Biomolekulak szerkezetének és kolcsonhatasainak vizsgalata informatikai és
tomegspektrometriai moédszerek egyiittes alkalmazasaval

A palyazatban elvégzett kutatds f6 célja peptidek és proteinek szerkezetvizsgalatara és
analizisére szolgdlo 1j tomegspektrometrids lehetdségek kidolgozasa volt. Ezt
kiegészitette az ezt megalapozo hattérmunka elvégzése (pl. elméleti szamitasok,
szofverfejlesztés); a miszeres analitika technikai fejlesztése; valamint az eredmények
értelmezését eldsegitd informatikai modszerek fejlesztése és alkalmazasa. Proteinek
analizisét nem-kovalens proteinkomplexek vizsgalatdval (ill. az ezt megalapozo
fejlesztésekkel) egészitettiik ki. Eredményeink az alabbi {6 csoportokra oszthatok:

1) Peptidek tandem tomegspektrumanak értelmezése és ennek alkalmazasa peptidek
¢s fehérjék szekvenalasara

2) Glikopeptidek tandem tomegspektrumanak értelmezése és az eredmények
analitikai alkalmazésa

3) Biomolekulak intermolekularis kolcsonhatasainak, szupramolekularis
komplexeinek vizsgalata

4) A tandem tomegspektrometriaban hasznalatos miszeres technikak elméleti leirasa
¢s fejlesztése

5) Tomegspektrumok leirasat és automatikus értelmezését segité informatikai
modszerek fejlesztése és alkalmazasa

A fenti csoportositas az elvégzett feladatot céliranyosan mutatja, a jobb érthet6ség
kedvéért az eredményeket nem idérendbeli sorrendben ismertetjiik. Az elvégzett munka
néhany kivételtél eltekintve megfelel a palyazatban vallaltnak. A biomolekulak
intermolekularis kdlcsonhatasainak vizsgalata témakort a tervezetthez képest kevesebb
eredménnyel fejeztikk be. A megalapozd vizsgalatokat ugyan sikerrel elvégeztik, de a
tervezett egylittmiikodések elmaraddsa miatt nem tudtuk megfelelden befejezni. A
peptidfragmentacid sikeres leirasat kovetden munkankat glikopeptidek analizise iranyaba,
a tervezetthez képest jelentdsen bévitettiik. Ennek oka, hogy ez a kutatasi teriilet igen
gyorsan fejlodik, az itt elért siker nagy érdeklddésre tart szamot, melyet publikaciok sora
bizonyit. Tovabbi eltérés, hogy a palyazatban a tandem tomegspektrometriai vizsgalatat
elsésorban ioncsapda €s quadrupol (ill. Q-TOF) késziilékeken terveztiik. Ezt elvégeztiik,
de a feladatot Fourier-transzformacios tomegspektrometria iranyaba kibdvitettiik. Ennek
elsddleges oka, hogy ez a késziiléktipus egyre nagyobb jelentdségre tesz.

1) Peptidek tandem tomegspektrumdnak értelmezése és ennek alkalmazdsa peptidek és
fehérjék szekvendlasara.

A proteomika a modern biokémia egyik legfontosabb iranyvonala; ezen teriilet egyik
legfontosabb analitikai eszkéze a tomegspektrometria. Proteinek azonositasa és
szekvenalasa elsGsorban az ezekbdl enzimes emésztéssel eldallitott peptidek tandem
tomegspektrometridjan alapul. Ennek soran a kivalasztott peptid fragmentalodik. A
spektrum értelmezése révén meg lehet hatdrozni a peptid szekvencigjat. Ha
meghatarozzuk az dsszes lehetséges peptid aminosavsorrendjét, a protein szekvencidja is
meghatarozhatd. A gyakorlatban a protein azonositasa akkor is elvégezhetd, ha téredékes
informacio all a rendelkezéslinkre. A feladat megoldasa rendkiviil idéigényes, ma mar



nagymértékben automatizalt. A proteinszekvenalas kulcskérdése a tomegspektrum és a
peptid szerkezete (szekvencidja) kozotti Osszefiiggés; mely ma sem ismert kelld
részletességgel. Ennek ismerete azért fontos, mert a proteomikai kutatasok
alkalmazhatdsagat a peptidfragmentacio pontosabb ismerete nagymértékben novelné.

