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Bevezetés LNICAM

+ Orbitrap rendszerek bemutatasa — 2005, toretlen fejlédés az elmult 14 évben
+ Jelenleg elérhet6 készulékek: (15)

Exactive (1)

Q Exactive (1)

Exactive Plus & Exactive Plus EMR (2)

Q Exactive Focus, Q Exactive, Q Exactive Plus,

Q Exactive HF, Q Exactive HF-X, Q Exactive Biopharma,
Q Exactive UHMR (7)

Orbitrap Elite (1)

Orbitrap Fusion Lumos, Orbitrap Fusion, Orbitrap ID-X (3)

+ Az Orbitrap technika szamos olyan egyedi tulajdonsaggal/méreési
uzemmoéddal rendelkezik amely lehetbévé teszi a klasszikus HR/AM
szerkezetkutatasi feladatokon felil a kvantitativ mérések Kkivitelezésére
kiemelkedd érzéekenységgel

=> Elelmiszeranalitikai alkalamzasok




Az ORBITRAP technologia

Orbitrap
analyzer

Amplifier Detectedsignal
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Hyper-logarithmic potential distribution:
“ideal Kingdon trap”

U(r,z)=§{z2 —2/2+R2-In(r/R,)}

= Characteristic frequencies:
« Frequency of rotation w,
» Frequency of radial oscillations w,
» Frequency of axial oscillations w,

3 Makarov A. Anal. Chem. 2000, 72, 1156-1162.



Q Exactive™ Hybrid Quadrupole-Orbitrap ™ ULNICAM
Mass Spectrometer
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Mérési iizemmédok Q Exactive™ HRAM MS LNICAM

ucIrrplles : * Full MS: Full MS Scan

Systemn templates

@ Full MS - SIM * Full MS / AIF: Full MS Teljes lon Fragmentacioval (All-lon-
20 il NS / AIE Fragmentation-AlF)
gy Full MS / dd-MS? (Toph) « Targeted SIM: Célzott SIM az ,inclusion list’-ben elére

© Targeted-SIM megadott prekurzor ionokra

D |Tated M5? - Targeted MS2 - PRM: Célzott MS2 az ,inclusion list”-ben
i Targeted SIM / 412 elére megadott prekurzor ionokra

A Ful MS / AIF / NL dd-MS?

* Full MS / dd-MS2: Top N

» Targeted SIM / dd-MS2: : Célzott SIM az ,inclusion list’-ben
elére megadott prekurzor ionokra / Ugyanerre a prekurzorokra
MS2 dd-Scan

* Full MS / AIF / NL dd MS2: Full MS Teljes lon
Fragmentacidval. Semleges vesztés esetéen MS2 felvétel a
prekurzorrol

- Data indepentent acquisition (DIA)

Az uzemmodok kombinalhatok egymassal




Full MS LNICAM Full MS/AIF

Full Scan MS
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- ~Nu Product
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Quadrupole Orbitrap § L | |
lon flow path ®
Quadrupole HCD Orbitrap
lon flow path
- Megadott tomegtartomanyban teljes spektrum - Egy cikluson belul:

felvétele a kvadrupol izolaciés ablak (Quadrupole
Isolation Window, QIW) illetve az Orbitrap
detektalasi ablak (Orbitrap detection window, - A teljes tdmegtartomany fragmentalasa a HCD

ODW) definialasaval (pl m/z 100-1500) celldban (AIF — All ion fragmentation), majd a
teljes product ion tartomany gydjtése a C-

trapben, Orbitrap detektalas.

- => HR MS1 spektrum + HR MS2 spektrum a
teljes scan tartomanybdl

- Full MS mérés a megadott a tomegtartomanyra

- Kvadrupol m/z tartomany izolacié, gydjtés C-trap,
Orbitrap

- C-trap gyujtés és Orbitrap mérés parhuzamosan
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Targeted SIM

t-SIM (MSX=3)
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Precursor
e.g. 70 k FWHM

