A tomegspektrometria alapjai es alkalmazasi
kore a laboratoriumi diagnosztikaban




320. mass spectrometry

Obsolete: mass spectroscopy
Study of matter through the formation of gas-phase ions that are characterized using mass spec-
trometers by their mass, charge, structure, and/or physico-chemical properties.

Note I:  The term is a misnomer because it is m/z rather than mass that is the independent vari-
able in a mass spectrum.

Nore 2: _r is an obsolete synonym for mass spectrometry that should not be
used to avoid confusion with spectroscopies in which the measured quantity is the
absorption or emission of electromagnetic radiation.

From [3,6].
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Sir J. J. Thomson: a toltéssel rendelkezo izotopok
elektromagneses térben egyedi modon mozognak

Sir Joseph John Thomson
(1856-1940)
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F. W. Aston: az elso tomegspektrograf

R

The Nobel Prize in Chemistry 1922 was awarded to Francis W. Aston
"for his discovery, by means of his mass spectrograph, of isotopes,
in a large number of non-radioactive elements, and for his
enunciation of the whole-number rule”. http://www.nobelprize.org




A.O.C. Nier: tomegspektometerek épitese,

Alfred Otto Carl Nier
(1911-1994)







Fred McLafferty
(1923)

elektron ionizacioval
kapott
tomegspektrumok
értelmezése,
adatbazisba foglalasa
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Franz Hillenkamp (1936-2014) és Michael Karas (1952)

matrix-asszisztalt
lézer deszorpcios ionizacio (MALDI)
feltalalasa







A tomegspektrometria alapjelensegei

vacuum

« A tomegspektrometria az anyag tanulmanyozasara alkalmas technologia,
amely gaz halmazallapotu .ionok képzédéesen alapul,‘es ezek tomeg és
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A tomegspektometer felépitése
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Elektroporlasztdsos ionizacio (ESI)

Kvadrupol

Atmoszférikus nyomasu kémiai ionizacio loncsapda

Atmoszférikus nyomasu fotoionizacio Linearis ioncsapda

Elektron ionizacio Quadrupole-ioncsapda

Kémiai ionizacio Repiilési id6 analizator

Nanospray ionizacio Magneses kettos fokuszalasu analizator
Szikra ionizacio Radiofrekvencias tomeganalizator

~ Termospray ionizacio Fourier transzformacios tomeganaizator

' Field ionizacio Magneses szektor analizator

Field deszorpcio lon ciklotron rezonancia analizator
Gyors atom bombazas Forditott geometriaju analizator
Multifoton ionizacio Hibrid

Plazma deszorpcio Elektronikus szektor

Lézer deszorpcio (MALDI, SELDI, infravoros) Orbitrap

Korona kisulés i



Kulonbozo ionizacios technikakkal vizsgalhato
tomegtartomanyok és az elerheto erzekenyseg
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https://masspec.scripps.edu/mshistory/whatisms_details.php
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FIGURE 11-6 A quadrupole mass spectrometer.
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Az MS csatolasa kromatografias

berendezésekkel

mintabeviteli kromatografias
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A kromatografia segitsegevel nagyszamu anyag

nagyon kis mennyisége egymastol elvalaszthato.
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A tomegspektrometria klinikai alkalmazasai:

terapias gyogyszerszint monitorozas
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A tomegspektrometria klinikai alkalmazasai:

klinikai toxikologia

Jellemzoen kis molekulatomegu vegyiiletek kimutatasa a cel

GC-EI-MS: azonositas tomegspektrum egyezés alapjan (scan mod), sajat
vagy publikus konyvtari osszehasonlitassal

LC-ESI-MS/MS: azonositas retencios parameéter + ionatmenet egyezes
alapjan, sajat konyvtari osszehasonlitassal

LC-HRMS (TOF, QTOF, Orbitrap): azonositas pontos molekulatomeg
meghatarozas alapjan (min. 4 tizedesig)
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B586 D. Favretto et al. / | Chromatagr. A 1218 (2011) 65836595

Table 1
Target compounds, elemental compositon, exact mass and mean measured mass of MH® ions, mean expected retention times (RT, min}, mean mass accuracy {ppm), and
corresponding internal standards (15) (= 10).

g
¥
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Elemental composition (MH") Exact mass (MH") myz Measured mass (MH") myfz BT [ min) PR

