UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
Prirodovédecka fakulta

Laborator ristovych regulatort

Lipidomicka analyza cerebrospinalni tekutiny
transgennich potkanu s tauopatii

Autor:

Studijni program:
Studijni obor:
Forma studia:

Vedouci prace:

Rok odevzdani prace:

DIPLOMOVA PRACE

Bc. Lenka Kocurova
N1501 Biologie
Experimentalni biologie
Prezencni

Mgr. Stépan Kouil
2020



BIBLIOGRAFICKA IDENTIFIKACE

Jméno a pfijmeni autora

Nazev prace

Typ prace
Pracovisté

Vedouci prace

Rok obhajoby prace

Abstrakt

Kli¢ova slova
Podet stran
Pocet pfiloh

Jazyk

Bc. Lenka Kocurova

Lipidomicka analyza cerebrospinalni tekutiny transgennich

potkan( s tauopatii

Diplomova

Laborator ristovych regulatort
Mgr. Stépan Koufil

2020

Alzheimerova choroba je nej¢astéjsi prFi¢inou demence
v populaci a zaroven nejCastéjdi tauopatii. Onemocnéni
je charakteristické ukladanim hyperfosforylovanych
a zkracenych tau proteind ve formé& neurofibrilarnich klubek
v neuronech a gliich. Cilem prace byla lipidomicka analyza
vzorku mozkomisniho moku kontrolnich a transgennich potkan(
stauopatii za ulelem nalezeni novych potencialnich
biomarkeru tauopatického procesu. Byl vyuzity pFistup cilené
lipidomické analyzy technikou vysokoucinné kapalinové
chromatografie na reverzni fazi ve spojeni s tandemovou
hmotnostni spektrometrii. Celkem bylo identifikovano 394 lipida
Z kategorii  acylu mastnych kyselin, glycerolipidu,
glycerofosfolipidu  a sfingolipidd. Na zakladé diskriminaéni
analyzy pomoci ortogonalni projekce do latentnich struktur byly
zjistény nejvyznamnéjsi rozdily mezi skupinami transgennich
a kontrolnich  vzorkd  u sfingomyelini, fosfatidylcholinG

a ethericky vazanych fosfatidylcholing.

Alzheimerova choroba, tauopatie, tau protein, lipidomika
124

4

Cesky



BIBLIOGRAPHICAL IDENTIFICATION

Author’s name and surname Bc. Lenka Kocurova

Title of thesis

Type of thesis
Department

Supervisor

The year of presentation

Abstract

Keywords
Number of pages
Number of appendices

Language

Lipidomic analysis of cerebrospinal fluid from transgenic
rats with tauopathy

Diploma

Laboratory of Growth Regulators
Mgr. Sté&pan Koufil

2020

Alzheimer's disease is the most common cause
of dementia in the population and the most common
tauopathy. The disease is characterized by the
deposition of hyperphosphorylated and truncated tau
proteins in the form of neurofibrillary tangles located
inneurons and glial cells. Lipidomic analysis
of cerebrospinal fluid samples of control and transgenic
rats with tauopathy was performed with the aim to find
new potential biomarkers of pathological process
of tauopathy. Targeted lipidomic approach was chosen
using reversed phase high performance liquid
chromatography  coupled  with  tandem  mass
spectrometry. There were 394 lipids identified from the
lipid categories of fatty acyls, glycerolipids,
glycerophospholipids and sphingolipids. According
to orthogonal partial least squares discriminant analysis,
the most significant differences between the groups
of transgenic and control samples were found in the
following lipid classes: sphingomyelins,
phosphatidylcholines, and ether-linked phosphatidyl-

cholines.

Alzheimer’s disease, tauopathy, tau protein, lipidomics
124

4

Czech



.Prohlasuji, Ze jsem predloZzenou diplomovou praci vypracovala samostatné

za pouziti citované literatury.”

V Olomouci dne 20. 5. 2020



Rada bych podékovala predevSim svému vedoucimu diplomové prace
Mgr. Stépanu Koufilovi za odborné vedeni a cenné rady pfi vypracovavani prace,
stejné tak Mgr. Radané Brumarové PhD. za vécné pfipominky a statistické
zpracovani dat, Mgr. Dominice OleSové za pomoc pfi praci v laboratofi

a PharmDr. Andrejovi Kovacovi, PhD. za poskytnuti biologického materialu.



OBSAH

SEZNAM ZKIATEK ... 7
1 UVOA @ CIlE PrACE. ...ttt ettt 9
2  Teoretick@ Cast ... 10
2 N =T [0} o 1= PP P PP P PPPPPPPPPPPPPPP 10
pZ N W o]0 (o] 4 11 ¢ WP P PP PP PP PPPPPPPPPPP 22
2.3 Statisticka analyza vicerozmérnych dat ..., 32
3 EXPerimentalni CASt.......cooo i 36
0 R O 51T o 1= R 36
3.2 PFiStrojOVE VYDAVENI......uuuiiiiiiiiiiiiiiiii e 36
3.3 Biologicky Material...............uuuuuiiiiiiiiiiiii 36
3.4 Postup cilené lipidomické analyzy.........ccccoeeeeeiiiiieiiiiiii e 38
A VYSIEAKY ..t e e e e e e aarrann 41
4.1 SHNQOIPIAY e a e aaaae 50
4.2  FosfatidylCholiny ..........ouuuiiiii e 54
4.3 Ethericky vazané fosfatidylcholiny............ccccooviiiii e, 58
4.4 LysofosfatidylCholiny .........ccoooe i 62
5 DUSKUZE......oi ettt a e e 66
B ZAVEK e e e eas 70
Pouzita literatura ... 71



SEZNAM ZKRATEK

AB Amyloid 3

AD Alzheimerova choroba

AGD Argyrofilni zrno

APP Amyloidni prekurzorovy protein

AT Axonalni transport

BM Bunécna membrana

CAD Parametr kolizniho plynu

CBD Kortikobazalni degenerace

Cer Ceramidy

CLU Shlukova analyza

CNS Centralni nervovy systém

CSF Mozkomisni mok

CTE Chronicka traumaticka encefalopatie
CVv Variacni koeficient

DA Diskriminaéni analyza

DG Diacylglyceroly

ESI lonizace elektrosprejem

FA Mastné kyseliny

FAC Acyly mastnych kyselin

FTDP-17 Frontotemporalni demence s parkinsonismem vazana na chromozom 17
GC Plynova chromatografie

GDP Guanosindifosfat

GGT Globularni gliova tauopatie

GL Glycerolipidy

GPC Glycerofosfocholiny

GPE Glycerofosfoethanolaminy

GPI Glycerofosfoinositoly

GPL Glycerofosfolipidy

GPS Glycerofosfoseriny

GSK3 Glykogen-syntaza kinaza

GTP Guanosintrifosfat

Hex2Cer Dihexosylceramidy

HexCer Hexosylceramidy

HM Teplotni mapa

HRMS Hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim
IS Interni standard

