Chem. Listy 7110, 106—-111 (2016)

Referat

MALDI ZOBRAZOVACI HMOTNOSTNI SPEKTROMETRIE PRO STUDIUM
FYZIOLOGICKYCH POCHODU V NADORECH

ROMAN GURAN™", ONDREJ ZIiTKA™,
MIGUEL ANGEL MERLOS RODRIGO™”,
VOJTECH ADAM™ a RENE KIZEK™”

@ Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné,
Zemédeélska 1, 613 00 Brno, ® Stiedoevropsky technologic-
ky institut, Vysoké uceni technické v Brné, Technicka 10,
616 00 Brno

kizek@sci.muni.cz

Doslo 16.12.14, ptepracovéano 30.6.15, pfijato 8.7.15.

Klicova slova: MALDI MSI, nadorové markery, zobrazo-
vaci metody

Obsah
1. Uvod
2. Studium nadorti pomoci MALDI MSI
2.1. Princip MALDI MSI
2.2. Techniky pfipravy vzorku pro MALDI MSI
2.3. Vyuzitelnost MALDI MSI v diagnostice nadoro-
vych onemocnéni
2.4. MALDI MSI pro studium fyziologie nadora
2.5. MALDI MSI — kombinace s jinymi technikami
3. Zavér
1. Uvod

Pro lepSi pochopeni d&li probihajicich v nadorech
bylo nutné rozvijet analytické metody s vhodnym prosto-
rovym rozliSenim, s Sirokym dynamickym rozsahem,
s moznosti presné a rychlé analyzy desitek az stovek ana-
lytl zaroven. Jednou z metod, kterd se zacala kolem roku
2000 uplatnovat v analyze prostorové distribuce rdznych
biomarkert, byla MALDI zobrazovaci hmotnostni spek-
trometrie (MALDI MSI, MALDI imaging). Tato metoda
vyuziva desorpce analytli s matrici pomoci laserového
zateni, nejcastéji v UV oblasti. Diky nasledné mékkeé ioni-
zaci dochdzi k tvorbé predevsim jedenkrat nabitych mole-
kularnich iontd, coz umoziuje relativné jednoduchou in-
terpretaci hmotnostnich spekter a zjisténi molekulovych
hmotnosti analyt je proto rychlé. Nejcasteji se MALDI
pouziva v kombinaci s pruletovym hmotnostnim analyza-
torem (TOF), ktery umoZziuje méfeni v Sirokém hmotnost-
nim rozsahu a zaznamenava celé spektrum najednou. Po-
prvé byl MALDI MSI pouZit pro analyzu exprese proteinti
v my$im a lidském mozku'. Od té doby se metodou zaby-
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va stale vice vyzkumnych tyma. Zaroven dochazi k vyvoji
instrumentace, napf. ke zrychlovani analyzy®.

V tomto referatu byla provedena literarni reserSe za-
méfend na vysledky MALDI MSI  riznych nadort
z poslednich dvou let. Zakladni reSerSe byla provedena
s vyuzitim databaze Web of Science s pouzitim klicovych
slov ,,MALDI imaging of tumors*“ a ,, MALDI imaging and
cancer”. Nasledn€¢ byly vybrany ¢lanky podle toho, aby
tematicky co nejvice pojednavaly o riznych typech nadori
a aby pochézely z renomovanych impaktovanych ¢asopis.

2. Studium nadord pomoci MALDI MSI
2.1. Princip MALDI MSI

Hmotnostni spektrometrie MALDI-TOF se nejastéji
vyuziva pro identifikaci proteinti a peptidd a analyzu dal-
Sich biomolekul. Diky mékké ionizaci, Sirokému rozsahu
méfitelnych hmotnosti a rychlému zaznamu spekter se tato
metoda zacala uplatiiovat ve vyzkumu molekularnich pro-
filG rdznych karcinomt a v hledani vhodnych biomarkert
jednotlivych typti onkologickych onemocnéni a tim se
z MALDI-TOF hmotnostni spektrometrie stava jeden
z dalSich diagnostickych nastroji. Pro kvantitativni a dia-
gnostickou proteomiku lze vyuzit principu SELDI (surface
enhanced laser desorption/ionization — laserova desorpce/
ionizace usnadnénd povrchem), ktery vyuziva povrchové
upravené MALDI desticky pro interakci analyti s povr-
chem™*,