Cy7Hzg04N IBE.14377 86.14330 5.4 16
CigHzzgM 3015942 30015885 73 19
CygHz 04N I2R.15433 32815365 91 21
CgHyaN 13611208 136.111&1 4.5 34
CiaHigoN 18010191 180101 44 4.7 23
CigHigM 15012773 15012723 10.2 33
CigHigOo M 194 11756 19411714 10.3 22
C,sHzg 04N 200.13868 20013812 10.7 1.9
CiaHigaN AR 13321 208.13.280 11.2 1.9
CypHy NS 31314814 313.14749 112 21
CizHi4ONCl 22408336 224 08200 11.2 23
CiaHyrONCI 23809932 238 09885 11.5 1.9
CizHez 4N 315433 30415372 15.0 20
CigHiz0OM: Ol 2RLO7417 2BE.07368 151 1.7
CpoHagO,N 414.26389 41426277 160 27
CigHzzONg LN e | 30817500 16.1 21
CizHzeOa N 2TE 21146 27821084 163 20
CigHigOMNzF 24 11937 2B4. 11882 17.0 19
CraHazO4M A6E. 310384 46830952 1492 28
CypHp N 2TR 19033 27818968 203 23
Ci7HiaONF; F10L14133 31014083 L5 1.6
CyoHys M 278 19033 17819066 06 16
CriHzxON 3101654 31021587 206 2.1
CigHiz 0Nz Cl 2ETO5E818 2B7.05T e 1.5
CisHy1OaMNaCla 3101921 321N 8449 22
CizHpaMyCl 09015 30908956 1.9
C,5H, ;0N 271.06327 771 06282 16
CieHi4OMzC 2B5.07892 2B5.07841 18
C,sH,D,0,N 243.15751 20315700 18
CiaHzala N 222 14886 222 14850 1.6
CizHjaDyOgN IOTATIG 307172 22
CrapHzg DOy N AT 33594 47233521 1.5
CisHy Dg ONzCl 27609465 ZTE.0E32 1.2
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Tomegspektrometria vs immunoassay

Erzékenység <1 nmol/l <1 nmol/l

Specifikussag Kontrollalhato Nem kontrollalhato

Modszer testreszabasa Lehetséges Nem lehetséges

Gyari reagenskészlet Nem jellemzo Jellemzo

Matrix Valtozatos Nem kontrollalhato
Megbizhatosag Megfelelo, kontrollalhato Nem kontrollalhato
Uzemben tartasi koltség Magas Kozepes

Egy paraméterre eso koltség 0,5 - 50 USD Széles tartomanyban valtozo
A vizsgalatok elvégzése lgen Nem

szakembert igényel
Bekeriilési koltség Magas

Alacsony vagy nincs



Alkalmazas: ujszulottkori anyagcsere szures

« SE 1. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, SZTE Gyermekgyogyaszati Klinika
* ESI-flow injection-MS/MS modszerrel végzik

* 26 betegség szurése torténik szaritott
vércsepp mintabol

« Ujsziilottkori anyagcserebetegség incidenciaja: !
kb. 1:3000 - 1:4000 |
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Fig. 6. Typical output for a newborn sample analysed by Multiple Reaction Monitoring
(MRM ) in MSMS. In this MSMS spectrum, targeted ion masses of interest, corresponding to
markers for several inherited metabolic diseases, are divided in three parts : 1 :MRM of 24
aminoacids; 2 : MRM of 21 acyl-carnitines from CO0 to C8:1; 3 : MRM of 23 acylcarnitines
from C10 to C180H;. x axis =m/z;y axis = % intensity which relates to each metabolite
concentration. Concentrations are compared with cut-offs for each corresponding analyte,




Alkalmazas: mikrobiologiai proteomika

» Korokozo baktériumok kimutatasa és azonositasa genus, species vagy akar
torzs szinten

« MALDI-TOF technikaval tortenik, elsosorban verkulturabol

. ,lt\,z yujjlenyomatot” a baktéeriumra jellemzo makromolekulak ionjai hozzak
etre

« Rendkivul nagy atereszto kepesség (meresi ido <1 min)

« Korlatai vannak, de dinamikusan fejlodo es nagyon perspektivikus terule
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Fig. 1. Speciral fingerprints obtained from whole colonies of five different bacterial species. The mairix used is
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