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Hmotnostné-spektrometrické zobrazovéani, které se
v anglosaské literatufe objevuje pod dvojim nazvem
,imaging mass spectrometry” (IMS) nebo ,,mass spectro-
metry imaging® (MSI), rozhodné neni novou technikou.
Ve variant¢ s ionizaci SIMS (Secondary Ion Mass Spectro-
metry) byla tato technika prezentovana jiz v roce 1962
francouzskou dvojici Slodzian-Castaing a pouzita
k mapovani kationtii na anorganickych vzorcich'. Klinicky
vyznam techniky si plné uvédomil az Richard Caprioli
(Vanderbilt University, Nashville), ktery ziskal na konci
devadesatych let americky patent pro pouziti MSI varianty
s desorpci a ionizaci laserem za pfitomnosti matrice
(Matrix-Assisted Laser Desorption lonization, MALDI)
pro analyzu biologickych vzorki®. Aékoli patent nespliuje
podminku novosti®, Caprioliho nasledné prace ukazaly dvé
hlavni vyhody techniky MSI: a) k zobrazovani latek na
biologickych povrs§ich neni tfeba biomolekuly nijak znadit
a b) kazdy pixel mize diky hmotnostnimu spektru obsaho-
vat mnoho chemickych informaci®. U hmotnostniho zobra-
zeni jsou dvourozmérné obrazy povrchu ziskavany pocita-
Covou rekonstrukci jednotlivych signalt iontl vzniklych
desorpci ze zobrazovaného objektu’ & jejich kombinaci®.
Déje se tak vétsinou rastrovacim zpiisobem (microprobe
mode), a to pfi lateralnim rozliseni v fadu jednotek az desi-
tek mikrometrd podle typu primarniho ionizujiciho svazku,
kterym miZe byt laser, svazek iontd (napt. Ce'), svazek
nabitych kapicek, atd. V MALDI-MSI uspofadani se sou-
Casné limity prostorového rozliSeni pohybuji v fadu 3-20
mikrometri’. V poslednich letech se rozméha i tiirozmérné
zobrazovani a s nim spojeny termin voxel®. Voxel je sloze-
ninou anglickych slov volumetric (objemovy) a element
(prvek). Velmi zajimavymi aplikacemi dneska jsou jedno-
bun&éna analyza’ i retrospektivni analyza starych unikét-
nich tkani stabilizovanych formalinem'’.

Jista dualita v pouzivani zkratek IMS ¢i MSI se odrazi
i v existenci dvou odbornych spolecnosti, a to evropské
Mass Spectrometry Imaging Society (https://ms-
imaging.org/wp/mass-spectrometry-imaging-society/)
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a americké Imaging Mass Spectrometry Society (https://
www.imagingmssociety.org/). Na jejich webovych stran-
kach 1ze nalézt fadu potfebnych informaci vcetné soucas-
nych  komerénich  konfiguraci (napf. https://ms-
imaging.org/wp/overview-of-commercial-instruments/).
Ob¢ spolecnosti avsak organizuji spolecnou konferenci
Ourcon. V dal§im textu se budeme drZet zkratky MSI,
iz diivodu pouzivani podobného oznaceni pro spektrome-
trii iontové mobility.

Jedno z t¢zist' soucasného biologického zobrazovani
tkvi v identifikaci a charakterizaci biomarkerd na fezech
tkani''. Casto se jedna o latky, které jsou v biologickém
vzorku zastoupeny ve velmi nizkych koncentracich. Pokud
to dovoli dynamicky rozsah, je mozné hodnotit nadorovou
tkan, pfipadné subtypy tumorli na zaklad¢ souboru bilko-
vin nebo jinych nizkomolekularnich specifickych molekul,
které jsou ve zdravych tkanich zastoupeny jinak. Je mozné
sledovat, do jakych organt se deponuje podané nizkomo-
lekularni 1é¢ivo a jak je metabolizovano'?, respektive, jaké
je molekularni odezva na pfislusny 1écebny proces. Obec-
n¢ Ize sledovat celou skalu molekul, co se tyce molekulové
hmotnosti nebo polarity. Prvotni technikou kombinovanou
s MSI bylo uspotadani MALDI s analyzitorem doby letu
(TOF, time of flight), od kterého se na pocatku milénia
ocekavaly prilomové vysledky v zobrazovani bilkovin-
nych biomarkert (tab. I), coz vSak z divodu omezeného
dynamického rozsahu analyzatoru nebylo mozné. Namisto
toho se rozsitilo zobrazovani nizkomolekularnich latek,
zvlaste snadno se ionizujicich lipidl, a to v kombinaci
s analyzatory s dobrym dynamickym rozsahem a vysokym
hmotnostnim rozliSenim. Pfi pouZiti iontové cyklotronové
rezonance nebo orbitalni pasti Ize detegovat i obtizn¢ ioni-
zovatelné molekuly, jako jsou metabolity, peptidy i malé
bilkoviny". Dynamickému rozsahu se pomaha akumulaci
vybranych iontovych intervalli pfedfazenymi kvadrupdly
¢i iontovymi pastmi.

