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Metabolomika vo vyskume fytoterapeutik

Metabolomics in research of phytotherapeutics

Katarina Kralova ¢ Josef Jampilek ¢ Ivan Ostrovsky

Doslo 13. listopadu 2011 / Pfijato 5. ledna 2012

Sihrn

Farmaceuticky a potravinirsky vyskum sa vo zvysenej
miere zameriava na velky potencial rastlinnych sekun-
darnych metabolitov alebo prirodnych latok, ktoré moz-
no vyuzit ako terapeutikd alebo vzorové zliceniny pre
vyvoj novych lieciv. Praca sa venuje vyuZitiu metabolo-
miky, metabolického profilovania a metabolického ,.fin-
gerprintu® pri identifikacii jednotlivych aktivnych fytola-
tok v rastlinnych extraktoch, pri profilovani unikatnych
skupin rastlinnych sekundirnych metabolitov, ktoré
mozno vyuzit na zlepsenie klasifikacie viacerych druhov
lieCivych rastlin, ako aj na lepSie charakterizovanie
a kontrolu kvality lie¢ivych extraktov, tinktir a fytofar-
maceutickych pripravkov pripravenych z tychto rastlin.
Na identifikdciu metabolitov sa pouZivaji hlavne kombi-
nované analytické metédy a multivariacna Statisticka
analyza. LieCivé rastliny sa v tomto pripade hodnotia nie-
len na zaklade obmedzeného poc¢tu metabolitov, ktoré st
farmakologicky vyznamné zliceniny, ale aj na zaklade
fingerprintov menej vyznamnych metabolitov a bioaktiv-
nych molekul.

KIacové slova: metabolomika « metabolické profilova-
nie « metabolicky ,.fingerprint* « lie€ivé rastliny

Summary

Pharmaceutical and food industries are increasingly
focused on the great potential of plant secondary meta-
bolites or natural substances which can be used as thera-
peutics or model compounds for development of new
drugs. The paper is devoted to the use of metabolomics,
metabolic profiling and metabolic “fingerprint™ for the
identification of individual active phyto-substances in
plant extracts, in profiling of unique groups of plant
secondary metabolites that can be used to improve the
classification of several species of medicinal plants as
well as for a better characterization and quality control of
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medicinal extracts, tinctures and phytotherapeutic prod-
ucts prepared from these plants. Combined analytical
methods and multivariate statistical analysis are used for
metabolite identification. Using this approach, medicinal
plants are evaluated not only on the basis of a limited
number of pharmacologically important metabolites but
also based on the fingerprints of minor metabolites and
bioactive molecules.

Keywords: metabolomics « metabolic profiling « meta-
bolic ,.fingerprint™ « medicinal plants

Uvod do metabolomiky

Metabolomikou nazyvame vedecké skiimanie chemic-
kych procesov zahriiujicich metabolity, ktoré obsahuje
postupy vyuZzivané pri analyze metabolému alebo Casti
metabolomu, ako je vzorkovanie, priprava vzorky, che-
micka analyza a analyza idajov. Metabolém predstavuje
uplnu sadu vSetkych metabolitov, ktoré sa pouzivaju ale-
bo vytvaraju v bunke v spojeni s ich metabolizmom. Je
potrebné rozliSit endometabolém, ktory predstavuje tpl-
nu sadu intracelularnych metabolitov, od exometabolo-
mu, C¢ize sady metabolitov vyluCovanych do rastového
média alebo extracelularnych tekutin. Analyzu skupiny
Specifickych metabolitov (napr. skupiny metabolitov,
ako su sacharidy alebo aminokyseliny), ktora nemusi byt
kvantitativna, ale Casto je prinajmen§om semikvantitativ-
na, nazyvame metabolickym profilovanim. Metabolic-
kym fingerprintingom nazyvame zasa NMR spektra ale-
bo MS analyzy, ktoré poskytuju fingerprint metabolitov,
ktoré produkuje bunka, zatial ¢o kvantitativhu analyzu
Specifickych metabolitov nazyvame cielenou analyzou
metabolitu®.