Typicky postup MALDI MSI je nasledujici. Nejprve
je tez tkané¢, nejCastéji o tloustce 5-20 um, nanesen na
mikroskopické sklicko pokryté vodivou vrstvou oxidu
indit¢ho dopovaného cinem (kvuli extrakénimu napéti
u MALDI), bilym korekénim perem jsou oznaceny mini-
malné tfi kalibracni znacky a pak jsou dané fezy na sklic-
ku skenovany pro vytvoreni kvalitnich fotografii vzorki.
Po skenovani je na vzorky tkdn¢ nanesena rozpraSovaem
(existuje né€kolik typt,, komercnich i nekomercnich) sou-
visld homogenni vrstva pfipraveného roztoku matrice.
Vzorek je vysuSen a poté jsou sklicka pfipevnéna
k MALDI adaptéru a vloZena do iontového zdroje hmot-
nostniho spektrometru. V ovladacim programu hmotnost-
niho spektrometru se nejprve nacte naskenovany obrazek
sklicka se vzorkem a soufadnice sklicka na adaptéru
v iontovém zdroji se kalibruji pomoci kalibracnich znacek
na sklicku. Jakmile ovladaci program vypocte soufadnice
vzorku v iontovém zdroji, na skenovaném obrazku se
oznaci regiony, které se budou méfit, a nastavi se hustota
rastru pomoci $ifky jednoho rastrového bodu. Nyni se
nastavi automaticka metoda s potfebnymi parametry méte-
ni a pfed samotnym méfenim se provede kalibrace piistro-
je pomoci externi kalibrace na smési standard peptidt/
proteinti v potfebném hmotnostnim rozsahu. Data ze zmé-
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fenych hmotnostnich spekter se néasledné nahraji do vy-
hodnocovaciho programu a vném se vytvoii 2D mapy
distribuce analytt o uréitych molekulovych hmotnostech —
pro kazdou hmotnost je vybrana urcitd barva a intenzita
této barvy znaci intenzitu daného piku v hmotnostnim
spektru (obr. 1). Ziskané 2D hmotnostni mapy 1ze korelo-
vat s mikroskopickou fotografii daného fezu.

2.2. Techniky ptipravy vzorku pro MALDI MSI

Pomoci MALDI zobrazovaci hmotnostni spektrome-
trie mohou byt zkouméany vzorky rozdilné povahy, nejcas-
t&ji rizné organy, rostlinnd pletiva, kolonie bakterii a bui-
ky samotné>®. Existuje n&kolik typt fezi tkani vyuziva-
nych pro MALDI MSI, jedna se o fezy z cCerstvé tkang,
z tkané konzervované v ethanolu, z tkané fixované formal-
dehydem a zalité v parafinu nebo z rychle a hluboce zmra-
zené tkand® !, Nejvice se analyzuji tkand z mozku, ledvin,
jater, plic, srdce a rizné typy nadort. Lidské tkané se zis-
kavaji prevazné z biopsii, pfipadné po resekci. Preferovano
je okamzité a hluboké zmrazeni ziskané tkané (teplota —
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80 °C), které minimalizuje degradaci analytl a fixuje je-
jich prostorovou distribuci. Dulezité je, aby probé&hlo
zmrazeni celé tkané najednou a co nejrychleji, protoze
jinak miZe dochazet k jejimu popraskéani a k tvorb& neza-
doucich ledovych krystalii. Proto je zadouci postupovat
tak, Ze se tkan voln¢ zabali do hlinikové folie a postupné
se ponofi do mrznouci tekutiny, jako je dusik, ethanol ne-
bo isopropanol, a udrZuje se v zavislosti na pouzité tekuti-
nd pii teplotd —40 nebo —80 °C (cit.'?). Rezy zmrazené
tkané o tloustce 520 um se bézné ziskavaji pomoci kry-
otomu. Fixace mrazenych fezd na vodivé sklicko se zpra-
vidla provadi dehydrataci — obvykle se sklicko s tkani nej-
prve kratce namoci do 70% ethanolu a poté se na par mi-
nut namoc¢i do 90-100% ethanolu. Pro analyzu proteint se
pfed nanesenim matrice vymyji lipidy a soli ethanolem
a vodou, piipadné¢ pomoci jinych organickych rozpouste-
del jako je xylen nebo chloroform. Pro odsoleni tkané pfi
analyze lipidli je mozné pouZit roztok octanu amonného
nebo mraven¢anu amonného'?.