Orbitrap

- Ismert célvegyiletek
mérése HR/AM

lon path flow

ismert m/z értékeinek

- csak az adott prekurzor halad at a kvadrupolon,

prekurzor gyUjtés C-trap, Orbitrap

- Lehetéség atlapolasra: Multiplexing (MSX count),
kvadrupol egyesével ereszti at a prekurzorokat, majd
prekurzorok gyljtése a C-csapdaban, tobb prekurzor

egy Orbitrap mérésen belul

Targeted MS2/

PRM

PRM/t-MS? (MSX=3)
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Orbitrap
Quadrupole HCD
lon flow path

- Ismert célvegyuletek ismert m/z értékeinek mérése,
prekurzorok fragmentalasa, termékionok Orbitrap

HRAM

- csak az adott prekurzor halad at a kvadrupolon,
prekurzor C-trap, 2 HCD cella: fragmentacio, gyujtés
- fragmensek C-trap, Orbitrap

- Multiplexing lehet6ség

- A teljes fragmentacios spektrumot latjuk, az 6sszes
keletkezett termékion egy idében detektalasra kerul,
nincs szlikség atmenetek optimalasara (QqQ)
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Full MS/
dd MS2

Full MS / ddM*(MSX = 3)

LNICAM Targeted SIM/

dd MS2

t-SIM / ddMS? (MSX = 3)
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- Full MS mérés, Full MS Scan spektrum elemzés
- Ha az elére definialt m/z-k (intenzitaslimit):

MS2 mérés ezen tomegekre (prekurzor szelekcidé a
kvadrupolban, HCD fragmentalas, fragmensek Orbitrap

merése

- Multiplexing
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- Targeted SIM mérés, spektrum elemzés
- Ha az elére definialt m/z-k (intenzitaslimit)

MS2 mérés ezen tomegekre (prekurzor szelekcidé a
kvadrupolban, HCD fragmentalas, fragmensek Orbitrap
mérése

- Multiplexing
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Full MS/
AIF NL / dd-MS2

Full MS / AIF NL / dd-MS? (MSX = 2)
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- Full MS/AIF ciklus
- Ha eldre definialt m/z semleges vesztés torténik:

MS2 mérés az adott prekurzorra (prekurzor szelekcio
a kvadrupolban, HCD fragmentalas, fragmensek
Orbitrap mérése)

LNICAM

DIA
Scan 1 . —>I
e trdLy
Product
Scan 2 l -—>I | 6.0, 35 k FWHM
e +oh Ly
Product e.g.
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- DIA (Data Independent Analysis)
- Hasonlé FullMS/AIF

A FullMS mérést kdvetden a fragmentalas nem a teljes
scan m/z tartomanyra torténik egyszerre, hanem
szakaszosan, altalunk definialt m/z tartomanyokra
lebontva.

- m/z tartomany szelekcio: Kvadrupol
=> tisztabb” MS2 spektrumok, mint AIF
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Elelmiszeranalitkai alkalmazasok attekintése I. LNICAM
Novényvédoszer maradeék vizsgalatok

Del Mar Goémez-Ramos et al.: 139 peszticid, QUEChERS, 100 minta: paradicson, paprika, narancs, z0ld tea. Full MS és Full
MS/dd-MS2 Q Exactive LC-HRAM MS, Quan + Qual kiértékelés Full MS + 1 db m/z dd-MS2 méréssel. QqQ mérések szintén, a két
modszer 0sszehasonlitasa: Azonos kvatitativ eredmények, Q Exactive: retrospektiv adatelemzés, jobb szelektivitas

Del Mar Gomez-Ramos, M.; Rajski, t.; Heinzen, H.; Fernandez-Alba, A. R. Liquid chromatography Orbitrap mass spectrometry with simultaneous
full scan and tandem MS/MS for highly selective pesticide residue analysis. Anal. Bioanal. Chem. 2015 Aug; 407(21):6317-26.

Wang et al.: 166 peszticid, QUEChERS, gyumdlcs és zoldség mintak. Full MS a kvantitativ kiértékeléshez, dd-MS2 a kvalitativ

megerdsitéshez. Teljeskori validalas, a mddszer teljesen alkalmasnak bizonyult, médszerfejlesztési igény sokkal kevesebb! (QqQ)
Wang, J.; Chow, W.; Leung, D.; Chang, J. Application of ultrahigh-performance liquid chromatography and electrospray ionization quadrupole
orbitrap high-resolution mass spectrometry for determination of 166 pesticides in fruits and vegetables.