Analyza metabolému pokryva identifikaciu a kvantifi-
kaciu vSetkych intracelularnych a extracelularnych meta-
bolitov s molekulovou hmotnostou menSou nez 1000 Da
pouZzitim rdéznych analytickych technik. Takéto obmed-
zenie molekulovej hmotnosti vSak nie je obvykle velmi
presné, pretoze mnoho sekundarnych metabolitov
s molekulovou hmotnostou vic¢Sou ako 1000 Da povazu-
jeme tiez za metabolity. Metabolické profilovanie posky-
tuje priamu fyziologickd informaciu a ziskané udaje je
mozné zaclenit do metabolickych modelov. Metabolicky
fingerprinting poskytuje odtlacok prstov, ktory sa da
pouZit na zoskupenie réznych vzoriek, napr. pouZitim
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klastrovej analyzy. Aj ked konvolu¢na povaha bunkové-
ho metabolizmu, kde sa ten isty metabolit mézZe zucast-
novat viacerych réznych drah, komplikuje interpretaciu
metabolickych dat, zdujem o metabolomiku a/alebo
metabolické profilovanie v bioldgii rastlin neustile ras-
tie. Jej Coraz SirSie vyuZivanie umoziuje vyvoj a aplika-
cia necielenych multivariacnych pristupov na analyzu
zloZenia rastlinnych metabolitov?. Vyhodou metabolo-
miky vSak je, Ze nie je zéavisla od rastlinného druhu?,
mozno ju aplikovat i na znacne sa liSiace druhy a opti-
malizécia protokolov pre novy druh si vyZaduje iba krat-
ky cas®.

Fytoterapeutika

Z celkového poctu cca 350 000 cievnatych rastlin sa
v histérii Iudstva doteraz na lieCebné ucely pouZzilo asi
35 000 druhov. Na eurépskom trhu je k dispozicii 2000
druhov liecivych a aromatickych rastlin, z ktorych rastie
volne v prirodnych podmienkach Eurépy asi 1200-1300
druhov, priCom 130-140 druhov sa pestuje agrotechnic-
ky. Klimatické a pedologické podmienky v strednej
Eurépe st vo vSeobecnosti velmi dobré pre pestovanie
mnohych druhov lieivych rastlin® ©. Neddvno sa tiez
zistilo, zZe biomasu ziskanu z odpadu lieivych rastlin
(zvysky z farmaceutickej produkcie) mozno pouzit ako
velmi uéinné zelené hnojivo, nakolko tento material
obsahuje zlic¢eniny, ktoré su Specificky ucinné voci buri-
nam a roznym Skodcom”.

Predpoklada sa, Ze rastlinné metabolémy si ovela
komplexnejSie ako metabolémy cicavcov: odhady
naznacuju, Ze sa objavi viac ako 200 000 molekdl rast-
linnych metabolitov®. Sekunddrne metabolity rastlin,
ktoré vznikli prostrednictvom nepretrzitej interakcie
rastliny s naroénym a prevazne nepriatelskym okolim,
charakterizuje znacnd rozmanitost, priCom sa tieto
metabolity obvykle vyznacuji Specifickou bioaktivitou
suvisiacou s ich chemickou Struktirou a zapojenim do
biochemickych pochodov?. Mnohé zndme chemotera-
peutické lieCiva na liecbu rakoviny st odvodené od rast-
linnych sekundarnych metabolitov, ako si paclitaxel
(taxol), camptothecin (irinotecan, topotecan) a podofy-
lotoxiny (etoposid, teniposid). V sucasnosti sa farma-
ceuticky a potravinarsky vyskum opitovne zacal zame-
riavat na velky potencidl rastlinnych sekundarnych
metabolitov a prirodnych latok, ktoré mozno vyuZit ako
terapeutikd alebo vzorové zluceniny pre vyvoj novych
lieGiv!'?.

Vyuzivané analytické metody

Identifikovat jednotlivé aktivne obsahové latky v rast-
linnych extraktoch je Casto problematické pre ich relativ-
ne nizke zastipenie v rastlinidch a spektrum farmakolo-
gickej ucinnosti obvykle narastd iba v dosledku
synergického ucinku viacerych zloZiek jednej rastliny
alebo viacerych rastlin'”. Specificky ,,podpis“ tychto
latok v profiloch expresie génov alebo proteinov moze
byt tieZ velmi vyznamny pre farmakologickud Standardi-
zéciu (napr. pri vyuZiti v ,,biologickych fingerprintoch*
extraktov lie¢ivych rastlin'>'¥). Metabolomické postupy
vyuZzivajuce techniky GC-MS, LC-MS, HPLC-MS,

CE-MS alebo 2D NMR su ucinnym prostriedkom pre
kontrolu kvality lie¢ivych rastlin alebo vyrobkov z lieci-
vych rastlin'*!'®. Ako priklad moZno uviest pouZitie
postupov komparativnej metabolomiky na charakterizo-
vanie fytoterapeutik, ktoré pouzili Shyur et al.'”. Tito
autori na analyzu extraktov troch lie¢ivych druhov Echi-
nacea (E. purpurea, E. pallida a E. angustifolia) vyuZzili
Specidlnu pripravu rastlinného extraktu, on-line GC-MS
alebo LC-MS/MS-ESI a systémy klastrovania metaboli-
tov.