Részletesen megvizsgaltunk mintegy 200, szintetikusan erre a célra eldallitott modell-
ezek tandem tomegspektrumat. A korabban altalunk Kidolgozott MassKinetics
reakciokinetikai program segitségével modelleztiik a peptidek tandem tomegspektrumdt.
Specialis optimalizald programot fejlesztettiink ki, mely lehetové teszi sokszaz paraméter
egyiittes optimalasat. Megallapitottuk, hogy a spektrumok viszonylag kis szamu
empirikus paraméter (pl. lokalis protonaffinitds, energiakonverzid, stb.) segitségével jol
leirhatok. Ami ennél sokkal fontosabb, ugyanezek az optimalt paraméterek peptidek
paraméterek ismeretében a kidolgozott szoftver jo kozelitéssel meg tudja hatdrozni a
tandem tomegspektrumot. A pontossdg a ,hasonlosagi paraméterrel” (SI) jol
jellemezhetd. Mintegy 20 empirikus paraméter segitségével az SI értéke mintegy 0.5; 50
paraméter alkalmazasa esetén ez ca. 0,75-re nd. (megjegyzem, hogy a jelenleg
hasznalatos keresérendszerck — pl. Mascot — esetén ez a hasonldésag minddssze 0.1). A
kidolgozott pepridfragmentacios modell (és program) igen nagy jelentéségii, komoly
gyakorlati alkalmazasa lehet. Az eredményeket csak részben publikaltuk [3], mivel
ipari/kereskedelmi partnert keresiink az eredmények felhasznalasara. Az érdemi
publikécid sajnos szabadalmi okok miatt csak késdbb lehetséges.

A projekt soran elért (és publikalt) egyik legfontosabb eredmény a leucin enkefalin
tandem tomegspektrometridgjanak dsszefoglalo leirasa [13]. Ez a pentapeptid a
tomegspektrometriaban leggyakrabban alkalmazott ¢€s legrészletesebben vizsgalt
protonalt leucin enkefalin legfontosabb reakcioutjait. A legkisebb aktivalasi energiat
igényld, egyuttal szamos ok miatt legfontosabb fragmentacids folyamat az 0.n. b4 ion
képzddése a protonalt molekuldbol. Megéllapitottuk, hogy ennek a reakcionak az
aktivalasi energidja 1.14 + 0.05 eV. Mivel peptidek aktivalasi energidi alig ismertek, ez
az ¢érték kulcsfontossagi lesz az elkdvetkezd iddszakban; mas peptidek esetén
referenciaértékként szolgalhat. Osszehasonlitottuk a kiilonbozé késziiléktipusokon és
valtozo kisérleti koriilmények kozott felvett spektrumokat. Megallapitottuk, hogy az 50%
nsurvival yield”-nek (SY) megfelelé spektrumok jol reprodukalhatok és jol
értelmezhetdk. Ez az optimalis bedllitds nehezen értelmezhetd spektrumok megfejtésére,
ill. akkor, ha a reprodukalhatosag az elsédleges szempont. A nagyobb litkdzesi energian
felvett spektrumok (SY25, SY10) esetén nagy energiaigényli, valamint konszekutiv
reakcidsorozatban képzddo fragmensionok is észlelhetdk. Ezek a spektrumok nehezebben
értelmezhetdk, de ugyanakkor nagyobb informaciotartalommal rendelkeznek.

Peptidek tandem tomegspektrometridgjanak masik fontos kérdése, hogy a spektrumokat
milyen kisérleti koriilmények kozott vessziik fel. A legfontosabb paraméter az iitkozési
energia. Kis iitkdzési energia esetén nincs fragmentacid; tal nagy energia hasznalata a
molekula talzott toredezését eredményezi, €s hianyoznak a szekvencia meghatarozasahoz



sziikséges fragmensek. A szekvencia sikeres meghatarozasahoz csak egy sziik
energiatartomanyban felvett spektrumok értékelhetOk sikeresen. Szintetikus peptidek
vizsgalata esetén van lehet0ség ennek az iitkozési energia optimalasara. Proteomikai
vizsgalatok sordn azonban id0 és minta hidnyaban nincs lehetdség optimalasra, a HPLC
futds soran automatikusan kell meghatarozni az alkalmazott {itkozési energiat. Részben
ennek kovetkeztében a hasznalt HPLC-MS-MS protokollok soran a felvett tandem
tomegspektrumok csak kis része (mindossze 5-10%-a!) értékelhetd. Egy adott vegytiletre
vonatkoz6 ,,idealis” 1itk6zési energia szadmos paramétertdl fiigg, de ezek koziil a
legfontosabb a molekulatomeg.

