lonization

Tento problém Ize fesSit vyuzitim ,mekké” ionizaéni
techniky, v pfipadé spojeni GC/MS napf. chemickou io-
nizaci. U této techniky je nejprve ionizovan reakeni plyn,
napf. methan, a az nasledné molekuly analytu. Tém je
pfi ionizaci pfedavano méné energie a nedochazi k tak
rozsahlé fragmentaci jako u El. Ve spektru Ize pozorovat
vétSinou ion [M+H]+ a ziskat tak molekulovou hmotnost
sledované slouceniny. Existuje fada dalSich ionizaCnich
technik, kdy k ionizaci dochdzi za pomoci napf. vyso-
kého napéti (elektrosprej, ESI), UV zareni (APPI) nebo
elektrického vyboje (APCI). Déle Ize provadét desorpci
analytll z pevnych povrch( za pomoci laseru (MALDI),
desorpcniho elektrospreje (DESI), metastabilniho plynu
(DART) apod. Na rozdil od ,tvrdych® ionizacnich tech-
nik tyto poskytuji pfevazné molekularni ionty, pfipadné
adukty se slozkami mobilni faze nebo matrice.

Elektrosprej

V soucCasné dobe se pro analyzu biologickych vzor-
kd Siroce pouZiva ionizace elektrosprejem a MALDI.
Elektrosprej (ESI, ElectroSpray lonization) (obr. 2) je
pomeérné univerzalni a dovoluje ionizaci od stfedné po-
larnich molekul az po ionty. lonizace probiha aplikaci
silného elektrického pole na elektrodu (napéti 2-5 kV)
za atmosferického tlaku. Proces zahrnuje tvorbu na-
bitych kapiCek — aerosolu na hrotu elektrody/kapilary,
do které vstupuje roztok, napf. mobilni faze s analyty.
Tvorba aerosolu je podporovana koaxialné proudicim
zmlzujicim plynem. Rozpoustédio je z nabitych kapicek
béhem velmi kratkého Casu postupné odparovano ob-
vykle proudem plynu o zvySené teploté, ¢imz se zvy-
Suje jejich povrchovy naboj. Coulombické odpuzovani
v jistém okamziku prekona povrchové napéti a dochazi
k explozi nabité kapiCky. Pri zmenseni kapicek na jistou
mez jiz nevede odpuzovani stejné nabitych iontd k roz-
padu kapek, ale ionty jsou uvolfiovany z jejich povrchu
do plynné faze. Elektrosprej se vyznacuje vysokou ro-
bustnosti v rutinnim pouziti, Ize jej vyuzit i pfi vysokych
prdtocich mobilni faze vice nez 1 ml/min. AvSak po-
meérné zasadni negativum je potlaceni tvorby iontd (ion
supression) analytu v pfipadg, ze ve stejném okamziku
vznikaji konkurencni ionty z latek, které jsou pfitomny
v fadové vyssich koncentracich (napf. soli ze vzorka).
Tento jev je nezbytné eliminovat vhodnou separaci
analytu od slozek snizujicich iontovy vytézek, napf. za
pomoci kapalinové chromatografie, a sou¢asné, pokud
je to mozné, pouzit stabilnimi izotopy znacené interni
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standardy pro spravnou kvantifikaci. Ve snaze umoz-
nit analyzu i v pfitomnosti elektrolyt v mobilni fazi byla
vyvinuta fada feSeni (mimoosové Ci ortogonaini uspo-
fadani, z-spray a pod.) jak prevést ionty z iontového
zdroje, aniz by se vstup do vakuované Casti pfistroje
¢i analyzator kontaminovaly balastnimi latkami Ci ionty.
Realné se totiz do analyzatoru transportuje pouze 1 az
3% vzniklych iontd.
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Fig. 2. Electrospray lonization

MALDI

Pro analyzu proteind a jinych makromolekul se vel-
mi Casto pouziva desorpcni ionizace vzorku laserem za
asistence matrice (MALDI, Matrix Assisted Laser De-
sorption lonization) (obr. 3). Pfed samotnou ionizaci se
vzorek smicha obvykle s organickou kyselinou, ktera
snadno absorbuje energii laseru, a posléze se vysusi.
Proces ionizace zahrnuje kratky intenzivni puls laseru,
ktery zahfeje a desorbuje matrici a analyty. Soucasné
dochazi k ionizaci matrice (organicka kyselina), ktera
predava naboj analytu. Cely proces probiha ve vakuu,
odpada tedy problém prenosu iontd mezi atmosferic-
kym tlakem a provoznim vakuem analyzatoru, i kdyz
i tuto ionizaci Ize realizovat za atmosférického tlaku.
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Fig. 3. Matrix Assisted Laser Desorption lonization