Na stidium metabolického profilu rastlin sa pouzivaji
predovsSetkym kombinované techniky ako napr.
HPLC-MS, UHPLC-MS, UPLC-MS a pod. Technika
UPLC-MS-TOF, ktoré sa pouZila na Stidium metabolic-
kého profilu roéznych rastlinnych organov Panax noto-
ginseng, umoznila identifikdciu pocetnych saponinov
v kvetoch, korefioch a rizozémoch tejto rastliny!”. Kom-
binovana technika HPLC-MS-IT sa pouzila na ziskanie
fingerprintu u pripravkov z Ginkgo biloba'®, dalsia kom-
binovana technika HPLC-MS/MS sa vyuZila na identifi-
kaciu a kvantifikdciu artemisininu a dalSich zloZiek
v rastlinich Artemisia afra'®, zatial ¢o systémy
HPLC-MS-IT/TOF sa vyuZili na stanovenie flavanolig-
nanov v lie¢ivej rastline Silybum marianum?®.

Kombinované techniky HPLC-NMR, resp. pokrocilé
experimenty NMR st tieZ mimoriadne cennym nastro-
jom pri objasiiovani chemického zloZenia komplexnej,
bioaktivnej frakcie prirodného povodu?V.

Metabolomické stidie/metabolické profilovanie
liecivych rastlin

Ako modelova rastlina v molekuldrnej genetike rastlin
bola zvolena Arabidopsis thaliana (arabovka Thalova),
predovietkym pre maly jadrovy génom??. Bola preto aj
prvou rastlinou, u ktorej sa uz v roku 2000 vykonalo
sekvenovanie genému®. Rastliny tohto druhu sa tieZ
modelovo vyuzivali na metabolomické Stidie. Tholl et
al.?® vyuzili na identifikaciu enzymov, ktoré si zodpo-
vedné za syntézu prchavych terpénov v kvetoch Arabi-
dopsis a benzénoidnych esterov v ich listoch, prave
metabolické profilovanie spoloc¢ne s profilovanim géno-
vej expresie, ako aj rdzne biochemické metddy. Tato sku-
pina autorov vyuZila kombindciu vyS$Sie popisanych
metdd aj na identifikaciu enzymov syntetizujicich terpé-
ny a metylované fenylpropény v rastlinach bazalky (Oci-
mum basilicum)*®. Vo vSeobecnosti mozno konstatovat,
Ze metabolické profilovanie, ktoré spociva v sticasnej
analyze viacerych metabolitov s ¢o najmensimi Gprava-
mi vzorky, je zaloZené predovSetkym na vzdjomnom
porovnavani a nachddzani rozdielov a neocakdvanych
zmien. M6Ze sa vyuZivat na uréovanie taxonomicky bliz-
kych rastlin a ich zaradovanie do skupin. TaktieZ ho moz-
no vyuZit na kontrolu a Standardizovanie réznych rastlin-
nych extraktov. Niektoré typické priklady st stru¢ne
popisané nizsie.

Hypericum sp.
Filippini et al.?» Studovali rozne fazy dozrievania

u troch roéznych podruhov Hypericum perforatum
a pomocou metabolického profilovania vyhodnocovali
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zmeny v kontexte hlavnych sekundarnych metabolitov
tejto rastliny. Z vysledkov tohto Stidia vyplynulo, Ze
H. perforatum, subsp. perforatum obsahuje viac sekun-
darnych metabolitov ako dalSie dva $tudované poddruhy
(H. augustifolium, H. veronese). Tieto tri Studované pod-
druhy sa v jednotlivych S§tadiach vyvinu vyznacuji roz-
dielnymi metabolickymi profilmi, a to hlavne v stvislos-
ti s hypericinom a hyperforinom. Preto je pre produkciu
rastlinného lie€iva s vyhovujicim metabolickym profi-
lom nevyhnutny optimalny Cas zberu.