Az optimalis iitkozési energia molekulatomegtol valo valtozdsdat [12] polietilén-glikol
polimer rendszeren tanulmanyoztuk, a 200-4000 Da tomegtartomanyban. Az ,,optimalis”
iitkozési energianak azt valasztottuk, mely 50% SY értéket eredményez. A vilagon
elsdként megallapitottuk, hogy ez az iitk6zési energia a molekulatomeggel igen jo linearis
Osszefiiggésben van. Mivel polimer rendszernél a fragmentaciét meghatdrozdé mas
paraméterek (pl. aktivalasi energia, energiatranszfer, stb.) a molekulatomegtdl nem (vagy
csak igen kis mértékben) valtoznak; az kimutatott linearis korrelacio igen jo kozelités, az
ezt jellemzd R érték ca. 0,996. Megéllapitottuk tovabba, hogy az egyszeresen ¢€s
tobbszordsen toltott ionok ugyanazzal az egyenessel irhatok le (vagyis ez az 0sszefliggés
a toltésszamtol fliggetlen). A vizsgalatokat harmas kvadrupol, Q-TOF és ioncsapda
késziilékek esetén is megvizsgaltuk. Mindharom esetben ugyanazt az 0Osszefliggést
mutattuk ki, vagyis megallapitdsaink az alkalmazott késziiléktipustol fiiggetlennek
bizonyultak. Vizsgélatainkat tobb mas polimer rendszeren is elvégeztiikk, hasonlo
eredménnyel. Szamos peptidet is megvizsgaltunk. Megallapitottuk, hogy peptidek eseten
hasonl6 linedris 0sszefliggés mutatkozik, de (1) az egyenes meredeksége a polimerektdl
lényegesen eltér (azaz sokkal kisebb energia sziikséges peptidek, mint polimerek
fragmentalasdhoz); (2) az adatpontok szoérdsa nagyobb, mint ami a polimereknél
¢észlelhetd. Ez utobbi oka feltehetdleg az egyes peptidek kémiai tulajdonsdgai kozotti
eltérés.

Kutatasainkat a peptidek esetén észlelt ,,szoras” értelmezése iranyaban folytattuk. Ezek a
vizsgalatok folyamatban vannak [12]. Eldzetes eredményeink azt mutatjak, hogy
peptidek esetén (a polimer rendszerekkel ellentétben) a toltésszam ¢és a peptidekben
eléforduld erésen bazikus aminosavak szama alapvetden befolyasolja a fragmentacios
tulajdonsagokat. A méretfiiggés esetén észlelt ,,szorads” ennek eredménye. Eredményeink
alapjan a jelenleg elfogadottnal sokkal hatékonyabb algoritmusokat lehet (és célszerii)
alkalmazni a (proteomikaban tipikusan alkalmazott) HPLC-MS-MS mérések esetén az
litk6zési energia automatikus meghatarozasara.

A peptidfragmentacio értelmezésében kapott eredményeinket gyakorlati munkankban is
alkalmaztuk, kiilonb6z0 peptidek, fehérjék szerkezetvizsgalatira és analitikajara.
Megvizsgaltuk hogy peptidek energiafiiggésének ismerete milyen mértékben
alkalmazhatoé intakt proteinek szerkezetvizsgalatara [1,15,17]. Eredményeinket
alkalmaztuk proteinek, glikoproteinek analitikai vizsgalatara, valamint analitikai
modszerfejlesztések eldsegitésére [2,6,9].



2) Glikopeptidek tandem tomegspektrumdnak értelmezése és az eredmények analitikai
alkalmazdsa

Peptidekkel kapcsolatos, korabban ismertetett eredményeink arra utalnak, hogy az
energiafliggés ismerete az altalanosan elfogadottnal Iényegesen fontosabb a sikeres
szerkezetvizsgalat érdekében. Sikereinken felbuzdulva kutatasainkat glikopeptidek
vizsgalata irdnyaba bovitettiik. A glikozilacié vizsgalata gyorsan fejlddé teriilet, jelentds
szamy, nagyrészt megoldatlan analitikai problémaval. Ezen beliil, glikopeptidek
szerkezetmeghatarozasa sem megoldott.