K Kontrola, kontrolni

LC Kapalinova chromatografie

LPC Lysofosfatidylcholiny

LPC-O Ethericky vazané lysofosfatidylcholiny
LPE Lysofosfatidylethanolaminy

LPE-O Ethericky vazané lysofosfatidylethanolaminy

7



MAP Proteiny asociované s mikrotubuly

MRM Sledovani produktu rozpadu iontu

MS Hmotnostni spektrometrie

MS-MS Tandemova hmotnostni spektrometrie

MT Mikrotubuly

NFT Neurofibrilarni klubka

NLS Sken neutralni ztraty

OPLS-DA Diskriminacni analyza pomoci ortogonalni projekce do latentnich struktur
PAF Desticky aktivujici faktor

PART Primarni s vékem souvisejici tauopatie

PC Fosfatidylcholiny

PCA Analyza hlavnich komponent

PC-O Ethericky vazané fosfatidylcholiny

PD Parkinsonova choroba

PE Fosfatidylethanolaminy

PE-O Ethericky vazané fosfatidylethanolaminy
PHF Parova helikalni vlakna

Pl Fosfatidylinositoly

PiD Pickova choroba

PIS Sken prekurzorovych iont

PK Polyketidy

PLS-DA Diskrimanéni analyza ¢asteénych nejmensich ¢tvercl
PR Prenoly

PS Fosfatidylseriny

PS1 Presenilin 1

PS2 Presenilin 2

PSP Progresivni supranuklearni obrna

QC Vzorek kontroly kvality

QQQ Trojity kvadrupol.

R Opakuijici se jednotky v C-koncové oblasti genu MAPT
RT Retencni Cas

RPLC Chromatograficka separace na reverzni fazi
SF Pfima vlakna

SHR Spontanné hypertenzni krysy

SL Sacharolipidy

SM Sfingomyeliny

SP Sfingolipidy

ST Steroly

T Transgen, transgenni

TG Triacylglyceroly



1 UVOD A CiLE PRACE

Tauopatie jsou onemocnéni charakteristicka ukladanim hyperfosforylovaného
a zkraceného proteinu tau ve formé neurofibrilarnich klubek v neuronech a gliovych
burikach. Tau proteiny proto nemohou plnit svou fyziologickou funkci pfi regulaci
sestavovani bunéCnych mikrotubull v axonech. Alzheimerova choroba
je nejcastéjSi formou demence a nejCastéjSi tauopatii postihujici populaci.
Kazdoro&né pfibyva nékolik miliont novych pfipadd nemoci. Neurofibrilarni klubka
spolu s akumulaci extracelularnich peptidd AR vedou ke zménam c&innosti
mozkovych bunék a nasledné jejich smrti. Disledkem je degenerace mozkovych
lalokd, ztrata paméti a progresivni pokles kognitivnich schopnosti. V sou¢asné dobé
nelze onemocnéni vylécCit, pouze zpomalit progresi. Cilem prace bylo nejen
vypracovani literarni reSerSe natémata tauopatii a lipidomiky, ale pfedevSim
lipidomicka analyza vzorki mozkomiSniho moku kontrolnich a transgennich
potkanll s tauopatii za uCelem nalezeni novych potencialnich biomarker(
onemocnéni. Byl vyuZit pfistup cilené lipidomické analyzy technikou vysokouc&inné
kapalinové chromatografie na reverzni fazi ve spojeni s tandemovou hmotnostni
spektrometrii. Data byla nasledné statisticky zpracovana a v neposledni fadé byly

vysledky diskutovany s odbornou literaturou.



2 TEORETICKA CAST

2.1 Tauopatie

Pojem tauopatie se pouziva pro skupinu sporadickych nebo familidrnich
neurodegenerativnich onemocnéni, které jsou charakterizovany akumulacemi
hyperfosforylovaného proteinu tau v neuronech a gliovych burikach (Spillantini
a Goedert, 1998). Neurofibrilarni patologie byla poprvé popsana Bielschowskym
a Brodmanem v roce 1905 u senilni demence. O dva roky pozdé&ji uvedli podrobné;jsi
popis neuropatologie presenilni a senilni demence Alzheimer (1907) a Fischer
(1907). Oba nezavisle na sobé pozorovali vyskyt intracelularnich neurofibrilarnich
klubek (NFT) v burfikach neurond, jez jsou jednim ze znaku tauopatie (Arendt a kol.,
2016)

Terry (1963) objevil, Ze NFT jsou z velké ¢asti tvofeny parovymi helikalnimi
vlakny (PHF) a v mensi mife také pfimymi viakny (SF). V poloviné 80. let minulého
stoleti byl tau protein v hyperfosforylované formé identifikovan jako hlavni
molekularni sloZzka PHF. Rovnéz bylo poprvé zaznamenano, Ze tau proteiny v NFT

predstavuji epitopy rozpoznavané anti-tau protilatkami (Grundke-lgbal a kol., 1986).

Na konci 90. let bylo prokazano, Ze mutace v genu MAPT kodujicim tau protein
zpusobuji dédi¢nou formu frontotemporalni demence a parkinsonismus (Spillantini
a kol., 1998). Jones a kol. (2008) objasnil, Zze nachylnost k Parkinsonové chorobé
(PD), kortikobazalni degeneraci (CBD), progresivni supranuklearni obrné (PSP)

a Downové syndromu ovliviiuji haplotypy tau proteinu.
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2.1.1 Déleni tauopatii

Celkem tauopatie zahrnuji vice nez 20 neurodegenerativnich chorob, z nichz
nejbéznéjsi je Alzheimerova choroba (AD) (Williams, 2006, Arendt a kol., 2016).
Tauopatie se déli na primarni a sekundarni (Arendt a kol., 2016). Primarni tauopatie
oznacuji choroby, pfi kterych jsou vlaknité inkluze slozené z tau proteinu jedinou
neuropatologickou abnormalitou, coz je typické pro onemocnéni spojena
s akumulaci tau ve frontotemporalnich mozkovych lalocich. Mezi primarni tauopatie
je zafazena jiz zminéna PSP a CBD, dale Pickova choroba (PiD), globularni gliové
tauopatie (GGT), argyrofilni zrno (AGD), primarni s vékem souvisejici tauopatie
(PART), chronicka traumaticka encefalopatie (CTE) a frontotemporalni demence

a parkinsonismus vazany na chromozom 17 (FTDP-17) (Dickson a kol., 2011).

U sekundarnich tauopatii je kromé intracelularnich akumulaci NFT typické
extracelularni ukladani i jinych agregovanych proteini (Revesz a Holton, 2003),
a patologie proteinu tau je spojena s vyskytem jiného primarniho onemocnéni
(Arendt a kol., 2016). Mezi sekundarni tauopatie je zafazena AD, &i napfiklad

Creutzfeldt-Jakobova nemoc a Downuv syndrom (Fuster-Matanzo a kol., 2018).

Podle pfevahy izoforem 3R nebo 4R (opakujici se jednotky v C-koncové
oblasti proteinu) Ize tauopatie rozdélit na 4R tauopatie, 3R a 3R+4R tauopatie (viz
Tab. 1) (Dickson a kol., 2011). Pro 3R tauopatie je typicka pfevaha neuronalnich
|ézi a intracelularni hromadéni NFT, zatimco u 4R tauopatii se hromadi i v gliovych
burikach (Dickson a kol., 2011). Pro vS8echny tauopatie je charakteristicka ztrata
normalni funkce tau proteinu, pfitomnost NFT vedouci ke zménam cinnosti
mozkovych bunék a nasledné k jejich smrti (Williams, 2006, Arendt a kol., 2016).
Klinické priznaky zahrnuji behavioralni, kognitivni, jazykové a motorické zmény

v rizném rozsahu (Arendt a kol., 2016).