J. Agric. Food Chem. 2012, Dec 12;60(49):12088-104.

Wang et al.: 451 peszticid, QUEChERS, gyimodlcs és zOldség mintak, 10 mintamatrix vizsgalata. Full MS a kvantitativ
kiértékeléshez, dd-MS2 a kvalitativ megerdsitéshez.Teljeskorlii validalas, a modszer teliesen alkalmasnak bizonyult,
modszerfejlesztési igény sokkal kevesebb! (QqQ). FullMS/ddMS2 kénytari adatbazisokkal egyutt névényvéddzer azonositasban is
kivaldo nem csak a rutiszer(i monitoringban

Wang, J.; Chow, W.; Chang, J.; Wong, J. W. Ultrahigh-performance liquid chromatography electrospray ionization Q-Orbitrap mass spectrometry
for the analysis of 451 pesticide residues in fruits and vegetables: method development and validation.
J. Agric. Food Chem. 2014, Oct 22;62(42):10375-91.

-Zoldség és gyiimolcs mintak, QUEChERS: 139, 166 és 451 peszticid Q Exactive LC-MS médszerek

-FullMS/ddMS2 izemmad, A Full MS scan HR MS1 adatokbdl a kvantitativ kiértékelést, mig ddMS2
spektrumok minéségi megerdsitésre

-Teljeskorti validalas: Kivalé érzékenység (QqQ-val azonos), kiemelked6 szelektivititas
-Médszerfejlesztési igény kevesebb (atmenetek!)

-Nem vart komponensek, bomlastermékek késdbbi azonositasa lehetséges
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Elelmiszeranalitkai alkalmazasok attekintése I. LNICAM
Novényvédoszer maradeék vizsgalatok

Zomer et al. : 184 peszticid, QUEChERS, gyumolcs, zdldség mintak (salata, narancs, alma, bab, brokkoli, répa, zeller szél6,
poréhagyma nektarin, paradicsom). DIA Uzemmdd, kvantitativ és kvalitativ screening vizsgalatokra egyarant. Kvantitativ: 184
peszticid, narancs és salata, teljeskor( validalas, adalékolt mintak 10 és 50 ng/g. Kvalitativ screening: 184 peszticid, tovabbi 9
matrixbdl, adalékolt mintak 10, 50, 200 ng/g => az 6sszes komponensre az 6sszes matrixbdl >93% talalat. EQy mérési modszerbdl,
gyakori komponensekre rutinszer(i kvantitaiv mérés, ritkan elé6fodulé anyagokra egy sokkal szélesebb korl kvalitativ screening egy

mérésbdl, ugyanazon adatokbdl, de mas adatfeldolgozassal (Tracefinder)
Zomer, P. and Mol H. G. J. Simultaneous quantitative determination, identification and qualitative screening of pesticides in fruits and vegetables
using LC-Q-Orbitrap™-MS. Food Addit. Contam: Part A. 2015 Sep 15:1-9. [Epub ahead of print].

- Zoldség és gyumolcs mintak, QUEChERS, 184 peszticid, DIA izemméd

- A DIA médszer segitségével egy méréshol kétféle adatfeldolgozasi metodikaval:
rutinszeri kvantitaiv médszer a gyakori komponensnekre + kvalitativ screening joval szélesebb korben

Rajski et al. : 170 peszticid, QUEChERS, gyimadlcs, zoéldség mintak (paradicsom, paprika, narancs, zold tea). A felbontas hatdsanak
vizsgalata a detektalas hatasfokara: 17 500, 35 000, 70 000 felbontas, 10, 50, 100 ug/kg adalékolt minta. A 10 ug/kg szinten R=17
500: 91% talalat paradicsom, 83% talalat zolt tea. A 10 ug/kg szinten R=70 000: 98% talalat paradicsom, 88% talalat zolt tea. A fals

negativ talalatokat az érzékenyseég hianya illetve a matrix ion szupresszié okozta
Rajski, t.; Gomez-Ramos Mdel, M.; Fernandez-Alba, A. R. Large pesticide multiresidue screening method by liquid chromatography-Orbitrap mass
spectrometry in full scan mode applied to fruit and vegetables. J. Chromatogr. A. 2014, Sep 19;1360:119-27.