Kutatasaink soran megallapitottuk, hogy glikopeptidek esetén (peptidekhez képest)
sokkal kisebb iitkozési energia alkalmazdsa célszerii. Amennyiben a proteomikéban
szokasos protokollokat alkalmazzuk (és az irodalomban vizsgalt példak esetén ez tortént),
a glikopeptid talzott mértékben fragmentalodik. Ennek két sulyos kdvetkezménye, hogy
megakadalyozza a cukorszekvencia meghatarozasat, valamint hamis eredményt ad a
glikozilacioés mintazatrol. [6,14]

Az energiafliggés vizsgalataval, valamint a szokdsosnal sokkal alacsonyabb ,.cone”
fesziiltség alkalmazasaval sikerrel értelmeztiik glikopeptidek fragmentéacios folyamatait.
Az eredményeket két iranyban is hasznositottuk: Egyrészt, gyakorlati, glikoproteomikai
feladatok megoldasdra; masrészt a glikozilacid automatikus értelmezésére és a
glikozilacidés mintdzat meghatdrozédsara szolgald algoritmus kifejlesztésére. Ez utobbit az
5) fejezetben, az informatikai fejlesztéseink targyalasakor ismertetjiik részletesen. [6,14]

3)  Biomolekulak  intermolekularis  kolcsonhatdsainak,  szupramolekuldris
komplexeinek vizsgdlata [15,17]

Biomolekuldk kolcsonhatasainak vizsgélata soran, a terveknek megfeleléen, elsdként
tiokallixarének  fémionokkal alkotott komplexeinek stabilitasat vizsgaltuk a
tomegspektrometria  eszkoztaraval. Modszert dolgoztunk ki arra, hogy a
tomegspektrumban  észlelt iontenzitdsokat, ill. intenzitdsaranyokat felhasznalva
egyensulyi 4allandokat hatdrozzunk meg. Az igy kapott egyensulyi allanddokat
»latszolagos” (apparent) allandonak kell tekinteni, mivel nem egyensulyi rendszerben
lettek meghatdrozva. Irodalmi adatok alapjan az igy meghatarozott értékek kvalitative jol
jellemzik az egyes komplexek relativ stabilitdsat. Kompetitiv komplexképzési
folyamatokat vizsgalva megallapitottuk, hogy adott kallixarének mely alkalifémekkel
képeznek stabil komplexet; ill. azt hogy adott fémionnal mely kallixarénnel képez stabil
komplexet. A tomegspektrométerben, gazfazisban mért latszolagos egyensulyi (ill.
stabilitasi) allandokat Osszehasonlitottuk az oldatfazisban mért affinitdsokkal. A
gazfazisu és folyadékfazisu eredmények kozott jo korrelaciot sikertilt kimutatnunk. Ezek
az eredmények Pollreisz Ferenc 2008-ban benyujtott (és sikeresen megvédett) doktori
dolgozatanak részét képezték.

Makromolekularis komplexek stabilitdsat angol egyiittmiikddésben vizsgaltuk. Olyan
elméleti modellt dolgoztunk ki, mely jol leirja ezen komplexek toltéseloszlasat, valamint



tandem tomegspektrometriai jellemzdit. A modell segitségével sikeresen értelmeztiik
ezen komplexek .n. aszimmetrikus hasadasat.

Enzim szubsztrat kolcsonhatasok vizsgalata soran specialis tomegspektrometria modszert
dolgoztunk ki ezen makromolekularis komplexek ESI ionizéacioval torténd vizsgalatara.
Megallapitottuk, hogy fizioldgias koriilmények kozott ilyen komplexek jol észlelhetok;
tandem tomegspektrometria segitségével pedig stabilitasuk is jol jellemezhetd. (Szokasos
korilmények esetén az ESI tomegspektrometriat savas, somentes kozegben, jelentOs
mennyiségll szerves oldoszer jelenlétében végezziik. Ez eldsegiti az ionképzddést, javitja
az érzékenységet €s a felbontast, azonban a fizioldgias koriilmények kozott 1étezé nem-
kovalens komplexek ilyen esetben gyakran elbomlanak. Az ESI ionizacid esetén
»fiziologids” korilmények csak minimalis szerves oldoszert (pl. 10% metanolt)
tartalmazd vizes kozeget, semleges pH-t és jelentdés (ca. 100 mM) sokoncentraciot
igényelnek. Ilyen esetben a vizes fazisban meglevd nem-kovalens makromolekularis
komplexek bomlas nélkiil jutnak a tomegspektrométerbe, ahol intenzitasuk, esetleg
tandem tomegspektrometriai tulajdonsagaik alapjan jol vizsgalhatok.) Az ELTE-vel
(Prof. Graf L.) egyiittmiikodésben vizsgaltuk marha- és kecskerak-tripszin marha-tripszin
inhibitorral képzett komplexét. Megallapitottuk, hogy az oldatfazisi mérésekkel
Osszhangban, a kecskerdk tripszin a marha-tripszin inhibitorral rendkiviil stabil
komplexet képez. [15]