Piiprava vzorku pro MALDI MSI mize mit mnoho
variant. Rzné laboratofe si vyvijeji vlastni specifické
metody a pouzivaji dalsi doprovodna zafizeni (kryotomy,
piistroje pro rychlé zahfati tkani pro zastaveni metabolic-
kych procesli, zafizeni pro nanaseni matrice). Jeden
zobecnych postupli je, ze zmrazema tkan je
v kryomikrotomu nafezéna na tenké (12-20 um) platky,
které se umisti na sklicko pokovené vodivou vrstvou oxida
india a cinu (vodivost je dulezitd pro uG¢inné vkladani
urychlovaciho napéti). Vzorek je nasledné piekryt vrstvou
vybrané MALDI matrice. NanaSecich technik je cela fada,
spole¢nym pozadavkem je definované a pomalé pokryvani
matrici, aby dochazelo k efektivni extrakci analytu a zame-
zilo se rozpousténi a disperzi zobrazovanych komponent
v roztoku nana$ené matrice, a tudiz i zhorSeni lateralniho
rozliSeni. Pfi praci s infekénimi materily 1ze vkladat jeden
¢i vice dezinfekénich krokli (zvySena teplota, expozice


mailto:vlhavlic@biomed.cas.cz
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_1#_ENREF_1
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_2#_ENREF_2
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_3#_ENREF_3
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_4#_ENREF_4
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_5#_ENREF_5
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_6#_ENREF_6
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_7#_ENREF_7
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_8#_ENREF_8
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_9#_ENREF_9
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_10#_ENREF_10
https://ms-imaging.org/wp/mass-spectrometry-imaging-society/
https://ms-imaging.org/wp/mass-spectrometry-imaging-society/
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_11#_ENREF_11
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_12#_ENREF_12
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_13#_ENREF_13

Chem. Listy 774, 216-219 (2020)

Tabulka I

Referat

Zakladni parametry MALDI, SIMS a LA-ICP hmotnostné spektrometrické¢ho zobrazovani v kombinaci s riznymi hmot-

nostnimi analyzatory

MALDI-TOF
Incidenéni svazek laserovy
Hmotnostni rozsah, Th * >100 000
Lateralni rozliSeni, pm 3-20
Hmotnostni rozliSeni 20 000

Vzorkovaci hloubka, pm 1

3D zobrazovani nasledné fezy

MALDI-FTICR SIMS-TOF LA-ICP-TOF
laserovy keV ionty (klastry) laserovy
<10 000 <2000 <200

3-20 0,5-5 3-20
1 000 000 20 000 20000
1 0,01 10
nasledné fezy dynamické nésledné fezy
odprasovani

* Th — Thomson jednotka (Da/e) mimo SI a pravidla [UPAC

UV zafeni).