- Zoldség és gyumolcs mintak, QUEChERS, 170 peszticid, FullMS tzemmaéd

- Felbontas valoztatasa és a scan spektrumokbol torténé sikeres komponens azonositas klilonb6z6
matrixokbol

- R=70 000: egyszeriibb matrixok: 98%; bonyolultabb matrixok: 88%

- A fals negativ esetekben MS2 iizemmaédok alkamlazasa a megoldas

ThermoFisher
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Elelmiszeranalitkai alkalmazasok attekintése L. UNICAM
Allatgyogyaszati hatéanyagok, szintetikus hormonok, mikotoxinok

Kumar et al. : 8 szintetikus + természetes hormon vizsgalata, allati vizeletbél, full MS/AIF, full MS/tMS2 (PRM), full MS/ddMS2, és
t-SIM/ddMS2 Gzemmddok alkalmazhatosaganak vizsgalata, t-SIM/ddMS2 Uzemmdod a legjobb a célkomponens kvantitativ

analizisre, teljeskor( validalas. A modszer 6sszehasonlitasa QqQ mérésekkel, jobb érzékenység, sokkal jobb szelektivitas
Kumar, P.; Rubies, A.; Centrich, F.; Granados, M.; Cortes-Francisco, N.; Caixach, J.; Companyo, R. Targeted analysis with benchtop quadrupole-
orbitrap hybrid mass spectrometer: application to determination of synthetic hormones in animal urine. Anal. Chim. Acta. 2013, May 30;780:65-73.

Szintetikus és természetes hormonok, allati vizeletbdl, 4 Gzemmaod tesztelése (full MS/AIF, full MS/tMS2
(PRM), full MS/ddMS2, t-SIM/ddMS2) - t-SIM/ddMS2 a legjobb a kvantitativ célokra.

Eredmények d6sszehasonlitasa QqQ - jobb érzékenység, sokkal jobb szelektivitas

Kaufmann et al. : 100 allatgyogyaszati hatdanyag tej mintakbol, SOSLE minta-el6készités (Salting Out Supported Liquid Extraction)
Full MS mérés, 140-1000 m/z, R=70 000, teljeskord validalas. Full MS Gzemmadd kelléen érzékeny és szelektiv a kvantifikalashoz +

tovabbi metabolitok, markerek, nem vart komponensek azonosithatosaga
Kaufmann, A.; Butcher, P.; Maden, K.; Walker, S.; Widmer, M. Multi-residue quantification of veterinary drugs in milk with a novel extraction and
clean up technique: salting out supported liquid extraction (SOSLE). Anal. Chim. Acta. 2014, Apr 11;820:56-68.

-Allatgyégyoégyaszati hatéanyagok, tej mintakbél, 100 komponens, Full MS iizemméd
-Full MS mérés R=70 000 érzékeny és szelektiv + alkalmas nem vart metabolitok azonositasara is

Jia et al. : 58 mikotoxin tejtermékekbdl, QUEChERS. FullMS R= 70 000 és FullMS/ddMS2 TopN Uzemmodok, kvantifikalas FullMS,
minéségi megerfésités FullMS/ddMS2. Kiemelkedd érzékenység, validalt modszer 58 mikorotxinra alkalmas screening vizsgalat
élelmiszerekbdl

Jia, W.; Chu, X.; Ling, Y.; Huang, J.; Chang, J. Multi-mycotoxin analysis in dairy products by liquid chromatography coupled to quadrupole orbitrap
mass spectrometry. J. Chromatogr. A. 2014, Jun 6;1345:107-14.