11



Tab. 1 Klasifikace nejcastéjSich tauopatii zpusobujici degeneraci frontotemporalnich mozkovych
lalokl

Onemocnéni Zasazena oblast mozku Symptomy

4R? tauopatie

Kortikobazalni Mozkova klra a bazalni  Porucha pohybovych
degenerace ganglia dovednosti, ztuhlost,
mimovolné stahovani

svall, poruchy feci

Progresivni Bazalni ganglia, Atypicky parkinsonismus
supranuklearni obrna mozkovy kmen, mozecCek
FTDP-17° Mozkova kura, bazalni Zmeény chovani

ganglia, mozkovy kmen  a osobnosti, ztuhlost,

zpomaleni pohybl

3R?tauopatie

Pickova choroba Mozkova kira, limbicky Demence
systém
FTDP-17° Mozkova kulra, bazalni Zmeény chovani

ganglia, mozkovy kmen  a osobnosti, ztuhlost,

zpomaleni pohybu,

3R+4R? tauopatie

Alzheimerova choroba Mozkova kura, limbicky Demence
systém

FTDP-17° Mozkova kura, limbicky Demence, psychdzy
systém

2R — pocet vazebnych domén na C-koncové oblasti proteinu,

PFTDP-17 - Frontotemporalni demence a parkinsonismus vazany na chromozom 17 (Upraveno
dle Dickson a kol., 2011, Josephs, 2015).
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2.1.2 Gen MAPT

Tau protein je kddovan jedinym genem, ktery ma lokus 17921.31 a obsahuje
16 exonu (prvni exon je v literatufe obecné oznacen jako exon 0 a exon 4A odpovida
alternativnimu exonu umisténému mezi exony 4 a 5). Gen je exprimovan v Sesti
riznych izoformach z davodu alternativniho sestfihu pre-RNA u exonl 2, 3 a 10,
jak je znazornéno na Obr. 1 (Neve a kol., 1986, Goedert a kol., 1989, Arendt a kol.,
2016, Andreadis, 2005). V pripadé, Ze je po alternativnim sestfihu v RNA zahrnuta
¢ast genu z exonu 10, vznika 4R tau izoforma, ktera obsahuje 31 aminokyselin
(AMK) ve 4 opakovanich. Pokud ¢ast z exonu 10 neni soucasti RNA, vznika 3R tau
izoforma se 3 opakovanimi 31 AMK. (Neve a kol., 1986). Z dlvodu alternativniho
sestfihu se proteiny tau liSi ve velikosti od 352 do 441 aminokyselin (Buée a kol.,
2000).

Exony genu MAPT
©o 1 2 3 4 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
N1 N2 RL _R2 R3 R4 Variabilni exony
wronon ™ v W R
412 (69 kDa) Bl | w/ar [N [ ]
383 (64 kDa) ] ON/4R &l
E2 E3 E10
410 (69kDa) =3 vk [
381 (64 kDa) = sk [
352 (60kDa) G B2 B

Obr. 1 Gen MAPT obsahujici 16 exonl. Exony 2, 3 a 10 (E2, E3, E10) podléhaji alternativhimu
sestfihu. Mize se tak exprimovat vice izoforem proteinu o rdzné velikosti podle N-koncovych (N1
a N2) a C-koncovych (R1 az R4) opakujicich se oblasti. (Upraveno podle Huda a Pan, 2018).

13



Kazda izoforma tau je sloZzena ze dvou velkych domeén. Jednou casti
je projekéni doména, ktera zahrnuje dvé tretiny molekuly v€etné N-koncové oblasti
o razné velikosti (N1 nebo N2). Zbyvajici tfetinu molekuly tvofi vazebna doména
(pro interakci s mikrotubuly) obsahujici C-koncovou doménu s opakujicimi se
jednotkami 4R nebo 3R (Cardenas-Aguayo a kol., 2014, Arendt a kol., 2016).

V mozku dospélého Clovéka je exprimovano vSech Sest izoforem (Garcia
a Cleveland, 2001) pfiblizné ve stejném poméru 3R jako 4R (Dickson a kol., 2011).
Mutace v genu MAPT zpuUsobuji expresi strukturné abnormalnich proteint tau nebo
zménénu v poméru izoforem 3R a 4R (Ghetti a kol. 2015), vSechny izoformy se tak

mohou podilet na patologii tau (Hanes a kol., 2009).

Pouze nékteré primarni tauopatie jsou spojené s mutacemi genu MAPT.
NejbéznéjSimi chorobami, které jsou spojeny s mutacemi tohoto genu jsou AD,
PSP, CBD nebo PiD. V populaci vznikaji nej¢astéji sporadické pfipady onemocnéni,
které v3ak sdileji patologické a biochemickeé rysy s pfipady dédi¢nymi (Tacik a kol.,
2016, Ghetti a kol., 2015, Arendt a kol., 2016).
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2.1.3 Tau protein a jeho funkce

Proteiny tau patfi do rodiny proteint asociovanych s mikrotubuly (MAP) (Weingarten
a kol., 1975), reguluji sestavovani mikrotubult v bufikach (Andreadis, 2005, Kosik,
1993) a jsou bohaté zastoupeny v axonech neuronl. Molekulova hmotnost tau
proteinl se pohybuje okolo 55 do 70 kDa. U savcu se v neuronech exprimuji také
skupiny MAP2 proteinu o velikosti cca 280 kDa a mimo CNS skupiny MAP4 proteinu
(Dehmelt a Halpain, 2004, Arendt a kol., 2016, Neve a kol., 1986).

Mikrotubuly (MT) jsou proteinové polymery cytoskeletu, jejichZ primarni funkci
je udrzovani tvaru bunky, a podili se také na mitéze a intracelularnim transportu
(Mandelkow a Mandelkow, 2012). Skladaji se ze dvou polypeptidi a-tubulinu a
B-tubulinu, které mohou polymerovat po interakci s guanosindifosfatem (GDP)
(Cooper, 2000), pfi ¢emz se guanosintrifosfat-tubulinové podjednotky pfidavaji
na + konec MT (Desai a Mitchison, 1997), jehoZ orientace v axonech je vzdy
smérem k cytoplazmatické membrané (Cooper, 2000). Pfi depolymeraci tubulinové
podjednotky hydrolyzuji vazany GTP (guanosintrifosfat). Uvolfuje se fosfat a GDP-
tubulinové podjednotky z MT konce. Pfechod od polymerace k depolymeraci

se nazyva katastrofy, opacny déj jsou zachrany (Desai a Mitchison, 1997).

Proteiny asociované s MT stabilizuji MT svou vazbou na tubulinové
podjednotky v pomérech 1:4 az 1:10 (MAP:tubulin). Tato zesiténi maji za nasledek
potlaeni katastrof a podporu zachran (Desai a Mitchison, 1997). Vazebna mista
MAP pro tubulin jsou tvofena opakujicimi se motivy 3R nebo 4R (Desai a Mitchison,
1997) a maiji vliv na dynamiku MT v axonech neuront (Garcia a Cleveland, 2001,
Neve a kol., 1986, Spillantini a Goedert, 1998). 4R izoformy tau proteint zabranuji
depolymeraci MT vice nez 3R izoformy (Dehmelt a Halpain, 2004).