Alali et al.?® stanovili hlavné aktivne metabolity (naf-
todiantrony a floroglucinoly) v metanolickych extrak-
toch dvoch druhov Hypericum z oblasti Jordanu, a to H.
empetrifolium a H. sinaicum. Na zdklade LC-UV/VIS
profilov, retenénych casov a spektralnych udajov ziska-
nych pomocou MS-ESI techniky skenov TIC alebo SIM
sa u oboch Studovanych druhov potvrdila pritomnost
hypericinu, protohypericinu a pseudohypericinu. Adhy-
perforin sa vsak zistil iba u H. empetrifolium, zatial ¢o
hyperforin a protopseudohypericin iba u H. sinaicum.

Melissa officinalis

Kim et al.?” pouzili na metabolomické $tadium zame-
rané na vplyv sachar6zy na metabolizmus rastlin mode-
lova rastlinu Melissa officinalis. Metabolické profily
rastlin M. officinalis oSetrenych sacharézou analyzovali
prostrednictvom GC-MS a analyzy hlavnych komponen-
tov (PCA — principal component analysis). Metabolické
profilovanie ukéazalo, Ze aplikdcia vySSej koncentracie
sacharézy spdsobila narast hladin metabolitov, ako st
sacharidy, ktoré sa vztahuju ku glykolytickej drahe M.
officinalis. S narastom koncentracie sachar6zy sa zvysSo-
vala aj syntéza prolinu a kyseliny jantarovej, ktoré su
spojené s pentézovou fosfatovou drahou, drahou kyseli-
ny Sikimatovej, ako aj biosyntéza fenylpropanoidov.
Vysledkom tychto metabolickych zmien vyvolanych
sachar6zou napokon bola zvySena produkcia flavonoi-
dov a kyseliny kavovej.

Panax

Lee et al.?® §tudovali 35 vzoriek ZenSenu pochadzaji-
cich z Korey a Ciny s ciefom vyvinit metédu vhodnd na
rozliSenie povodu ZenSenu. Na zdklade vysledkov multi-
prvkovej analyzy sa zistili vyznamné rozdiely
v pripade horc¢ika, Zeleza, hlinika a skandia. Na zdklade
tdajov ziskanych z 'H NMR spektier sa vykonala analy-
za hlavnych komponentov (PCA), ktord preukdzala
vyznamné rozliSenie medzi rastlinami pochadzajicimi
z dvoch réznych krajin. Hlavné metabolity zodpovedné
za toto rozliSenie boli sacharidy, ako je glukéza, xylo6za
a sacharoza.

Lee et al.?® pomocou 'H NMR metabolického fin-
gerprintu a metabolického profilovania hodnotili tieZ
kvalitu rdéznych kultivarov ZenSena, ako aj niektorych
komer¢nych produktov. Analyza hlavnych komponentov
na zéklade 'H NMR spektier spolahlivo rozlisila jednot-
livé vzorky Zensenu. Hlavné metabolity, ktoré sa testova-
li v rastlinnych vzorkich v rdmci tohto Stadia, boli gluta-
min, arginin, sachar6za, malat a myo-inozitol.
Kombinaciou metabolického fingerprintu a profilovania

sa zistilo, Ze viaceré zluceniny vcitane glukézy, fumara-
tu a rdznych aminokyselin moézu sluzit ako biomarkery
pre zarucenie kvality ZenSenu.

Chamomilla

Weber et al.’® analyzovali etanolicky extrakt kvetov
rastlin Chamomilla recutita pomocou kombinovanych
technik HPLC-MS a HPLC-NMR s cielom charakterizo-
vat hlavné zlozky v tomto extrakte. Zistili, Ze hlavnymi
komponentmi v extrakte si cis- a trans-izoméry 2-(glu-
kozyloxy)-4-metoxySkoricovej kyseliny a tieZ herniarin
a apigenin, apigenin-7-O-8-glukozid, ako aj niektoré
jeho derivaty.

Ricinus

Pigott et al.?V skiimali rozdiely v metabolémoch Sies-
tich vzoriek znamych kultivarov Ricinus communis,
ktoré by bolo mozné pouZit pri urovani pdvodu, resp.
identifikacii kultivaru pomocou 'H NMR analyzy,
s naslednym vyuZitim multivariatnej analyzy ortogo-
nalnej projekcie metddy Ciastocnych najmensich Stvor-
cov (OPLS - orthogonal partial least squares). Analyza
grafického znazornenia spolu s dalSimi chemickymi
analyzami extraktov umoznili identifikovat fenylalanin,
ricinin, N-demetyl a O-demetyl anal6gy ricininu
a sacharézu ako dolezité molekulové markery jednotli-
vych kultivarov.