U metody MALDI MSI z fezl tkani, které byly fixo-
vané formaldehydem a zalité parafinem, je pfiprava vzor-
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Obr. 1. Schéma obecného pracovniho postupu u MALDI zobrazovaci hmotnostni spektrometrie

107



Chem. Listy 7110, 106—-111 (2016)

ki komplikovangjsi. Parafin mutze potlacovat ionizaci
a formaldehydova fixace zplsobuje dehydrataci, denatura-
ci, sitovani (methylenové miistky), srdzeni a aglutinaci
proteinli, coz znemoziuje jejich detekci. Po pfichyceni
tkanovych fezl na vodivé sklicko je proto potieba vzorek
deparafinovat inkubaci v xylenu po dobu nékolika minut.
Poté se vzorek rehydratuje namacenim sklicka se vzorkem
do fady roztoku ethanolu s jeho postupné snizujici se kon-
centraci. Nasledn€ se pro znovuziskani antigeni pomoci
rozruseni methylenovych mustkti zesitovanych proteinti
vzorek inkubuje v pufrech o rizném pH a iontové sile pfi
vysokych teplotach — jedna se napf. o Tris (2-amino-2-
-hydroxymethyl-propan-1,3-diol, 100 mM, na pH 9 upra-
veno pomoci 100mM NaOH nebo HCI) a citratovy
(11,5ml 100mM monohydratu kyseliny citronové +
88,5 ml 100mM dihydratu citratu sodného, pH 6) pufr.
K pufrim se také mohou ptidavat riizné chelatacni Cinidla
a organické rozpoustédla'®.

Po fixaci tkanovych fezii na vodivém sklicku se vzor-
ky nechaji vysuSit a poté se mize nanést roztok matrice,
ptipadn¢ lze pfed nanesenim matrice aplikovat roztok pro-
teolytického enzymu pro Sté€peni proteint piimo v tkani,
tzv. ,on-tissue digestion“ — §tépeni probiha v tkafovém
fezu na sklicku'>. Dalsi informace o metodach pipravy
vzorki pro MALDI MSI lze ziskat napf. v publikacich'*'.

2.3. Vyuzitelnost MALDI MSI v diagnostice
nadorovych onemocnéni

MALDI MSI se vyuziva piedevSim jako experimen-
talni diagnosticky nastroj pro detekci a identifikaci novych
biomarker spojenych s riznymi patologickymi stavy —
prevazné s nadory®. Ve spojeni s histologickym vyhodno-
cenim poskytuje cenné udaje o rozdilech biomolekularnich
profili mezi nemocnou a zdravou tkani. Potencial pro
vyuziti MALDI MSI jako béZného diagnostického néstroje
v klinickych laboratofich je pom&msg velky'®. Jeden z hlav-
nich divodu, pro¢ zatim nepatii MALDI MSI mezi rutinni
diagnostické nastroje, je pravdépodobné nedostatek pro-
Skolenych pracovnikii klinickych laboratofi a vyuzivani
validovanych a dobfe fungujicich imunoanalytickych me-
tod na automatizovanych analytickych linkach'®.