-Mikotoxinok, tejtermékekbdl, 58 komponens, FullMS/ddMS2 tizemméd
-FullMS kvantitativ eredmény, ddMS2 minéségi megerdosités

” ThermoFisher
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Elelmiszeranalitkai alkalmazasok attekintése lIl. LNICAM
Multimoédszerek

Dzuman et al. : 323 peszticid, 55 mikotoxin, 11 ndvényi toxin, buza, péréhagyma, tea, QUEChERS
FullMS R=70 000 80-1200 m/z és FullMS/ddMS2 TopN Uzemmoddok, kvantifikalas FullMS, minéségi megerdsités ddMS2. A modszer

egyarant alkalmas célkomponens kvantifikalasra, non targeted screeningre és retrospektiv adatelemzésre egyarant egy futasbol .
Dzuman, Z.; Zachariasova, M.; Veprikova, Z.; Godula, M.; Hajslova J. Multi-analyte high performance liquid chromatography coupled to high
resolution tandem mass spectrometry method for control of pesticide residues, mycotoxins, and pyrrolizidine alkaloids.

Anal. Chim. Acta. 2015, Mar 10;863:29-40.

- 323 Peszticid, 55 mikotoxinok, 11 novényi toxin, buza hagyma és tea mintakbaél

- FullMS/ddMS2 mérési uzemmaod

Jia et al. : 258 peszticid és 75 allatgyogyaszati hatéanyag, QUEChERS, 93 csecsem6btapszer minta vizsgalata. FullMS R= 70 000

és FullMS/ddMS2 TopN Uzemmaodok, kvantifikalas FullMS, minéségi megerésités
Jia, W.; Chu, X.; Ling, Y.; Huang, J.; Chang, J. High-throughput screening of pesticide and veterinary drug residues in baby food by liquid
chromatography coupled to quadrupole Orbitrap mass spectrometry. J. Chromatogr. A. 2014, Jun 20;1347:122-8.

- 258 Peszticid, 75 allatgyogyaszati hatéanyag, csecsemoétapszer mintakbol

- FullMS/ddMS2 mérési uzemmaod

Gomez-Pérez et al. : 300 peszticid és allatgyogyaszati hatdbanyag, 18 allati tapszerbdl. Orbitrap és QTOF moddszerek
Osszehasonlitasa. Orbitrap (Exactive!) LOQ értékek egy nagysagrenddel jobbak, nagyobb felbontas, szelektivitas, ToxID

szoftverrel gyors screening, lock mass nem feltétlenll sziikséges, tdemgspontossag stabilitas jobb

Gomez-Perez, M. L.; Romero-Gonzalez, R.; Martinez Vidal, J. L.; Garrido Frenich, A. Analysis of veterinary drug and pesticide residues in animal
feed by high-resolution mass spectrometry:comparison between time-of-flight and Orbitrap.

Food Addit. Contam. Part A Chem. Anal. Control Expo. Risk. Assess. 2015, Mar 18:1-10.

- Exactive Orbitrap és QTOF rendszer 6sszehasonlitasa, 300 peszticid és allatgyogyaszati hatéanyag,
tapszer mintakbol

-Orbitrap 1 nagysagrenddel érzékenyebb; nagyobb felbontas=> szelektivitas; tomegpontossag stabilitas!

ThermoFisher
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Elelmiszeranalitkai alkalmazasok attekintése IV. ULNICAM
FCM

Peer reviewed journals:
LC and LC-MS methods

Title Authors Publication
Belease of non-intentionally added substances (NIAS) from food Chiara Bignardi, Antonella Cavazza, Carmen  Food Control, Volume 71, January 2017,
contact polycarbonate: Effect of aging Lagana, Paola Salvadeo, Claudio Corradini Pages 329-3356

UHPL C-high-resolution mass spectrometry determination of
bisphenol A and plastic additives released by polycarbonate
tableware: influence of aging and surface damage

Analytical and Bioanalytical Chemistry,
October 2015, Volume 407, Issue 26,
Pages 7917-7924

Chiara Bignardi. Antonella Cavazza, Carmen
Lagana, Paola Salvadeo, Claudio Corradini

Targeted and untargeted data-dependent experiments for

characterization of polycarbonate food-contact plastics by ultra Chiara Bignardi. Antonella Cavazza, Claudio
high-performance chromatography coupled to quadrupole Corradini, Paola Salvadeo