Po sbéru dvojrozmérnych dat lze ziskat z jediného
fezu volitelny pocet obrazu, které predstavuji jednotlivé
vizualizované m/z nebo jejich kombinace (obr. 1). Pomalé
a rychle se vybijejici UV lasery (50 Hz, 100 miliont vy-
stielll) jsou nahrazovany Nd:YAG (aktivnim materialem je
izotropni krystal Yttrium Aluminium Grandtu dopovany
ionty neodymu) ¢i jinymi diodovymi lasery s vyssi frek-
venci (1-10 kHz) i Zivotnosti (>1-10° vystieli). Se zvysu-
jicim se poctem pixeld a hmotnostnim rozliSenim se pro-

m/z 838.559; [M-H]'

m/z 883.532; [M-H]

m/z 738.506; [M-H]

dluzuje doba sbéru dat a roste velikost datovych soubord,
které mohou u piistroji s Fourierovou transformaci dosah-
nout fadu desitek gigabyti. Nasledny export do standardi-
zované¢ho zobrazovaciho imzML datového formatu pak
pfinasi i terabytové soubory. Je proto vhodné adekvatné
volit lateralni rozliSeni v zavislosti na povaze vzorku
a typu pozadované informace (sken fezu celym experimen-
talnim zvifetem, detail v rdmci organu, subcelularni analy-
za). Sbeér dat trva podle poctu pixeld, frekvence laseru,
konstrukce iontového zdroje a rychlosti hmotnostniho

100%

(2
A P

Pl (38:5) PE (36:4)

m/z 346.052; [M-H]  m/z426.018; [M-H]  m/z 1004.768; [M-H]

B e
. o Pl

NAPE (54:4)

m/z 1382.808; [M-H]

m/z 1179.708; [M-H] 100%

Obr. 1. RozloZeni vyznamnych biomarkert hypoxicko-ischemického (HII) zisahu do mozku novorozeného potkana a porovnani
s kontrolnim vzorkem (SHAM). Technikou MALDI-MSI jsou popsany (A) fosfoinositoly (PI), fosfoseriny (PS), fosfoetanolaminy
(PE) ¢i (B) metabolické zmény na urovni adenosinfosfatii (AMP, ADP) a jiné typy lipidi (NAPE, GM2, GM3). Obrazek je ptevzat

z doktorské disertacni prace D. Luptakové.
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analyzatoru a vétSinou se pohybuje v fadu minut ¢i hodin.

V poslednich letech byly pro zobrazovaci ucely otes-
tovany ruzné ionizacni techniky ¢i jejich kombinace. Pfi
pouziti druhé (tzv. post-ionizacni) techniky miize dojit
k vyznamnym narlistim iontovych vytézkili. Komeréni
uplatnéni nejdfive nasly techniky MALDI, desorp¢niho
elektrospreje (DESI) a laserova ablace s indukéné vaza-
nym plazmatem (LA-ICP). RovnéZ byly komercializovany
laserova ablace kombinovana s elektrosprejem (LAESI)®
a kapalny most (liquid bridge) s elektrosprejem (ESI) nebo
nanoelektrosprejem. Experimentalni aplikace jsou hlaSeny
v oblastech DAPPI (desorp¢ni fotoionizace za atmosféric-
kého tlaku), DAPCI (desorp¢ni chemicka ionizace za at-
mosférického tlaku) ¢i NALDI (desorpce a ionizace lase-
rem za piitomnosti nanostruktur)'* %, Posledné jmenovana
technika je zaloZena na prostém otisku tkané na nanostruk-
turnim povrchu'®. Oproti nejb&zn&jsimu MALDI zobrazeni
NALDI MSI pracuje bez matrice. Kombinaci optimalizované
upravy obtisku (riizné typy oplacht podle typu analyzovanych
latek), absenci kationizovanych molekul a nékdy i jedno-
dussich fragmentacnich spekter sledovanych analytd (odlisny
obsah vnitini energie v porovnani s MALDI) Ize dosahnout
lepsiho dynamického rozsahu a kontrastnéjSich zobrazeni.

Pii MSI lze jako post-ionizacni techniku pouZit i dru-
hy laser'’. Pi sbéru dat jsou zachovany jak dobré lateralni
rozliSeni diky primarni laserové ablaci, tak velmi slusna
vytéznost sekundarnich iont. Zisk v citlivosti mize byt
v pripadé lipidl az dva fady, u jinych typt analytt nemusi
byt zlepSeni citlivosti tak znatelné. Pro dal$i charakteriza-
ci, resp. kolizi indukovanou disociaci téchto iontd je dule-
zité zminit, ze u MALDI MSI nékteré typy latek prednost-
né produkuji kationizované molekuly, které lze jen obtizné
disociovat. Post-ioniza¢ni krok (MALDI-2) v reioniza¢nim
procesu pak casto nabidne tvorbu protonovanych molekul,
se kterymi se dale 1épe pracuje v MS/MS rezimu.