Hmotnostni analyzatory

Kli¢ovou soucasti hmotnostniho spektrometru je
analyzator, ve kterém dochazi za vakua k separaci ion-
t8 na zékladé poméru hmotnosti ku naboji (Mm/z). Byla
vyvinuta celd fada analyzator(, avSak vSechny vyuZzivaj
statické nebo dynamické elektrické nebo magnetické
pole, pripadné jejich kombinace. Analyzatory mizeme
rozdélit do nékolika skupin. Prvni zahrnuje skenuijici

analyzatory, které kontinualné v ¢ase separuiji a vysilaji
k detektoru ionty s ur€itou hodnotou m/z. Typickymi
zastupci jsou kvadrupdlové analyzatory nebo sektorové
pfistroje. Druhou skupinu zahrnuiji analyzatory s trans-
misi vSech iontl soucasné do letové trubice, kde pak
dochazi k jejich separaci diky rozdiiné dobé letu k de-
tektoru (TOF, Time of Flight — priletové analyzatory).
Dalsi skupinu tvori analyzatory zachycuiici ionty v cele
Ci pasti (iontové pasti, iontové cyklotronova rezonance
(ICR) nebo elektrostaticka iontova past (Orbitrap)). ICR
a orbitrap vyuzivaji Fourierovu transformaci a predsta-
vuji kombinaci analyzatoru a detektoru v jedné méfici
cele.

Kvadrupdl

Pravdépodobné nejvice rozSifenym hmotnostnim
analyzatorem je v soucasnosti kvadrupdl (obr. 4). Jeho
vyhodou je relativné niz8i pofizovaci cena. Jedna se
0 kombinaci Styf tyci, na které je pfivedena kombinace
stfidavého a stejnosmérného napéti (elektrody naproti
sobé maiji vzdy stejnou polaritu). Na zakladé velikosti
stejnosmérného napéti a amplitudy stfidavého napéti
v daném okamziku se ionty s urCitou hodnotou m/z
pohybuji po stabilni trajektorii dale k detektoru, popf.
dal§i Casti analyzatoru. lonty s nestabilni trajektori
jsou vychyleny a na detektor nedopadnou. Let iont(
ve smeéru axialni osy je zgjistén gradientem napéti na-
pfi¢ jednotlivymi &astmi hmotnostniho spektrometru.
Samotny analyzator mize pracovat ve dvou rezimech.
Budto ve skenovacim, kdy se kontinualné méni elek-
trické pole, coz umoziuje proméfit vdechny hodnoty
m/z v kratkém Casovém useku (napf. 1 s). Anebo se
nastavi elektrické pole kvadrupdlu tak, aby prochazely
ionty pouze s pfislusnou velikosti m/z — tzv. SIM, single
ion monitoring. Prvni rezim je méné citlivy, ale umoz-
nuje sledovani véech iontl vzniklych v iontovém zdroji.
Druhy rezim se naopak vyuziva pro citlivou kvantifikaci
pfedem zvolenych latek.

Priletovy analyzator

V tomto pfipadé jsou ionty v pulzech akcelerovany
elektrickym polem do vakuované trubice, kde se pohy-
buji smérem k detektoru (obr. 5). Separace je zalozena
na vztahu mezi rychlosti pohybu iontd a m/z. Hodnota
m/z je vypoctena z doby letu mezi zdrojem a detekto-
rem. Priletové analyzatory mohou nabidnout lepsi roz-
liSovaci schopnost iontd nez kvadrupdlové analyzatory.
Casto se vyuziva usporadani za pourziti tzv. reflektronu
(iontového zrcadla), které otaci smér letu o témér 180°,
¢imz se prodlouzi draha a i doba letu a zarovern kom-
penzuji rozdily v hodnotach kinetické energie iontd dané
latky, coz vyznamné zlepsuje rozliSeni iontd (v idedlinim
pfipadé by ionty dané hodnoty m/z mély mit stejnou
kinetickou energii, a tim stejnou rychlost).