Funkce tau proteinu za fyziologickych podminek je regulovana mnozstvim
posttranslacnich modifikaci. Fosforylace je jednou z nejdllezitéjSich reakci
(Verwilst a kol., 2018), pfi niz je regulovana Cetnost interakci tau s MT (Jansen
a kol., 2017). Napfriklad izoforma 2N4R vykazuje az 85 potencialnich fosforylacnich
mist na Ser, Thr a Tyr s vyjimkou Thr 50. Dynamicka fosforylace kinazami
a defosforylace fosfatazami tedy umoziuje, aby méla burika rychlou kontrolu

nad mnozstvim tau proteint navazanych na MT (Verwilst a kol., 2018).
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Tau protein takto maze regulovat axonalni transport (AT) (viz Obr. 2) (Wang
a Mandelkow, 2016), ktery je dulezity k bunéénému transportu riznych latek.
Anterogradni transport postupuje smérem z bunécného téla neuronu na konec
axonu (od — k +), je fizen motorickymi proteiny kinesiny a dodava RNA, proteiny
a organely, k rlstovym kuzelum a synapsim. V opacném sméru (od + k -) probiha
retrogradni transport, fizen motorickymi proteiny dyneiny a uplatiuje se napfiklad
pfi reakci na poSkozeni nervl. K zachovani spravnych funkci neurona je tedy
nezbytna spravna regulace AT (Sleigh a kol., 2019). Nadmérna exprese tau
proteinu mize inhibovat anterogradni transport, coz zpomaluje exocytdzu (Kolarova
a kol., 2012).

axon

télo neuronu

& kinesin s vesikulou

ammee Mikrotubulus

o fyziologicky tau

Obr. 2 Mechanismus axonalniho transportu. Tau proteiny (oznaceny zluté) se vazi na mikrotubuly
(MT, Cervengé) a stabilizuji je. Mze tak probihat anterogradni buné&ny transport (od — k + konci MT)
vesikuly pomoci proteinu kinesinu (zelené) (Upraveno podle Roy a kol., 2005)
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2.1.4 Patogeneze tau

V pfipadé, Ze je tau vazan ve formé PHF nebo NFT, nemuze plnit svou normalni
funkci (Grundke-lgbal a kol., 1986). Pfeména z fyziologického tau proteinu
na patologicky tau agregovany do NFT je vicestupfiovy proces (viz Obr. 3)
(Mandelkow a Mandelkow, 2012). S neurotoxicitou tau proteinu jsou spojeny
konformacéni zmény tau, které podporuji pfeménu normalniho a rozpustného tau
na agregované a zkracené formy tau oligomert (Cardenas-Aguayo a kol., 2014),
coz jsou hyperfosforylované komplexy dvou nebo vice molekul tau (obvykle
3 az 10 monomeru), které jiz nemusi byt rozpustné (Cardenas-Aguayo a kol., 2014,
Ghetti a kol., 2015). Berger a kol. (2007) poprvé zaznamenali, Ze poruchy paméti
v ranych stadiich neurodegenerace nejsou spojeny pouze s NFT, ale také
s akumulaci hyperfosforylovanych a nerozpustnych tau oligomerd. Inhibuji také
anterogradni AT aktivaci axonalni fosfatazy 1 a glykogen-syntazy-kinazy 3 (GSKS3)
a rovnéz mohou aktivovat kaspazu-9, ktera je spojena s mitochondrialni apoptickou
cestou (Cardenas-Aguayo a kol., 2014). Faktory, které pfispivaji ke vzniku tau
oligomeru zahrnuji kromé hyperfosforylace rovnéz oxidativni stres a mutace genu
MAPT (Cardenas-Aguayo a kol., 2014).
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1) Tau proteiny 2) Fosforylovany
vazané na mikrotubuly a rozpustny tau

4) Dimery tau

- r:*.
ey}

6) Protomery tau

//:/;

7) Parova helikalni viakna 8) Neurofibrilarni klubko

Obr. 3 Agregace tau proteinu. 1) Tau proteiny jsou vazané na mikrotubuly. 2) Fosforylace brani
vazbé tau na mikrotubuly a vznikaji rozpustné tau. 3) Posttranslacni modifikace vedou ke zménam
konformace tau, vznika B-skladany list. 4) Rozpustné monomerni formy tau se dimerizuji. 5) Tau
dimery se shlukuji do oligomerd. 6) Z oligomer( vznikaji protomery. 7) Protomery se sdruzuji
v parova helikalni vlakna. 8) Parova helikalni vliakna se shlukuji do neurofibrilarnich klubek.
(Upraveno podle Meraz-Rios a kol., 2010).
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V procesu agregace tau do NFT je zasadni jeho zvySena fosforylace
zpusobena nerovnovahou v aktivité kinaz a fosfataz (Mandelkow a Mandelkow,
2012). Mezi kinazy, které mohou fosforylovat tau patfi GSK3, cyklin-dependentni
kinaza 5, p38 mitogenem aktivované protein-kinazy, c-Jun NH2-koncova kinaza,
protein kinaza A, protein kinaza C a kalmodulin kinaza Il. Hyperfosforylovany tau
protein se nevaze na MT a neni schopen fungovat pfi jejich stabilizaci (Cardenas-
Aguayo a kol., 2014).

Pouze tau fosforylace vSak neni dostateCna pro vyvolani agregace tau.
Na vzniku patologického tau proteinu se pravdépodobné podileji i dalSi
posttransla¢ni modifikace, napfiklad ubikvitinace, acetylace, oxidace Ci glykosylace
(Buée a kol., 2000, Martin a kol., 2011).

Rovnéz zkraceni C-koncové nebo N-koncové oblasti je moznou pfiCinou
agregace tau proteinu. Bylo identifikovano nékolik enzym( zodpovédnych
za zkraceni tau proteinli, mezi které se fadi kaspaza 6, trombin a chymotrypsin
pusobici v projekéni doméné molekuly tau (N-oblast). Ve vazebné doméné
na C-koncové ¢asti tau proteinu pusobi enzym kalpain &i kaspaza 3. PredevSim
proteolyza v této Casti tau je spojovana se vznikem neuronalni lézi a poskozenim

kognitivnich funkci (Meraz-Rios a kol., 2010).

Dusledky vzniku agregovanych tau proteint jsou takové, Ze AT nemuze ucinné
pokraCovat (viz Obr. 4) (Arendt a kol., 2016). Hyperfosforylovany a zkraceny tau
muze prekonat retrogradni difuzni bariéru, ktera jej udrzuje v axonu (Arendt a kol).
Nasleduje dysfunkce synapsi, jelikoz je snizen pocCet synaptickych vesikul
v presynaptické Stérbiné (Wang a Mandelkow, 2016). Degradaci presynaptické
Stérbiny a difuzi NFT muUzZe dochazet i k Sifeni patologického tau mezi neurony.
Druhym moznym mechanismem Sifeni patologickych tau protein je uvolfovani
NFT exocytézou do extracelularniho prostoru a jejich absorpce dalSimi neurony

endocytézou (Wang a Mandelkow, 2016).
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Obr. 4 Preruseni axonalniho transportu vesikul (zelené) vlivem hyperfosforylovaného tau proteinu
(zluté), ktery se neni schopen vazat na mikrotubuly (€ervené). Abnormailni tau prostupuje do téla
neuronu, agreguje a zpUsobuje ztratu synapsi a naslednou neurodegeneraci (Upraveno podle Roy
a kol., 2005).