2.4. MALDI MSI pro studium fyziologie nadort

Od svého pocatku byla MALDI MSI vyuZzivana pro
analyzu riznych nadort. V této kapitole je podan struény
prehled soucasnych vyznamnych vysledku.

Studium nadorii mozku

Pri charakterizaci molekularniho profilu glioblastomu
(zhoubny mozkovy nador) s vyuzitim metody MALDI MSI ve
spojeni s ISD (in-source decay — rozpad ve zdroji) byly
vytvofeny 2D hmotnostni mapy fezi mozkovych tkani
my$i s 30 um prostorovym rozliSenim a byla vypozorova-
na heterogenita glioblastomu'’. Bylo identifikovano néko-
lik proteinii v riznych oblastech a vyvojovych stadiich
nadoru, které hraji zasadni roli pfi jeho vzniku. Mezi tyto
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proteiny patii mimo jiné GFAP (glidlni fibrilarni acidicky
protein), Thymosin B4, S100-A6 (calcyclin — kalcyklin).

Studium nadorii jicnu

Spojeni MALDI MSI a tkanového mikro¢ipu (TMA)
bylo vyuzito pro hleddni molekularnich profilti spojenych
s klinicko-patologickymi parametry karcinomu jicnu'®.
Takto bylo odhaleno 72 rozdilnych m/z piki spojenych
s nadorovymi bunkami, z nichz 48 bylo detegovano pouze
v karcinomu dlazdicovych bunék a 12 jich bylo detegova-
no pouze v adenokarcinomech (nadory vzniklé ze zlazové-
ho epitelu). Vysledky zdaraziuji podstatné biologické
rozdily mezi adenokarcinomy a karcinomy dlazdicovych
bunék, a zaroven podtrhuji moznosti vykonu MALDI MSI.
Dale byly metodou MALDI MSI charakterizovany proteo-
mické zmény u Barrettova adenokarcinomu a jeho prema-
lignich stadii'’. Barrettiv adenokarcinom vzniké u pacien-
th s tzv. ,,Barrettovym jicnem® (BJ) — jedna se o stav jicnu,
kdy je ¢ast piivodniho dlazdicového epitelu sliznice nahra-
zena metaplastickym cylindrickym epitelem, je to jeden
z nasledkd refluxni nemoci jicnu. Z 60 m/z pikl rizné
exprimovanych molekul v Barrettové adenokarcinomu
a prekurzorové 1ézi byly hmotnostni spektrometrii a imu-
nohistochemii identifikovany dva proteiny — COX7A2
(cytochrom ¢ oxidasa — polypeptid 7A2) a S100-A10.
S100-A10 byl multivariaéni analyzou identifikovan jako
nezavisly novy prognosticky faktor Barrettova adenokarci-
nomu.

Studium nadoru plic

Metodou MALDI ve spojeni s line4rni iontovou pasti
(LTQ) a orbitrapem byla charakterizovana prostorova dis-
tribuce 1éc¢iv v mikroprostiedi karcinomu lidskych plic
akrysich xenoimplantati (implantaty, které pochazi
z jiného organismu)®.

Studium nadoru prsu

Poprvé byla vyuzita kombinace optického zobrazeni
ve spojeni s MALDI MSI a iontové-mobilitni separaci pro
analyzu distribuce lipidi u rostoucich nadord prsu
(proliferace nadorovych bunék, invazivita, metastize)”'.
V jiné studii byly metodami MALDI MSI a MALDI tan-
demové hmotnostni spektrometrie detegovany markery
rané piestavby tkafiového mikroprostiedi invazivni rakovi-
ny prsu. Bylo zjisténo, ze IGHA2 (imunoglobulin HA2) je
v mikroprostfedi nadoru prsu zoénové specificky a mohl by
slouzit jako marker rané prestavby mikroprostfedi nadoru
u invazivni rakoviny prsu, i jako marker metastaz u mist-
nich lymfatickych uzlin pacientt s nadorem prsu*.