4) A tandem tomegspektrometriaban haszndlatos miiszeres technikak elméleti leirdasa
és fejlesztése

Az 10j 10nizaci0s lehetdségek, ill. a miiszertechnikai fejlesztések lehetove tették a tandem
tomegspektrometria (MS/MS) szélesebb korli elterjedését, amely a vizsgalt vegyiiletrdl a
korabbindl  sokkal  részletesebb  informéciét  szolgaltat. A hagyomdényos
tomegspektrometrias kisérletek esetén az ionizacidt kdvetden az ionforrdsban képzddd
ionokat ,,azonnal” tomeg szerint elvalasztjuk és detektaljuk. Tandem tomegspektrometria
esetén az ionizacidt kovetden kivélasztjuk azt az iont, amelynek szerkezetét meg akarjuk
hatarozni €és ezt az iont gerjesztjiikk/fragmentaltatjuk. Az igy nyert fragmenseket m/z
értékiik szerint szétvalasztjuk. A tandem tomegspektrometrids vizsgalatok soran két
azonos vagy kiilonb6z6 analizatort hasznalunk, melyek kozott tlitkozési cella talalhato a
fragmentacio eldsegitésére. Ily modon lehetdség van a tdmegspektrumban észlelt minden
egyes ionrdl tjabb tomegspektrum felvételére, és ennek segitségével egy ionnak nem
csak a tdmegérdl, hanem szerkezetérdl is informacidt kaphatunk.

A proteomikaban a tandem tomegspektrometria alapvetd eszkozzé valt, a proteomikai
folyoiratok tomegspektrometrds fehérje azonositdst tandem tOmegspektrometria
alkalmazasa ma mar nélkiil nem fogadnak el. Azonban a peptidek tomegspektrometrias
spektrumokat. Ezért olyan fizikai-kémiai modellt dolgoztunk ki, amely képes a peptidek
tandem tomegspektrumanak pontos - az ionok intenzitdsat is tartalmazo - eldrejelzésére.
A modell fejesztéséhez tobb szaz peptidrdl vettiink fel tandem tomegspektrumot harmas
kvadrupdl (QQQ) ¢és ioncsapda tipusu tomegspektrométereken. A  modell
peptidfragmentacidt leird részét az 1) fejezetben ismertettilk. A modell masodik f6
egysége a QQQ, Q-TOF ill. ion-csapda késziilékek leirasa, melyet sikerrel megoldottunk.



Miutan sikeresen modelleztiik a QQQ és ioncsapda késziilékeket, egy bonyolultabb
késziilék iranyaba léptiink tovabb. A Fourier transzformacios tomegspektrometria egyre
nagyobb szerepet tolt be a mindennapjainkban. Munkank soran e kiilonleges technika
sajatsagait vizsgaltuk, ravilagitottunk arra, hogy az ionok IR fotonemisszidja (az IR
hiilés) igen fontos az un. nem rezonans gerjesztési iitkdzéses aktivalas (sustained off-
resonance irradiation collision induced dissociation, SORI-CID) kisérletek soran. A
SORI gerjesztési kisérletek soran az ion-ciklotron (ICR) celldban a korpalyan kering6d
ionokat a keringési frekvenciatol eltéré radiofrekvencias gerjesztéssel periodikusan
gyorsitjak, illetve lassitjak, amelyek igy az 1itk6z6gaz (jelen esetben argon) részecskéivel
valo litkozések soran magasabb belsO energiara tesznek szert.

argon iitk6z0 géaz jelenlétében. A nagyszamu iitk6zés modellezésére egy uj stratégiat
dolgozunk ki, ami jelent6sen lerdviditi a modellezéshez sziikséges idot [4]. A
hoémérséklet, kinetikus energia és ido fiiggvényében felvett kisérleti adatkészletbol
az infravoros hiilés és az energia-atadas hatékonysaganak mértékét hataroztuk meg,
amely 12.8%-nak ill. 7.4 s'-nek adodott [4]. A két vizsgalt paraméter — az energia-
atadas hatékonysaga és az infravoros hiilés sebessége — vizsgalatakor bebizonyosodott,
hogy a két folyamat egymastol nem valaszthato el, a paraméterek szamos kombinacidja
elfogadhato illeszkedést ad a szimulalt s a mért adatok kozatt.