Orbitrap tandem mass spectrometry

Journal of Chromatography A,
Volume 1372, 12 December 2014,
Pages 133-144

Liguid chromatography—full scan-high resolution mass
spectrometry-based method towards the comprehensive analysis
of migration of primary aromatic amines from food packaging

Journal of Chromatography A,
Volume 1320, 13 December 2013,
Pages 96-102

Monica Mattarozzi, Francesca Lambertini,
Michele Suman, Maria Careri

Methods
Title Authors Publication

Analytica Chimica Acta, Volume 775,
2 May 2013, Pages 14-24

The challenge of identifying non-intentionally added substances
from food packaging materials: A review

C. Nerin, P. Alfaro, M. Aznar, C. Domefio

Hapid gualitative analysis of phthalates added to food and
nutraceutical products by direct analysis in real time/Orbitrap
mass spectrometry

) Food Control, Volume 25, Issue 1,
Randy L. Self, Wen-Hsin Wu May 2012, Pages 13-16

Chemosphere, Volume 25,
PCDD and PCDF levels in paper with food contact H. Beck, A. DroB3, W. Mathar Issues 7-10, October-November 1992,
Pages 15633-1538

Dominic Roberts et al.:

- Csomagoléanyagokbdl kioldodé Ismeretlen komponensek azonositasa GC - Q Exactive technikaval

- El/PCl ionozacié, Full MS 50-700 Da, R=120 000,

- El ionozacié: fragmentaidés spektrum, PCIl ionozacié: molekulaion => a két mérés kombinaci
sikeres azonositas

Characterizing unknowns in food packaging using GC Orbitrap Mass Spectrometry

Dominic Roberts1 , Jesus Varela2 , Yves-Alexis Hammel2 and Paul Silcock1 1 Thermo Fisher Scientific, Runcorn, UK 2 Nestle, Lausanne,
Switzerland, Thermo Scientific application note: AN 10527

”
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Elelmiszeranalitkai alkalmazasok attekintése V. UNICAM
Polaros peszticidek — IC-HRAM Orbitrap .

352 RAJSKI ET AL.: JOURNAL OF AOAC INTERNATIONAL VOL. 101, NO. 2, 2018

+ nincs szukség szarmazékképzésre,
szelektivitas: IC-s elvalasztas

Coupling Ion Chromatography to Q-Orbitrap for the Fast and Extrakcio és 5X higitas

Robust Analysis of Anionic Pesticides in Fruits and Vegetables

SPECIAL GUEST EDITOR SECTION

+ 5 kulonbo6z6 zoldség matrixra validalva
Lukasz Raiskl, FRANCISCO JOSE Diaz GALIANO, ViCTOR CUTILLAS, and AMADEO R. FERNANDEZ-ALBA'

University of Almeria, Department of Chemistry and Physics, Agrifood Campus of International Excellence (CeiA3), European + szelektlv es erze ke ny mOdszer
Union Reference Laboratory for Pesticide Residues in Fruits and Vegetables, 04120 Almeria, Spain .
LOQ: 0,01 mg/kg

+ nagyon gyors és egyszeri moédszer
25 perces futas, 8 komponens

AMPA

Chlorate
Glyphosate
Glyphosate '*C
Perchlorate

Fosetyl

Phosphonic acid
N-acetyl AMPA
N-acetyl glyphosate
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Osszefoglalas LNICAM

+ Rutinszeri kvantitativ feladatok QqQ érzékenység, de sokkal jobb szelektivitas

+ A legtobb kvantitativ feladat Full MS uzemmodédban megoldhatd, igy lehetéség
van retrospektiv adatelemzésre egyarant, ill. a modszerfejlesztési igény sokkal
kisebb

+ A kulonbozé MS2 uzemmddok kombinalhatdok Full MS tzemmaéddal,
lehetové teszik a min6éségi megerositést az MS1 HR spektrumok kiegészitésével.

+ Kombinalt uzemmaédok: ismeretlen azonositas + nagy adatbazisokbél kvalitativ
screening + rutinszeri kvantitativ feladatok egy mérésbaol

[—_—

+ Széles dinamikus tartomany
+ Kiemelked6 tomegpontossag stabilitas

+ Q Exactive: LC, GC, IC — csatolasban is
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