Hyperfosforylovany tau protein je ¢asto doprovazen ukladanim jinych proteint
napfiklad a-synukleinu ¢i amyloidu B (AB). Bylo zaznamenano, Ze tau interaguje
s témito proteiny, avSak povaha interakci neni zcela jasna. Vysledky nékterych
studii naznacuji, Zze hyperfosforylovany tau souvisi s aktivaci AB, rozkladem
MT a naslednou bunécnou smrti (Tacik a kol., 2016). U neuronu kultivovanych
in vitro s AB ¢&i jinymi stresory byl pozorovan zvySeny vyskyt tau v dendritech a déje
zvysujici toxicitu AB (Wang a Mandelkow, 2016). Zaroveri oxidacni stres zpusobeny
AR je povazovan za nezbytny pro hyperfosforylaci tau a naslednou tvorbu NFT
(Tacik a kol., 2016).
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2.1.5 Vyzkum Alzheimerovy choroby

AD je nejCastéjSi tauopatii (Williams, 2006) a zaroven nejCastéjsi pficCinou demence
(60 az 80 %), jez je charakterizovana ztratou paméti a progresivnim poklesem
kognitivnich schopnosti (Do Carmo a Cuello, 2013). V soucasnosti je na svété
postizeno demenci asi 50 milionu lidi a kazdoro€né pfibyva téméf 10 miliond novych
pfripadd (WHO, 2019).

Mozek postizeny AD se vyznaCuje akumulaci extracelularnich peptidd Ap,
které vytvareji senilni plaky, ukladanim intracelularnich hyperfosforylovanych NFT
a ztratou neurona (Williams, 2006). Senilni plaky a NFT jsou pfitomny hlavné
v entorinalni klGfe, hipokampu a amygdale, coz jsou oblasti mozku dulezité
pro u¢eni, pamét aemocni chovani (Mattson, 2011). Zménéné hladiny AP,
fosforylovaného tau a celkového tau v8ak byly zaznamenany také v mozkomisnim
moku (CSF) (Vickers a kol., 2000),

Patofyziologicka role tau proteinu pfi AD stale neni zcela znama (Arendt a kol.,
2016). Neni jasné, zda jsou agregaty tau pFiCinou AD nebo pouze vedlejSi produkt
jinych chorobnych procesu. VétSinou je ukladani NFT vnimano jako dusledek
patologie AR (Mandelkow a Mandelkow, 2012).

Znalosti molekularnich mechanismu patogeneze AD pokroc€ily s vytvofenim
prvnich transgennich (T) mySich modeld v poloviné 90. let. Diky modelim byly
identifikovany mutace v genech pro amyloidni prekurzorovy protein (APP),
presenilin 1 (PS1) a presenilin 2 (PS2), jez ovliviiuji metabolismus AB a jsou
zodpovédné za familiarni formy AD. Transgenni potkani jsou vSak vyhodné&jSimi

v v

Navic je dobfe charakterizovano chovani potkant (Do Carmo a Cuello, 2013).

V mozku dospélého potkana se exprimuje vSech Sest izoforem tau proteinu
jako u lidi (ackoli podil izoforem 4R je vSak devétkrat vy$Si nez izoforem 3R),
coz podporuje vhodnost vyuziti T potkana jako zvifeciho modelu pfi vyzkumu
lidskych tauopatii (Hanes a kol., 2009, Do Carmo a Cuello, 2013). Transgenni
modely potkant by mohly poskytnout pfesnéjsi popis patologie AD, lepSi pochopeni
mechanismu predklinického stadia nemoci &i objeveni novych terapeutickych cill
(Do Carmo a Cuello, 2013).
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2.2 Lipidomika

Lipidomika je védni obor zaméfeny na komplexni analyzu a studium lipidomu, tedy
vS8ech lipidd v biologickém systému (Zhao a kol., 2014), ktery mize zahrnovat
kompletni lipidovy profil buriky, tkané nebo organismu (Fahy a kol., 2011). Dale
se lipidomika zabyva funkcemi, metabolismem lipid v bufice a molekulami s nimiz

lipidy interaguji (Watson, 2006).

Lipidom je podmnozinou metabolomu, jehoz soucasti jsou dalsi hlavni skupiny
biomolekul (Fahy a kol., 2011). V roce 2003 Han a Gross poprvé popsali metody
detekce a kvantifikace lipidomu v bunécném extraktu. Lipidomika je tedy relativné
novym c¢lenem skupiny omickych véd (Pauling, 2019), mezi které se fadi také
genomika, transkriptomika, proteomika ¢i metabolomika. VSechna tato odvétvi
vyuZzivaji podobné komplexni pfistupy analyzy (Hollywood a kol., 2006) a lipidomika
doplfiuje chybéjici Cast k vytvofeni uceleného obrazu funkci nebo dysfunkci

biologického systému (Zhao a kol., 2014).
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2.2.1 Lipidy a jejich klasifikace

Lipidy jsou malé, hydrofobni nebo amfipatické molekuly (Fahy a kol., 2009) velké
chemické rozmanitosti narozdil od dalSich hlavnich biomolekul (polysacharidu,
proteini a nukleovych kyselin), jejichz stavebni struktury jsou malo chemicky
odlisné. Ackoli nejsou lipidy geneticky kddovany, jsou stejné jako jiné malé molekuly
vytvareny, metabolizovany, transportovany a reorganizovany enzymy, proteiny
a receptory. Vznik lipid ovliviuji kromé stravy a teploty biologického systému také
anabolické a katabolické reakéni cesty (Wenk, 2010, Fahy a kol., 2005).

Odhaduje se, ze lidsky lipidom obsahuje nejméné 100 000 ruznych druh(
lipidd (Wong a kol., 2017a). Vyuziti lipidd je Siroké, jsou soucasti bunécnych
membran (BM), slouzi jako zasoba energie, plasobi jako signalni molekuly a podileji
se na velkém mnozstvi dullezitych funkci jako je napfiklad bunécny transport
(Bruger, 2014). Rovnéz bylo prokazano, Ze lipidy jsou zménou své konformace

nebo slozeni schopny ovlivnit funkci iontovych kanall (Dart, 2010).

Mezinarodni komise pro klasifikaci a nazvoslovi lipidd v roce 2005 zverejnila
komplexni klasifikani systém pro lipidy, ktery fadi lipidy do osmi hlavnich kategorii:
acyly mastnych kyselin (FAC), glycerolipidy (GL), glycerofosfolipidy (GPL),
sfingolipidy (SP), sacharolipidy (SL), polyketidy (PK), prenoly (PR) a steroly (ST)
(viz Tab. 2). Kazda kategorie je dale rozdélena do tfid a podtfid. Systém je také
k dispozici online na webové strance LIPID MAPS http://www.lipidmaps.org,
je kompatibilni se sou€asnymi potfebami databazi a byl mezinarodné pfijat (Fahy
a kol., 2009). Jednotlivé skupiny lipida se liSi molekulovou hmotnosti, slozenim
hlavni skupiny, po¢tem uhliki a povahou uhlikovych vazeb (pocty a polohami).
Zejména velikost polarity hlavni skupiny oproti hydrofobnimu konci ur€uje celkovou

strukturu molekuly lipidu (Wong a kol., 2017a).