5) Tomegspektrumok leirasat és automatikus értelmezését segité informatikai
modszerek fejlesztése és alkalmazasa

A korabbiakban részletesen targyalt modellezések ¢€s kisérleti eredmények segitségével
sikeresen leirtuk ill. értelmeztiik a tomegspektrométerben lejatsz6doé folyamatokat. Ezen
tulmenden, a fenti informaciok arra is lehetdséget nyujtanak, hogy a tomegspektrumok
értelmezését, értékelését segitd - a napi gyakorlatban is felhasznalhato — informatikai
modszereket fejlessziink.

mukodeésérol nyert informécidkat felhaszndlva egy 1 algoritmust és szamitogépes
programot dolgoztunk ki, amely képes a glikopeptidek tandem tomegspektrumanak
automatikusan értékelésére. A program eldszor felismeri a tobb ezer spektrumbol, hogy
mely spektrumok lehetnek glikopeptidek. Ezt kovetéen meghatarozza mind a peptid,
mind pedig a glikan Gsszetételt. Fontos tulajdonsaga a programnak, hogy alacsony ‘al-
pozitiv/negativ’ arannyal dolgozik. Tapasztalatunk szerint ez kevesebb mint 0,1% (csak
rossz mindségli spektrumok esetén ,,hibazik™ az algoritmus) [5,7,8]

A program a kovetkezd szempontokat és molekularis jellemzdket veszi figyelembe
miikddése soran:

1) Egyszeres toltésii oligoszaccharid fragmensek (Gn. oxoénium ionok) jelenléte és
intenzitésa.

2) Jellegzetes oligoszacharid tomegkiilonbségek nagyobb tomegtartomanyban

3) Peptidlanc  lehetséges tomege (a konzervativ oligoszacharid szerkezet
fragmentacidjabol meghatarozva)

4) Spektrum mindsége

5) Lehetséges peptidszerkezetek a molekulatomeg alapjan

6) A mérés tomegpontossaga



A kidolgozott program windows alatt fut, és a honlapunkrol letolthetd.
http://www.chemres.hu/ms/glycominer/index.php

A kidolgozott programot enzimatikusan emésztett glikoproteinek HPLC-MS/MS
spektrumanak értékelésére hasznaltuk fel. Segitségével a glikozilacids mintazatban
lathato eltérések azonositatok (azaz megallapithato, hogy az adott retencios idonél milyen
glikopeptidek elualodnak) .

Az alfa-1-savas glikoprotein esetén vizsgaltuk, hogy az alfa-1-savas glikoprotein
genetikai varidnsaink ardnya hogyan valtozik meg a patofizologids allapot valtozéasara.
nano-HPLC-MS-MS technika felhasznaldsaval meghataroztuk ORM1 ¢és ORM2
genetikai varidnsok aranyat limfémas, ovarium tumoros, bdrrakban szenvedd betegek és
egészséges kontroll esetén. Az eredmények kiértékeléséhez One-Way ANOVA
tobbvaltozos statisztikai technikat alkalmaztuk. Az eredmények azt mutatjak, hogy
ORMI genetikai varians aranya megnd a rakor betegségben szenveddk esetén a kontroll
csoport Osszehasonlitasaban [9,16].
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A program segitségével sikeresen azonositottuk 34 oligoszaccharid szerkezetet. 43 egyedi
vérmintan (egészséges kontroll, limfomaban és ovarium tumorban szenvedd betegek
esetén) vizsgaltuk, hogy a cukrok szerkezete hogyan valtozik meg. A kordbban
irodalomban alkalmazott Gn. fukozilacios index nem adott megfeleld elvalasztast, ezért
Uj, linearis diszkriminancia analizisen alapulé moddszert dolgoztunk ki. A mddszer a 3
csoport kozott 88%-os klasszifikaciot ad. A modszer validaldsa azt igazolta, hogy a
modszer alkalmas a rdkos megbetegedések elorejelzésére (96% szelektivitassal és 93%-
os specificitassal) [10] Az alabbi abran lathaté a 3 csoport megkiilonboztetése LDA
technikaval:


http://www.chemres.hu/ms/glycominer/index.php
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