Tandemové usporadani

V poslednich letech se v rutinnich laboratofich roz-
Siruji kombinace hmotnostnich analyzatort, které maji
fadu vyhod. Typické jsou kombinace dvou kvadrupdld
(QgQ), kvadrupdlu s priletovym analyzatorem (QqTOF),
kvadrupdlu s orbitrapem, iontové pasti s iontovou cyk-
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ions with unstable trajectory

ions with stable trajectory
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to detector

Sken produktovych iontt

Q1 propoustiion s definovanou hodnotou m/z, kte-
ry je nadsledné fragmentovan v kolizni cele. Q3 pracuje
v rezimu skenovani v definovaném rozsahu m/z. VSech-
ny vzniklé fragmenty jsou zaznamendavany detektorem
(obr. 6). Ziskavame kompletni informaci o fragmentaci
vybraného iontu. Tento rezim Ize obecné pouzit pro
identifikaci latek nebo pro uréeni prechodd vhodnych
pro kvantifikaci v SRM maodu (viz nize).
Sken prekurzorovych iontt

Zde je situace opacna ve srovnani se skenem pro-
duktovych iontd. Q1 pracuje v rezimu skenovani m/z,
Cili postupné propousti do kolizni cely ionty se zvysujici
se hodnotou m/z, kde jsou nasledné fragmentovany.
Q3 po celou dobu propousti pouze jeden specificky
fragment, ktery je detekovan (obr. 7). Tento pfistup je
vhodny pro sledovani molekul se stejnou funkeni skupi-
nou, které odpovida typicka fragmentace (napf. fosfat
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Fig. 4. Quadrupole Analyzer
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Fig. 5. Time of Flight Analyzer

lotronovou rezonanci (IT-ICR) a dalsi. Tato usporadani
nachazeji znacné uplatnéni pfi fragmentacnich experi-
mentech predevsim ve spojeni s mékkymi technikami,
kde v iontovém zdroji ziskdvame pouze molekularni ion
(popt. adukt). Pro Uplnost je tfeba uvést tzv. tandemové
usporadani v Case - v iontové pasti je v jednom misté,
ale v réiznych okamzicich provédéna izolace iontu, jeho
fragmentace a proméreni spektra produktl, Ize prova-
dét experimenty MS2 a vice.

Trojity kvadrupdl

Velmi popularni diky cenové dostupnosti, vysoké
citlivosti, specificité a robustnosti pfi analyze slozi-
tych biologickych matric je trojity kvadrupdl. Nachazi
uplatnéni v mnoha smérech rutinni kvantitativni ana-
lyzy diagnostickych marker(, at uz jednotlivé, nebo
v multikomponentni analyze. V principu jsou zde
umistény dva kvadrupodly, které pracuji jako hmot-
nostni analyzatory. Mezi nimi je kolizni cela (ne nutné
na principu kvadrupdlu), kde aplikaci vy$siho tlaku
(privadéni kolizniho plynu) a urychleni iontd elektric-
kym polem (kolizni energie) dochazi ke srazkam ion-
td leticich z prvniho kvadrupdlu (prekurzorové ionty)
s molekulami ¢i atomy kolizniho plynu (dusik, argon).
Srazky vedou ke zvySeni vnitfni energie iontd, a tim
k jejich fragmentaci na specifické fragmenty (produk-
tové ionty), které vstupuji nasledné do druhého kvad-
rupodlu. Jedna se o tzv. kolizné indukovanou disocia-
ci (CID). Trojity kvadrupdl mlze pracovat ve ¢tyrech
rezimech:

u nukleotidd, ribdza u purinovych ribozidd, butenova
kyselina u acylovanych karnitind).
Sken neutralni ztraty

Q1 i Q8 skenuji sou¢asné ionty s konstantni dife-
renci m/z, ktera predstavuje neutralni fragment vznikly
v kolizni cele (obr. 8). Podobné jako u skenu prekurzord
se i zde sleduji molekuly se stejnou strukturni ¢asti. Dal-
8 vyuziti je v pfipadé derivatizace, napr. aminokyselin,
kdy navazana funkeni skupina zvySuje ionizaci (a tedy
citlivost) a souc¢asné pri fragmentaci poskytuje neutralni
fragment.
Sledovani rozpadu iontu