Glycyrrhiza sp.

Yang et al.’? vyuzili metabolomickd techniku zaloZe-
nd na '"H NMR na Kklasifikdciu roznych druhov Glycyr-
rhiza, pricom na multivariaénu $tatistickd analyzu sibo-
ru dat pouzili diskriminantni analyzu Cciasto¢nych
najmens$ich Stvorcov (PLS). Klac¢ovymi metabolitmi
prispievajticimi k rozdeleniu ,,score plots“ (zndzornenie
rozdielov medzi udajmi, ktoré patria do rdznych tried)
u roéznych druhov Glycyrrhiza boli kyselina mlie¢na, ala-
nin, arginin, prolin, kyselina jabl¢nd, asparagin, cholin,
glycin, glukéza, sachar6za, kyselina 4-hydroxyfenyloc-
tova a kyselina mravcia. Relativne vysoké hladiny glu-
koézy a kyseliny 4-hydroxyfenyloctovej sa zistili u G.
glabra, zatial ¢o u G. uralensis vysoké hladiny dosaho-
vali arginin, kyselina jabléna a sacharéza.

Metabolomika v kontrole kvality fytofarmak

Tinktdry st rozsirene pouzivané kvapalné liekové for-
my, ktoré sa tradi¢ne ziskavaji maceraciou jednej alebo
viacerych lieCivych rastlin v etanolickom vodnom rozto-
ku. Vysledkom takéhoto procesu je extrakcia stoviek
Strukturdlne odliSnych zlicenin s odliSnou polaritou.
Vzhladom k rozsiahlej rozmanitosti Struktur zloZiek,
ktoré sa nachadzaju v bylinnych tinkttrach, analytické
postupy vyuzivané na kontrolu kvality tinktdr sa obvykle
optimalizuji iba na detekciu jednej chemickej latky ale-
bo $pecifickej triedy zlicenin.

Politi et al.®® stanovili priamy metabolicky ,.finger-
print* komerénych tinktir pripravenych z lie¢ivych rast-
lin Echinacea purpurea, Hypericum perforatum, Ginkgo
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biloba a Valeriana officinalis pomocou NMR spektro-
skopie a MS spektrometrie. Vyuzitie tychto technik
umoznilo ziskat metabolicky fingerprint vhodny pre roz-
liSenie tinktir pripravenych z ro6znych rastlin, a to bez
odparenia a separanych krokov, priCom sa potvrdilo, Ze
vysSie spomenuté techniky si vhodné na rychlu priamu
analyzu liecivych bylinnych tinktdr.

Metédy zalozené na vyuziti NMR sa tiezZ pouzili na
charakterizovanie extraktov a fytofarmaceutickych pri-
pravkov z rastlin Arnica montana®®, Artemisia annua
3, Matricaria recutita®®, Cannabis sativa®”, Panax gin-
seng®®, Angelica sp.*®, Ephedra sp.*.

Perspektivy a vyuzitie

V poslednych rokoch stratégie vyuzivajuce klasickd
genetiku a molekulovi biol6giu (biobalistika, transfor-
macia Agrobacterium tumefaciens, rekombinantné enzy-
my) na pripravu prirodnych latok, ako aj $lachtenie lieCi-
vych a aromatickych rastlin, prispeli k rozSireniu
a zlepSeniu ziskavania Cistych dcinnych latok z rastlin.
Z tohto aspektu zohrdvaji hlavnd dlohu prirodné pro-
dukty s vysokou hodnotou vyuZivané na terapeutické
a kozmetické ucely (napr. silice, paclitaxel, artemisinin,
vinca alkaloidy). Akademicky vyskum a aj priemysel sa
preto zameriavaju na vyZitie genetickych a biotechnolo-
gickych technik, ako je metabolické inZinierstvo, miest-
ne cielena mutagenéza a optimalizacia drah s cielom zni-
zit naklady a zvysit produktivitu. Nevyhodou vyuZitia
rastlinnych kultdr a izolovanych enzymov na komer¢né
ucely je nizka produkcia, v dosledku coho sa vyskum
orientuje vo zvysSenej miere na metabolické inZinier-
stvo*l.