23


http://www.lipidmaps.org/

Tab. 2 Klasifikacni systém lipidd — 8 hlavnich kategorii a jejich tfidy

Kategorie Tridy Kategorie Tridy
Acyly MK (FAC) Mastné kyseliny Sfingolipidy (SP) Sfingosiny
a jejich konjugaty Ceramidy
Oktadekanoidy FosfoSP
Eikosanoidy FosfonoSP
Dokosanoidy Neutralni glykoSP
Alkoholy MK Kyselé glykoSP
Aldehydy MK Zasadité glykoSP
Estery MK Amfoterni glykoSP
Amidy MK ArsenoSP
Nitrily MK Jiné
Ethery MK
Uhlovodiky
Kyslikaté derivaty
uhlovodik
Jiné
Glycerolipidy (GL)  Monoradylglyceroly  Prenoly (PR) Isoprenoidy
Diradylglyceroly Chinony
Triradylglyceroly a hydrochinony
Jiné Polyprenoly
Jiné
Glycerofosfolipidy = GPcholiny Polyketidy (PK) Makrolidové PK
(GPL) GPethanolaminy Aromatické PK
GPseriny Neribosomalni
GPglyceroly peptido-polyketidové
GPglyceroP hybridy
GPinositoly Jiné
GPinositolmonoP
GPinositolbisP
GPinositoltrisP
GlyceroP
GlyceropyroP
GPGPglyceroly

CDP-glyceroly
GPglukosové lipidy
GPinositolglykany
GPnocholiny
GPnoethanolaminy
Kaldarcheoly
Glycerolnonitol-

tetraetherové
fosfolipidy
Oxidované GPlipidy
Jiné

Steroly (ST) Steroly Sacharolipidy (SL)  Acylaminocukry
Steroidy Acylaminocukerné
Sekosteroidy glykany
Zlugové kyseliny Acyltrehalosy
a derivaty Acyltrehalosoveé
Steroidni konjugaty glykany
Hopanoidy Jiné
Jiné

MK — mastnych kyselin; P — fosfat; GP — glycerofosfo- (Upraveno podle Fahy a kol, 2005)
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2.2.2 Pristupy a techniky analyzy lipidu vyuzivajici hmotnostni spektrometrii

Hmotnostni spektrometrie (MS) je analyticka metoda, ktera poskytuje kvalitativni
i kvantitativni informace o molekulach analytu ve formé iontl (Ho a kol., 2003).
Vyvoj vysoce citlivych platforem MS umoznil v poslednich letech velky rozvoj
lipidomické analyzy a stal se nejpouzivangjSim nastrojem pro identifikaci
a kvantifikaci lipidd (Wong a kol., 2017b).

Identifikace lipidd pomoci MS je mozna na zakladé hmotnostniho spektra
(Kaddurah-Daouk a kol., 2008), podle hodnot poméru hmoty k naboji (m/z)
jednotlivych pikd (Pauling, 2019). K identifikaci pfispiva pfechozi separace latek
kapalinovou (LC) ¢i plynovou (GC) chromatografii (Lu a kol., 2008). VyuZitim
LC-MS pfi lipidomické analyze jsou identifikovany lipidy jak z chromatogramu (podle
reten¢niho ¢asu, RT), tak z hmotnostnich spektralnich dat (Yang a Han, 2016).
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Kvantifikace vyZaduje srovnani analyzovanych lipidi se smési internich
standardd (I1S) (Hyotylainen a Oresi¢, 2015), tedy exogennich lipida pfidanych
ke vzorku pfed analyzou (Pauling, 2019). Pro pfesnou kvantifikaci by mél byt kazdy
cilovy lipid porovnan s vlastnim IS, coz neni obvykle mozné z dlivodu velkého
mnozstvi lipidd, kvuli omezené dostupnosti IS a jejich vysoké cené. Vyuziva se tedy
semikvantitativni metoda, kdy je aplikovan jeden IS pro kazdou tfidu lipidu.
Molekularni struktura lipidu ovliviiuje odezvu hmotnostniho spektrometru. Délka
acylového fetézce a pocet dvojnych vazeb maji na odezvu velky vliv, nicméné
ucinek hlavni skupiny je vyznamnéjSi. Jako IS se Casto vyuzivaji lipidy s acyly
s lichym poc¢tem uhlikd (C13, C15, C17), protoze nejsou obvykle pFitomné
v biologickych vzorcich (Hyotylainen a OreSi¢, 2015). Mohou byt rovnéz pouZzity
izotopové znacené IS (Li a kol., 2013). Kvantita lipidu je v mnoha metodach ziskana
jednobodovou kalibraci, kdy je pik analyzovaného lipidu normalizovan podle IS

specifického pro tfidu a vynasoben koncentraci IS (Hyotylainen a Oresic, 2015).

Zamérem necilené lipidomiky je analyza a detekce vSech pfitomnych lipidd
v biologickych vzorcich, uréeni co nejvétsiho poctu lipidovych druhl ¢&i vytvoreni
globalniho profilu (Patti a kol., 2013, Yang a Han, 2016, Li a kol., 2013). Necilena
lipidomika vyuziva dvou pfistupu. Prvnim je MS s pfimym vstfikovanim oznacovana
jako shotgun lipidomika, coz zahrnuje injektovani lipidovych extraktu
do hmotnostniho spektrometru bez predchozi separace. Druhym pFistupem
je lipidomika vyuzivajici pfedchozi separaci (Han a Gross, 2005), obvykle LC nebo
GC (Pauling, 2019). Pouzivané techniky a jejich vyuziti u obou pfistupl je uvedeno
v Tab. 3. Pfi LC-MS jsou lipidy nejprve separovany vysokotlakou kapalinovou
chromatografii (HPLC) a az poté analyzovany pomoci hmotnostniho spektrometru
(Han a Gross, 2005).
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Tab. 3 Rozdéleni lipidomickych pfistupu, pouzivané techniky a jejich vyuziti.

Pristup Technika (mod) Vyuziti

MS bez pfedchozi MS Profilovani lipidu
separace (shotgun)

MS-MS Charakterizace lipidt
MS-MS (NLS/PIS) Specifické profilovani
lipidové tfidy
MS-MS (MRM) Cilené (semi)kvantitativni
analyzy
MS s pfedchozi separaci LC-HRMS Globalni profilovani

(Semi)kvantitativni analyzy

Identifikace neznamych

lipidd
LC-QqQ Cilena kvantitativni analyza
GC-MS Cilena kvantitativni analyza
MS - hmotnostni spektrometrie; MS-MS - tandemova hmotnostni  spektrometrie;

HRMS — hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim; LC — kapalinova chromatografie;
GC - plynova chromatografie; MRM — sledovani produktu rozpadu iontu; NLS — sken neutralni ztraty;
PIS — sken prekurzorovych iontll; QqQ - trojity kvadrupol. Upraveno podle Hy6tyldinen a OreSic,
2015.
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Oba lipidomické pfistupy maji sva omezeni a vyhody (Hyo6tylainen a OreSic,
2015). Jednou z hlavnich vyhod MS s pfimym vstfikovanim je, Ze jeden IS na tfidu
muze presné korigovat vSechny lipidy dané tfidy, protoze vSechny jsou ionizovany
souCasné za stejnych podminek, coz usnadfiuje kvantifikaci a spolehlivost.
Nevyhodou shotgun lipidomiky jsou obtiZe s rozliSenim izobarickych druh( a malo
hojnych lipidd (Han a Gross, 2005).