V tomto mdédu (,Selected Reaction Monitoring®,
SRM) Q1 slouzi k vybéru iontu prekurzoru, ktery je v ko-
lizni cele fragmentovan za podminek optimalni kolizni
energie pro nejintenzivnéjsi produkt, ktery je vybran po-
moci Q3 (obr. 9). Kvalitativni parametr definovany dveé-
ma hodnotami m/z odpovidajicimi prekurzoru a pro-
duktu se nazyva hmotnostni prfechod (mass transition),
napf. pro alanin 90,1 => 44,1. SRM je velmi selektivni
a soucasné mimoradné citlivy mod, ktery se pouziva
pro kvantifikaci. DalSi vyhodou je vysoka rychlost mé-
feni jednoho bodu pfislusného hmotnostniho prechodu
v rozmezi 5-200 ms na prechod. V praxi tedy mdzeme
v jedné analyze pomoci SRM mé¥it az stovky analytd,
coz je ponékud nepresné oznacovano jako ,Multiple
reaction monitoring” (MRM).

Detektory
lonty, které jsou vybrany hmotnostnim analyzato-

rem, jsou detekorem zaznamenany a signal je preve-
den do digitéalniho formatu. Obecné Ize detektory roz-
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Fig. 9. Single Reaction Monitoring

délit do dvou skupin podle schopnosti zaznamu iontd.
Do prvni skupiny fadime detektory, které zaznamena-
vaji vSechny ionty bez ohledu na velikosti m/z. Tyto
detektory jsou zalozeny na pfimém méreni elektrické-
ho proudu, ktery vznika pfi sréazce iontu s dynodou
a nasledné je zesilovan pomoci nasobicd (viz schéma
detektorl). Obvykle se pouzivaji elektronové nasobice,
které amplifikuji elektrony pomoci sady dynod nebo
kontinualnim dynodovym elektronovym nasobiCem

Dynode electron multiplier

electric

dynodes

Fig. 10. Detectors

current

— tzv. ,channeltron” (obr. 10). Do druhé skupiny fadi-
me detektory, které jsou schopny zaznamenat ionty
i ve vztahu k velikosti m/z. Do této skupiny radime
iontové cyklotronovou rezonanci a orbitrap. lonty jsou
detekovany jako komplexni ,proudovy obraz” vSech
pritomnych iontl s réiznymi hodnotami m/z diky in-
dukei proudu v disledku pohybu iontt v hmotnostnim
analyzatoru. Nasledné je signdl zpracovan Fouriero-
vou transformaci.

»Channeltron”
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Souhrn aplikaci hmotnostni
spektrometrie v laboratorni diagnostice

Hmotnostni spektrometrie je dnes Siroce vyuzivana
v mnoha odveétvich lidské &innosti. Zcela nenahraditel-
na je ve sledovani kvality ve farmaceutickém préimyslu,
potravinarstvi, zemédeélstvi, vodarenstvi a dalsi. Nasle-
dujici vyCet je zaméfen pouze na obor laboratorni dia-
gnostiky.

Toxikologie

- Komplexni analyza stovek 1€kl a jejich metabolitd

- Analyza drog - opidty, kanabinoidy, amfetamin,
alkaloidy

- Analyza vybranych skupin latek - benzodiazepiny,
apod.

Monitorovani terapeutickych hladin lék

- analyza vybranych skupin - antidepresiva, antihy-
pertenziva, antiretrovirotika, kancerostatika, antibio-
tika

- specificka stanoveni - metotrexat véetné glukuroni-
dd, homocystein

- lé¢ba leukemil - busulfan, hydroxyurea, TKI inhibitory

- vitaminy - hydroxylované formy vit D

- hormony

Dédiéné metabolické poruchy

- stanoveni aminokyselin, organickych kyselin, purind
a pyrimidint

- novorozenecky screening dédi¢nych metabolickych
poruch

- specificka stanoveni — kreatin, guanidinoacetat, kys.
sialova

Metabolomika, proteomika, lipidomika
komplexni analyza profilu metabolitd, proteint a lipidd
- identifikace vir(, bakteri
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