Studium nadoru slinivky brisni

MALDI MSI umoznila rozlisit metastaze nadort prsu
a slinivky bfisni studiem parafinovych fezu tkan¢, fixova-
nych formaldehydem. Podafilo se rozeznat primarni nado-
ry prsu od primarnich nadord slinivky bfisni s presnosti
83 %, s citlivosti 86 % a se specifitou 77 %. Taktéz byly
spravné identifikovany prsni metastaze a metastaze sliniv-
ky bfigni*. Pomoci MALDI MSI byly detegovany uvol-
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néné N-glykany v fezech zdravych mySich ledvin, lidskych
karcinomu slinivky bfisni a prostaty a v tkanovém mikro-
¢ipu hepatocelularniho karcinomu. SloZeni N-glykanii bylo
nasledné ovéfeno piimou kolizné-indukovanou fragmenta-
ci v tkani. Vysledky prokazaly G¢innost MALDI MSI pro
rozlieni nadorovych tkani od normalnich®*.

Studium nadorii jater

Porovnanim MALDI MSI proteomickych profilt
dvou hlavnich subtypt (H a P) jaternich cholangiokarcino-
mu (CC) byla prokazana jejich nadorova heterogenita. CC
jsou druhym nejéastéjSim typem primarniho nadoru u ja-
ter. V H subtypech byly nejvice diskriminacni lidské ne-
utrofilni peptidy 1-3, které byly exprimovany nadorovymi
burikami, a S100 proteiny (A6 a All), které byly omezeny
na stromalni oblast; v P subtypech byl nejvice diskrimi-
naéni thymosin B4 (cit.”*). V jiné studii byl zjiitén protei-
novy profil jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu
(CRC). Byly vybrany dva antigeny, LTBP2 a TGFBI, kte-
ré jsou konzistentné exprimovany v metastazich CRC
ajejichz klinicky potencial byl demonstrovan pomoci
in vivo protilatkové analyzy®®. Dalsi studie byla zaméfena
na komparaci proteomu hepatocelularniho karcinomu
(HCC), s a bez mikrovaskularni invaze (MiVI), za Gcelem
identifikace zastupnych biomarkerd MiVI. Srovnavaci
analyzou hmotnostnich spekter t&chto dvou skupin bylo
detegovano 30 diferencnich m/z pik, znichz dva piky
byly poté identifikovany jako N-acetylovany histon H4,
jenz jeden byl dimethylovany na K20 a druhy byl dimethy-
lovany na K20 a acetylovany na K16. Oba piky byly ove-
feny pomoci western blotu a imunohistochemie. Diky zis-
kanym vysledkiim by mohla byt detekce modifikovanych
foregl histonu H4 vyuzitelnd pro 1é¢bu pacientd s HCC
(cit.”").

Studium nadoru ledvin

Pro profilovani proteini v nadorové tkani ledvin byly
vyuzity metody MALDI MSI atandemova hmotnostni
spektrometrie a pro celkovou analyzu lipidd ve stejnych
tkanich byla vyuzita MALDI-FT-ICR (MALDI ve spojeni
s Fourierovou transformacni iontovou cyklotronovou rezo-
nanci) hmotnostni spektrometrie. Celkem bylo identifiko-
vano 26 proteind a 39 lipidi, které rozliSuji zdravou tkan
od nadorové tkang™®.

Studium nadori tlustého stieva

MALDI MSI analyzou tkanovych fezti kolorektal-
nich karcinomti (CRC) a pfilehlych zdravych tkani sliznice
bylo zjisténo, ze CRC tkan obsahuje charakteristické fos-
folipidové profily ve srovnani se zdravou tkani a Ze riizné
oblasti uvnitt mikroprostfedi CRC ukazuji odlisné bioche-
mické profily. Byly také objeveny biochemické rozdily
mezi zdravou tkani, pfilehlou k nddoru a vzdéalenou od
nadoru®.