Techniky LC-MS jsou Casto preferovany, protoZe jsou schopné kompenzovat
nevyhody shotgun lipidomiky (Han a Gross, 2005). Separace pomoci HPLC sniZuje
uCinky iontové suprese a umoznuje rozliSeni izobarickych druhd (Hyotylainen
a OreSic¢, 2015). LC-MS techniky tedy nabizi vySSi citlivost a pfesnéjsi identifikaci
a kvantifikaci lipida (Contrepois a kol., 2018) s detek&nimi limity v rozmezi
femtomolu, coz z nich €ini vhodny nastroj pro studium lipidomu ve slozitych smésich
(Wong a kol.,, 2017b). Nevyhodou LC-MS je casové omezeni plynouci
z chromatografické analyzy, pfi niz je omezen pocet vybranych prekurzorovych

iontl, které mohou byt fragmentovany béhem jedné analyzy (Yang a Han, 2016).

Pfi MS se vyuzivaji hmotnostni analyzatory s nizkym rozliSenim, napfiklad
trojity kvadrupdl (QgQ), nebo s vysokym rozliSenim, kde patfi Q-TOF, Orbitrap nebo
ICR (Zhou a Yin, 2016). Hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim (HRMS)
je technika umoznujici analyzovat lipidy z hlavnich tfid lipidi v€etné membranovych
fosfolipidu. Specifické tfidy lipidd jako napfiklad steroly jsou Spatné pokryty
metodami globalniho profilovani, jsou proto obvykle analyzovany cilenymi

metodami (Hyoétylainen a OreSic¢, 2015).
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2.2.3 Cilena lipidomicka analyza pomoci tandemové hmotnostni

spektrometrie spojené s kapalinovou chromatografii

Cilena lipidomika je zaméfena na analyzu specifickych tfid lipidd nebo profilovani
lipidu a vyviji specifické metody pro jejich kvantitativni analyzu (Yang a Han, 2016,
Pauling, 2019). Tradi¢né se cilené platformy zaméfuji na absolutni kvantifikaci

urcitého poctu predem definovanych lipidd (Contrepois a kol., 2018).

Cilena analyza lipida se obvykle provadi pomoci LC spojené s tandemovou
hmotnostni spektrometrii (MS/MS) (LC-MS/MS) (Hyotyldainen a OreSic, 2015).
LC je analyticka technika zalozena na separaci latek obsazenych v analyzovaném
vzorku. Déleni probiha na zakladé interakce analytl rozpusténych v mobilni fazi
se stacionarni fazi separacni kolony. SloZeni a charakter obou fazi zasadné
ovliviuji retenci latek. Interakce analytu se stacionarni fazi je pfimo umérna RT
(Jandera, 2011).

Analyty nasledné vstupuji do zafizeni pro vstup vzorku spole€né s mobilni fazi,
jsou ionizovany v iontovém zdroji a pfechazeji do plynné faze (Friedecky a Lemr,
2012). P¥i ionizaci elektrosprejem (ESI) prochazi analyt s rozpoustédlem pres
kapilaru, ktera je pod vysokym napétim (2-5 kV). Na hrotu kapilary se vytvari
Taylorav kuzel, ktery rozprasen zmlzovacim plynem, vznikaji kladné nebo zaporné
nabité kapiCky, jejichz povrchovy naboj se zvySuje odparfovanim rozpoustédia.
Naopak povrchova velikost kapicek se zmenSuje. V urCitém okamziku pfekona
Coulombické odpuzovani povrchové napéti kapicek, dojde k jejich explozi a vzniku
iontd v plynné fazi (Lu a kol.,, 2008, Friedecky a Lemr, 2012). ESI pracuje
v pozitivnim iontovém rezimu, kdy je kiontu pfidan proton nebo negativnhim

iontovém rezimu, kdy je naopak proton z iontu odtrZzen (Dunn a Ellis, 2005).

lonty z iontového zdroje pfechazeji do hmotnostniho analyzatoru. Pfi MS/MS
jsou hmotnostni analyzatory zkombinovany, pfikladem je QqQ, Q-TOF nebo

kvadrupdl s Orbitrapem (Friedecky a Lemr, 2012).

Kvadrupdl se sklada ze ¢tyr kovovych tyci, pficemz kazda protilehla dvojice
je vodivé spojena. Dvé protilehlé tyCe maji stejnosmérné napéti a diagonalné
umistény par tyCi stfidavé napéti, nebo opacné — stavy se neustale stfidaji.
Vysledné elektrické pole zpusobuje, Ze se ionty pohybuji v roviné x-y a jejich

vychylka pfi kmitani je zavisla na poméru m/z (Ho a kol., 2003).
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QgQ je slozen ze dvou hmotnostnich analyzatord a mezi nimi je kolizni cela
(Ho a kol., 2003). Prvni kvadrupdl (Q1) a tfeti kvadrupdl (Q3) funguji specificky
podle nastaveného médu, nicméné druhy kvadrupol neboli kolizni cela (Q2) pracuje
u vSech rezimU stejné. V Q2 dochazi k interakci s koliznim plynem a nastava kolizi
indukovana disociace (CID) prekurzorového iontu, ktery se fragmentuje
na produktové neboli fragmentové ionty, které jsou poté pieneseny do Q3 (Ozbalci
a kol., 2013).

Jak jiz bylo zminéno vySe, QqQ mulze pracovat vriznych rezimech
(viz Obr. 5). Prvnim rezimem je sledovani produktu rozpadu iontd (MRM), pfi némz
je v Q1 vybran specificky molekularni ion podle hodnoty m/z. lon poté vstupuje
do Q2 a Q3, pficemz Q3 funguje jako Q1 a propousti pouze vybrané ionty vytvofené
v Q2 (Ho a kol., 2003, Lu a kol., 2008). Druhym rezimem je sken produktovych
iontd. V Q1 je vybran specificky prekurzorovy ion podle m/z a Q3 propousi k detekci
vSechny vysledné fragmentové ionty. DalSim rezimem je sken prekurzorovych
iontl, pfi némz Q1 skenuje vS8echny prekurzorové ionty, produkujici specifické
fragmentové ionty, zatimco Q3 sleduje pouze vybrany ion fragmentu podle m/z.
Poslednim modem je sken neutraini ztraty, kde Q1 skenuje vSechny prekurzorové
ionty a Q3 skenuje neutralni ztratu fragmentovych iontd vzniklych z prekurzorovych
iontu (Yang a Han, 2016).
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Analyzator Q1 Kolizni cela (Q2)  Analyzator Q3
1) Sledovani produktll rozpadu iont(i

_— R —
G— ) G
selekce iontl podle m/z selekce iontl podle m/z
2) Sken produktovych iontl
E—
R — R
—
selekce iontl podle m/z skenovani
3) Sken prekurzorovych iontl
—_—
e —_—
—_—
skenovani selekce iontll podle m/z