Tkanova analyza neni jedinou doménou zobrazovaci
hmotnostni spektrometrie, byt’ tato pfedstavuje hlavni apli-
kacéni oblast. V literatufe 1ze nalézt pfiklady zobrazovani
rostlin a jejich ¢asti, vizualizaci zivych objekti i fezli anor-
ganickych materialti, sloZzeni mikrobidlnich kolonii, distri-
buci 1éCiv v tabletach apod. Logickym trendem je prolnuti
dat zobrazovaci hmotnostni spektrometrie s jinymi zobra-
zovacimi technikami (multimodalni zobrazovani). Velky
potencial ma MSI spojena s jadernou magnetickou rezo-
nanci (MRI)®, pozitronovou emisni tomografii (PET)*,
skenovaci elektronovou mikroskopii (SEM)* i laserovou
ablaci (LA) a ionizaci induk¢né€ vazanym plazmatem (ICP)
2 Je tieba fesit nesourodé $kalovani (nanometrické rozli-
Seni u SEM versus mikrometrické u MSI versus milime-

Tabulka II

Referat

trové u PET) i vzajemnou kompatibilitu vyhodnocovacich
programi. Standardem by mélo byt srovnani spektralnich
dat s histologickym hodnocenim, které pouziva rlizné dru-
hy specifického barveni (hematoxylin & eosin, barveni dle
Nissla, Grocott-Gomori methenamin stéibro, atd.).
K datové fizi je moZno pouzit voln€ dostupného progra-
mového vybaveni®.

Nejen pfi zobrazovacich experimentech by si kazdy
uzivatel mél predem uvédomit dynamicky rozsah svého
stanoveni. Neni mozné vizualizovat komponenty, které
jsou na fezu piitomny v koncentraci nizsi, nez je dynamic-
ky rozsah analyzatoru. DalSim faktorem je absolutni pocet
sekundarnich iontl, které vzniknou béhem desorpcniho
aioniza¢niho procesu. lontovy vytézek piimo zavisi
na velikosti pixelu a poctu molekul v ném obsazenych
(tab. II). Na uspéch zobrazovaciho experimentu pak bude
mit vliv pfedev§im ionizacni vytézek a velikost proudové
ztraty béhem cesty iontll k hmotnostnimu detektoru. Pti
SIMS-MSI analyze tudiz nebyva problém ani tak kolimace
primarniho iontového svazku, jako celkovy iontovy vyté-
zek. Dal§im vyznamnym faktorem ovliviiujicim vytézek
sekundarnich iontd je v SIMS instrumentaci volba primar-
niho iontového svazku. Zatimco ionty Ga', Aus" a Bis' se
pfi povrchové penetraci dostanou do vétsi hloubky pfi
niz§im sekundarnim iontovém vytézku, u primarnich ionti
SFs*, Ceo™ a Arjgoe je tomu naopak. U polyatomérnich
primarnich svazkll sledujeme mens§i prinik primarniho
projektilu do analyzovanych vrstev, vysoky rozprasovaci
vytézek a poskozeni pouze hornich povrchovych vrstev®.
Odlisné schopnosti desorbovat povrchové nebo podpovr-
chové vrstvy kombinaci dvou typid primarnich svazki 1ze
vyuzit pro 3D zobrazovani.