Studium nadorii prostaty
Pro charakterizaci fezll prostatické tkan¢ byla vyuZzita
HR-MALDI MSI (MALDIMSI s vysokym rozli§enim).
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Bylo detegovano 26 exprimovanych molekul v prostate,
které byly identifikovany tandemovou hmotnostni spektro-
metrii. Bylo zjisténo, ze fosfatidylinositoly PI (18:0/18:1),
PI (18:0/20:3) a PI(18:0/20:2) jsou signifikantné vice ex-
primovany v nadorové tkani nez v benignim epitelu. Roz-
dily v expresi fosfatidylinositold proto mohou slouzit jako
novy diagnosticky néstroj karcinomu prostaty”’. Ve studii
zabyvajici se zlepSenim specifity detekce karcinomu pro-
staty a charakterizaci jednotlivych tumort byly pomoci
MALDI MSI proteomického profilovani identifikovany
charakteristické m/z piky rozliSujici mezi karcinomem,
benignim epitelem a stromalni oblasti. Bylo zjiSténo, ze
v prostatické tkani je nadmérné€ exprimovana biliverdin
reduktasa B (BLVRB)'. V dalii studii byla vyuZita meto-
da MALDI MSI tkanového mikrocipu (TMA), obsahujici-
ho vzorky prostaty 1044 pacientil, k identifikaci moleku-
larnich profild spojenych s klinicko-patologickymi para-
metry  karcinomu  prostaty. Bylo identifikovano
15 rozdilnych m/z pikd souvisejicich s karcinomem prosta-

ty32.

Studium nadorii kosti

V inspirativni studii bylo viibec poprvé vyuzito spoje-
ni MALDI MSI a magnetické rezonance (MRI) pro studi-
um kostnich nadori a metastazi. Ze ziskanych dat byly
vytvofeny 3D modely kostnich nadorti. Byla zjisténa roz-
dilnd exprese kalcyklinu, ubiquitinu a dalSich proteind
uvniti nadorovych bunck, a zaroven hemoglobin A
a kalgranulin A pomohly pfi rozliSeni regionti bohatych na
ervené, resp. na bilé krvinky®>. V jiné studii bylo, pomoci
hmotnostné-spektrometrické molekuldrni histologie paci-
entl s heterogennimi, mikroskopicky identickymi, kostni-
mi tumory (chondrosarkomy), mozné zvyraznit typy nado-
rovych bunék, které mohou byt charakterizovany jedinym
hmotnostnim profilem**.

2.5. MALDI MSI - kombinace s jinymi technikami

U metody MALDI MSI je pomérné bézna kombinace
2D hmotnostnich map s imunohistochemickymi mikrosko-
pickymi fotografiemi. Lze vyuzit 3 mozné postupy pfipra-
vy vzorkii pro MALDI MSI a imunohistochemii'®: 1) je
vyuzito barveni fezu pomoci barviva, které neinterferuje
pii MSI analyze (kresylova violet’ apod.), 2) jsou nafezany
dva po sob¢ nésledujici fezy, pficemz jeden je pouZit pro
MSI analyzu a druhy pro imunohistochemii, 3) je nejprve
provedena MSI analyza a néasledné je odstranéna matrice
pomoci rozpoustédla a stejny ez je pouzit pro imunohisto-
chemii. Posledni postup patii mezi nejpouzivanéjsi a pro
barveni se vyuziva nejcastéji hematoxylin a eosin (H&E).

Dalsi moznost spo¢iva v kombinaci MALDI 2D
hmotnostnich map s LA-ICP MS (laserova ablace ve spo-
jeni s hmotnostni spektrometrii s indukéné vazanym
plazmatem)”, coz by bylo mozné vyuzit napt. pti korelaci
prostorové distribuce metaloproteint, zjisténych pomoci
MALDI MSI, s prostorovou distribuci ionti kovi, zjisté-
nou pomoci LA-ICP MS. Pouzit by se dala taky LA-ICP
OES (laserova ablace ve spojeni s optickou emisni spek-
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trometrii s indukéné vazanym plazmatem). Mezi cilové
analyty lze zafadit zejména metalothioneiny®*>?. Je
zadouci, aby rozliSeni obrazii pro korelaci bylo shodné
nebo alesponi podobné, protoze jinak mize dojit ke
zkresleni a nespravné interpretaci.