Zvysenie dostupnosti u€innych liecivych latok z rast-
linnych zdrojov musi sprevadzat kvalitativna kontrola
obsahovych latok vyuZivajica botaniku, chémiu, biol6-
giu a informatiku. Takéto integrované stratégie zahfiaja
informacné systémy, analyzu gendému, metabolomiku,
biotechnol6giu, nanotechnolégiu, analyzu lieCivych rast-
lin in situ, ako aj vyuzZitie novych detekénych technik pre
produkciu lie¢ivych rastlin obsahujicich zvySené hladi-
ny latok s lie¢ivym Géinkom??.

Metabolomicka stratégia je Coraz uZitoénejsia pre pro-
filovanie unikatnych skupin rastlinnych sekundéarnych
metabolitov, ktoré mozno vyuZit v chemotaxondmii a pre
lepsiu kontrolu kvality liecivych extraktov z tychto rast-
lin.

Zaver

Stratégie rastlinnej metabolomiky poskytuji nové
a dolezité informdcie pre vyskum liecivych rastlin, kto-
ré spdjaju predpokladand bioaktivitu s hlavnymi ucin-
nymi obsahovymi latkami rastlin vyuZivanych v oblas-
ti fytomediciny. Je tiez potrebné zdoraznit, Ze
metabolomiku mozno vyuzivat na hodnotenie kvality
lie¢ivych rastlin, ktoré je zaloZené na rozmanitosti
metabolickych fingerprintov ziskanych na zaklade mul-
tivariacnej analyzy necielenej alebo v znacnej miere
cielenej analyzy metabolitov. Vyhodou takéhoto postu-
pu je to, Ze lieCivé rastliny sa hodnotia nielen na zakla-
de obmedzeného poctu metabolitov, ktoré si farmako-

logicky vyznamnymi zli¢eninami, ale aj na zaklade fin-
gerprintov menej vyznamnych metabolitov a bioaktiv-
nych molekul*.

Skratky

CE-MS — Capillary Electrophoresis — Mass
Spectrometry; spojenie kapilarnej
elektroforézy s hmotnostnou
spektrometriou

2D NMR — Two Dimensional Nuclear Magnetic
Resonance; dvojrozmerné nuklearna
magnetickd rezonancia

ESI — Electrospray lonization; ionizacia
elektrosprejom

GC-MS — Gas Chromatography — Mass Spectrometry;
spojenie plynovej chromatografie
s hmotnostnou spektrometriou

HPLC — High Performance Liquid Chromatography;

vysokou¢innd kvapalinovd chromatografia

HPLC-MS - High Performance Liquid
Chromatography — Mass Spectrometry;
spojenie vysokoucinnej kvapalinove;j
chromatografie s hmotnostnou
spektrometriou

HPLC-NMR - High Performance Liquid
Chromatography — Nuclear Magnetic
Resonance; spojenie vysokotcinnej
kvapalinovej chromatografie s nuklearnou
magnetickou rezonanciou

IT — Ion Trap; ionova pasca

LC-MS — Liquid Chromatography — Mass
Spectrometry; spojenie kvapalinovej
chromatografie s hmotnostnou
spektrometriou

LC-UV/VIS - Liquid Chromatography — Ultraviolet/Visib-
le; spojenie kvapalinovej chromatografie
s UV/VIS detekciou

MS — Mass Spectrometry; hmotnostna
spektrometria

MS/MS (MS") — Tandem Mass Spectrometry; tandemova

hmotnostna spektrometria

Nuclear Magnetic Resonance; nuklearna

magnetickd rezonancia

OPLS — Orthogonal Partial Least Squares;
multivaria¢nd analyza ortogondlnej
projekcie metddy Ciastocnych
najmensich Stvorcov

NMR

PCA — Principal Component Analysis; analyza
hlavnych komponentov

PLS — Partial Least Squares; analyza ¢iastocnych
najmensich Stvorcov

SIM — Selected Ion Monitoring; selektivny zdznam
vybraného i6nu

TIC — Total Ion Current; iénovy prad vyvolany
dopadom vSetkych elektronov

TOF — Time of Flight; analyzator doby letu

UHPLC — Ultra High Performance Liquid
Chromatographys; — ultra-vysokoucinna
kvapalinové chromatografia

UPLC — Ultra Performance Liquid Chromatography;

ultra u¢inna kvapalinova chromatografia

Publikacia bola vytvorena realizdciou projektu ,,Vyskum a vyvoj
novych technoldgii chemickej analyzy pre metabonomiku/metabolo-
miku* ITMS: 26240220007, na zdklade podpory opera¢ného programu
Vyskum a vyvoj financovaného z Eur6pskeho fondu regionalneho roz-
voja.

Konflikt zaujmov: Ziadny.
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