Tab. Il ilustruje situaci, kdy ,,méné* molekul
v oprasované plose ,neznamena vice* ziskanych iontl.
Jinymi slovy, ,,na velikosti* krateru (respektive poctu mo-
lekul v ném) ziskanych oprasenim biologického povrchu
velmi ,,zalezi* a zavisi na ném uspéch celého zobrazovaci-
ho experimentu. Dalsi zjednoduSeni, které tab. II nebere
v uvahu, je skutecnost, Ze biologické povrchy nejsou rovné
a pokud je primarni laserovy svazek veden na biologicky
povrch ze strany (a Casto i z velké vzdalenosti), dochazi
k vyraznym transmisnim ztratim. Pro zlepSeni celkové
iontové bilance soucasna moderni feSeni zahrnuji napti-
klad pouziti koaxialni optiky primarniho laserového svaz-
ku®®*’. Pii odsavani desorbovanych ionti iontovou opti-
kou, kterd je umisténa v tésné blizkosti ioniza¢niho mista,
pak lze dosahnout daleko nizsich proudovych ztrat i lep-
$ich vysledkti v kvantitativnich stanovenich. Reseni vyvi-
nula skupina Bernharda Spenglera (Giessen, Némecko)

Mnozstvi sekundarnich iontd generovanych pii iontovém vytézku 107 (*) v zavislosti na $ifce primarniho svazku

Velikost pixelu Plocha pixelu Pocet molekul v pixelu Pocet sekundarnich iontt
[cm?] z pixelu (*)

10 x 10 pm 10° 108 1000

I x1pum 107 10° 10

100 x 100 nm 10" 10* 0,1

218


file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_6#_ENREF_6
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_14#_ENREF_14
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_15#_ENREF_15
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_19#_ENREF_19
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_20#_ENREF_20
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_21#_ENREF_21
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_22#_ENREF_22
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_23#_ENREF_23
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_24#_ENREF_24
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_25#_ENREF_25
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_26#_ENREF_26
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL02-20/Havlicek%20Luptakova/Havlicek%20Luptakova%20upravR.docx#_ENREF_27#_ENREF_27

Chem. Listy 774, 216-219 (2020)

a dosahla lateralniho rozliSeni lepSiho nez 2 pm.

Dalsi zajimavou aplikaci je kombinace hmotnostni
spektrometrie s mikroskopii atomarnich sil (atomic force
microscopy, AFM). Skupina Olgy Ovchinnikovove (Oak
Ridge, USA) vyuzivd AFM hrot k rastrovani biologického
povrchu. Pfi ,,ponofeni* do méfeného materialu (do hloub-
ky cca 50 nm) je na hrot naneseno dostatecné mnozstvi
latek, které lze naslednym laserovym svazkem termalné
uvolnit a vhodnym vzorkovacim zafizenim odvézt do ion-
tového zdroje hmotnostniho spektrometru®®?. A¢koli prv-
ni experimentalni data byla prezentovdna na snadno ioni-
zovatelnych latkach, pravé kombinace AFM-MSI se do
budoucna miZze stat dal§i MSI technikou se submikrono-
vym rozliSenim a najit svoje aplikace v biologii
(subcelularni analyza) ¢i materialovych védach.

Prace byla podporena Ministerstvem Skolstvi, mlade-
zZe a télovychovy Ceské republiky (LO1509) a Grantovou
agenturou Ceské republiky (19-10907S).

LITERATURA

1. Castaing R., Slodzian G.: C. R. Hebd. Seances Acad.
Sci. 255, 1893 (1962).

2. Caprioli R. M.: U.S. (1998), US 5808300 A
19980915.

3. Spengler B., Hubert M., Kaufmann R.: Proceedings of
the 42nd Annual Conference on Mass Spectrometry
and Allied Topics, May 29 - June 3, 1994. str. 1041,
Chicago, Illinois 1994.