3. Zavér

Podle ziskanych vysledkt lze konstatovat, ze diky
MALDI MSI rtiznych typt karcinomi je mozné identifiko-
vat n€kolik vhodnych biomarkerii. Aby je bylo mozné
povazovat za klinicky vyznamné analyty, bude nutné ové-
feni v nezavislych studiich. Jakmile bude jejich validace
uspésna, lze ocekavat veétsi zapojeni této techniky
v klinické praxi. SrychlejSim rozSitenim MALDI MSI
v klinickych laboratofich dojde pravdépodobné ke standar-
dizaci metody.

Pro vyznamnéjsi zapojeni v klinické praxi je vSak
zapotiebi, aby neustal vyzkum a vyvoj 0€innéjsi ionizace a
presnéjsi a rychlejsi detekce. Otazkou vSak je, zda proti
vétSimu rozSifeni této metody nepfispiva jeji invazivni
charakter, kdy je potfeba pro analyzu odebrat vzorek.
Z tohoto hlediska lze o MALDI MSI uvazovat spise jako o
podptrné a verifikaéni metod¢€ in vivo zobrazovacich me-
tod.
projektem  SIX

Tato prdace byla podporena

CZ.1.05/2.1.00/03.0072.

Seznam zkratek

BLVRB biliverdin reductase B — biliverdin reduk-
tasa B

CC cholangiocarcinoma — cholangiokarcinom

COX7A2 cytochrome c oxidase — polypeptide 7A2 —
cytochrom c oxidasa — polypeptid 7A2

CRC colorectal cancer/carcinoma — kolorektalni
karcinom

FT Fourier transform — Fourierova transfor-
mace

GFAP glial fibrillary acidic protein — glialni fibri-
larni acidicky protein

HCC hepatocellular carcinoma — hepatocelular-
ni karcinom

HR high resolution — vysoké rozliseni

ICR ion cyclotron resonance — iontova cyklot-
ronova rezonance

IGHA2 immunoglobulin ,,heavy constant alpha 2
— imunoglobulin HA2

LA-ICP MS  laser ablation-inductively coupled plasma
mass spectrometry — laserova ablace ve
spojent s hmotnostni spektrometrii
s indukéné vazanym plazmatem

LA-ICP OES laser ablation-inductively coupled plasma

optical emission spectrometry — lasero-
va ablace ve spojeni s optickou emisni
spektrometrii s indukéné vazanym
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plazmatem

LTBP2 latent-transforming growth factor beta-
binding protein 2 — latentni transformacni
ristovy faktor beta vazajici protein 2

LTQ linear trap quadrupole — linearni iontova
kvadrupdlova past

MiVI microvascular invasion — mikrovaskularni
invaze

MSI mass spectrometry imaging — zobrazovaci
hmotnostni spektrometrie

PI phosphatidylinositol — fosfatidylinositol

SELDI surface  enhanced laser desorption/
ionization — laserova desorpce/ionizace
usnadnénd povrchem

TGFBI transforming growth factor, beta-induced
— transformacni rustovy faktor beta

TMA tissue microarray — tkanova microarray/
tkanovy mikrocip
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In recent years, MALDI imaging mass spectrometry,
also known as MALDI imaging or MALDI MSI, has been
getting wider recognition thanks to an increasing number
of studies devoted to various tumor markers, comparing
2D mass maps of healthy and diseased tissue sections. By
determining the spatial distribution of markers in the tissue
we step forward to clarify the physiological processes in
tumors and to better understand them. Moreover, by com-
bining 2D mass maps with microscopic photos of the sec-
tions from histology, we get a more comprehensive picture
of the distribution of the examined analytes. However, one
of the disadvantages of MALDI imaging is a complicated
ionization of analytes in a complex matrix of tissues and
thus low detection limits. In this paper we report on the
current state of MALDI imaging in oncology research.
Development option of this method in the near future is
outlined according to authors’ opinion.