4. Vidova V., Volny M., Lemr K., Havli¢ek V.: Collect.
Czech. Chem. Commun. 74, 1101 (2009).

5. Pél J., Strohalm M., Havli¢ek V., Volny M.: Histo-
chem. Cell Biol. /34, 423 (2010).

6. Ellis S. R., Soltwisch J., Paine M. R. L., Dreisewerd
K., Heeren R. M. A.: Chem. Commun. 53, 7246
(2017).

7. Deutskens F., Yang J. H., Caprioli R. M.: J. Mass
Spectrom. 46, 568 (2011).

8. Dreisewerd K., Yew J. Y.: Nat. Methods 74, 1139
(2017).

9. Schober Y., Guenther S., Spengler B., Rompp A.:
Anal. Chem. 84, 6293 (2012).

10. Casadonte R., Caprioli R. M.: Nat. Protoc. 6, 1695
(2011).

11. Balluff B., Schone C., Hofler H., Walch A.: Histo-
chem. Cell Biol. 136, 227 (2011).

12. Greer T., Sturm R., Li L. J.: J. Proteomics 74, 2617
(2011).

13. Cassat J. E. a 17 spoluautorti: Sci. Transl. Med. 70,
eaan6361 (2018).

14. Pol J., Vidova V., Kruppa G., Kobliha V., Novék P.,
Lemr K., Kotiaho T., Kostiainen R., Havli¢ek V.,
Volny M.: Anal. Chem. 81, 8479 (2009).

15. Vidova V., Novak P., Strohalm M., P61 J., Havli¢ek
V., Volny M.: Anal. Chem. 82, 4994 (2010).

16. Vidova V., P6l J., Volny M., Novak P., Havlicek V.,
Wiedmer S. K., Holopainen J. M.: J. Lipid Res. 51,
2295 (2010).

17. Pol J., Vidova V., Hyotylainen T., Volny M., Novak

Referat

P., Strohalm M., Kostiainen R., Havli¢ek V., Wied-
mer S. K., Holopainen J. M.: PLoS One 6, ¢19441
(2011).

18. Strohalm M., Strohalm J., Kaftan F., Krasny L., Volny
M., Novak P., Ulbrich K., Havli¢ek V.. Anal. Chem.
83,5458 (2011).

19. Niehaus M., Soltwisch J., Belov M. E., Dreisewerd
K.: Nat. Methods 16, 925 (2019).

20. Luptakova D., Bagiak L., Pluhacek T., Skriba A., Sediva
B., Havli¢ek V., Juranek L.: Sci. Rep. 8, 6952 (2018).

21. Luptakova D., Pluhacek T., Petiik M., Novak J., Paly-
zova A., Sokolova L., Skriba A., Sediva B., Lemr K.,
Havlicek V.: Sci. Rep. 7, 16523 (2017).

22. Novak J., Sokolova L., Lemr K., Pluhacek T., Palyzo-
va A., Havli¢ek V.: Biochim. Biophys. Acta, Proteins
Proteomics 7865, 768 (2017).

23. Skriba A., Pluhagek T., Palyzova A., Novy Z., Lemr
K., Hajduch M., Petiik M., Havli¢ek V.: Front. Micro-
biol. 9, 2356 (2018).

24. Novak I., Skriba A., Zapal J., Kuzma M., Havli¢ek
V.:J. Mass Spectrom. 53, 1097 (2018).

25. Postawa Z., Czerwinski B., Szewczyk M., Smiley E.
J., Winograd N., Garrison B. J.: J. Phys. Chem. B 108,
7831 (2004).

26. Kompauer M., Heiles S., Spengler B.: Nat. Methods
14,90 (2017).

27. Kompauer M., Heiles S., Spengler B.: Nat. Methods
14,1156 (2017).

28. levlev A. V., Brown C., Burch M. J., Agar J. C,,
Velarde G. A., Martin L. W., Maksymovych P., Kalinin
S. V., Ovchinnikova O. S.: Anal. Chem. 90, 3475 (2018).

29. Somnath S., Jesse S., Van Berkel G. J., Kalinin S. V.,
Ovchinnikova O. S.: Nanoscale 9, 5708 (2017).

D. Luptakova and V. Havli¢ek (Institute of Microbiolo-
gy of the Czech Academy of Sciences, Prague): Atomic
and Molecular Mass Spectrometry Imaging

This review article summarizes the practical aspects
of contemporary mass spectrometry imaging (MSI). Alt-
hough the number of MSI academic installations in the
Czech Republic is less than ten, we expect a substantial
spreading into further basic or applied research areas. At
present, most of mass spectrometry vendors offer MSI
packages, and we hope that in future this technique will be
as common as optical microscopy. Visualization of com-
ponents without any labelling represents a significant ad-
vantage. On the other hand, the condition of a sufficient
analytical dynamic range and ionization efficiencies of
visualized components should be fulfilled in any success-
ful experiment.

Keywords: mass spectrometry imaging, modality,
pixel, tissue, sections, distribution
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