4) Sken neutralni ztraty

O
—_—

_—

O

skenovani skenovani s pevnym posunem

Obr. 5 Rezimy nastaveni trojittho kvadrupolu. Prvni analyzator (Q1) pfenasi bud vSechny
molekularni ionty do kolizni cely (Q2), nebo funguje jako hmotnostni filtr a umozniuje prichod pouze
iontdm o urcité m/z. V Q2 dochazi k disociaci prekurzorovych iontli vyvolané kolizi a fragmentové
ionty jsou pfeneseny do druhého analyzatoru (Q3), ktery mGze pracovat jako Q1 (Upraveno podle
Ozbalci a kol., 2013).

lonty jsou detekovany a kvantifikovany pomoci detektoru (Friedecky a Lemr,
2012). Vysledkem jsou chromatogramy zavislosti intenzity signalu na Case.
Kvantifikace je provadéna na zakladé plochy pikd (Jandera, 2011). V médu MRM
poskytuje QgQ vysokou citlivost a specifitu. Cilené metody kvantifikace se pouZzivaji
mj. pro validaci dat zji§ténych semikvantitativnimi necilenymi metodami (Li a kol.,
2013).
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2.3 Statisticka analyza vicerozmérnych dat

V lipidomice, stejné jako jinych v omickych védach, hraje klicovou roli analyza dat.
Zejména u necilené lipidomiky je generovano obrovské mnozstvi vicerozmérnych
dat, a proto je velmi dllezité spravné vyuziti bioinformatickych pfistupt (Zhao a kol.,
2014). Pred statistickou analyzou je vzdy nezbytné provést normalizaci
a kvantifikaci spektralnich dat (Zhao a kol., 2014). Postup statistické analyzy
vicerozmérnych dat se liSi podle typu dat a typu informaci, které z nich chceme
ziskat (Meloun a Militky, 2001). Pro porovnani rozdild mezi skupinami lipidd
Se pouziva supervizovana vicerozmeérna analyza (Zhao a kol., 2014), mezi které
se fadi diskriminacni analyza CasteCnych nejmenSich Ctverch ¢&i diskriminacni
analyza pomoci ortogonalni projekce do latentnich struktur (Van, 2013), kdeZto
pro komplexni reprezentaci dat se pouzivaji rizné vizualizace jako analyza hlavnich

komponent i teplotni mapy (Patti a kol., 2013).

Vicerozmérna statisticka analyza vychazi z koncepce latentnich proménnych
y, coz jsou linearni kombinace puvodnich proménnych x. Zdrojova matice obsahuje
vychozi data proménnych (vlastnosti) ve sloupcich (m) a v fadcich (n) jsou objekty
u nichz jsou proménné meéreny. Maji-li proménné riizné jednotky, je zdrojova matice
upravena Skalovanim — bud centrovanim, kdy se od jednotlivych prvku sloupce
odecte sloupcovy aritmeticky primér nebo normovanim, kdy se jednotlivé prvky
sloupce centruji, a navic se vydéli sloupcovou smérodatnou odchylkou (Meloun
a Militky, 2001).
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2.3.1 Analyza hlavnich komponent

Analyza  hlavnich  komponent (PCA, principal component analysis)
je nesupervizovana metoda umozriujici pozorovat struktury v sadé dat bez jejich
pfedchozi znalosti, ¢imz Ize objasnit datovy trend (Zhao a kol., 2014). Cilem PCA
je  matematicka transformace proménnych do mensiho poctu latentnich
proménnych — tzv. hlavnich komponent, coz jsou linearni kombinace puvodnich

proménnych (Meloun a Militky, 2002).

Hlavni komponenty jsou sestaveny tak, aby bylo vyjadfeno co nejvice
puvodnich informaci o datovém souboru, vystihuji proménlivost neboli rozptyl
pavodnich proménnych a jsou vzajemné nekorelované. Princip redukce dat
je takovy, Ze prvni hlavni komponenta popisuje nejvétsi ¢ast rozptylu ptiivodnich dat,
druha hlavni komponenta nejvétsi €ast rozptylu, ktery neni v pfedchozi hlavni
komponenté atd. Soucet rozptyld vSech hlavnich komponent a soucet rozptyl
vSech plUvodnich proménnych se rovna. Vysvétlena proménlivost souboru dat
je dana souctem nékolika nejvysSich podilt proménlivosti. Pokud je soucet prvnich
nejvyssich podild blizky 100 %, jsou dané komponenty dostate¢né pro vysvétleni
variability pvodniho souboru. Nedostatecné vysvétleni souboru dat vede ke ztraté
informaci a nastava v pfipadé, Ze je pouzito pfili§ malo latentnich proménnych.
Naopak mnoho zahrnutych latentnich proménnych muize vyvolat vaznou chybu,

jelikoz je Sum zahrnut do modelu (Meloun a Militky, 2002).

Pouzitim metody PCA jsou vizualné seskupeny urcité vzorové skupiny, avSak
zcela podrobné informace nejsou zastoupeny (Patti a kol., 2013). Pokud jsou
objekty roztfidény do dobfe oddélenych shlukl, je poté nutné shluky analyzovat
oddélené - po redukci datového souboru na jednotlivé podsoubory

se na podsoubory aplikuje znovu PCA (Meloun a Militky, 2002).
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2.3.2 Diskrimina€ni analyza

Diskriminaéni analyza (DA, discriminant analysis) je supervizovana statisticka
metoda a zkouma zavislost mezi nezavisle proménnymi (diskriminatory,
m ve zdrojové matici) a jednou kvalitativni zavisle proménnou. Vstupni data
obsahuji zafazené objekty do primarnich tfid a nezafazené objekty. Cilem
DA je zaradit nezafazené objekty do primarnich tfid na zakladé nejvyssi
pravdépodobnosti, a to pomoci diskriminacni funkce. Po diskriminaci do tfid
se provede vycisleni podtl objektd v jednotlivych tfidach a vytvofi se prehled
klasifikovanych objektl. Kromé skutec¢né tfidy je vytvofena predikovana tfida
a procento pravdépodobnosti vyskytu objektu v predikované tfidé (Meloun a Militky,
2002).

Dvojny graf (Biplot) vychazi z PCA i DA a znazorfiuje interakci objektu
a proménnych. Objekt v blizkosti urcité proménné znamena, Ze je objekt v interakci
s proménnou. Soufadnice vektoru odpovidaji prvni a druhé hlavni komponenté
adélka vektoru je pfimo Umérna pfispévku pavodni proménné do hlavni
komponenty neboli komponentni vaze. Uhel mezi vektory dvou proménnych

je nepfimo umeérny jejich korelaci (Meloun a Militky, 2002).

Diskriminaéni  analyza CasteCnych nejmenSich  ¢tverci  (PLS-DA)
je supervizovana verze PCA. Cilem metody je redukce rozméru dat pomoci linearni
transformace s co nejmensi chybou a védomym oznacenim tfid. Plvodni data jsou
soubor n-dimenzionalnich vektor (X je matice n x m) a cilem je vytvofeni matice
S orozmérech n x d pomoci transformaéni matice A srozméry m x d, ktera
optimalné transformuje data matice X do souboru matice S. Radky transformované
matice S odpovidaji dimenzionalnimu rozméru puvodni matice X (n vektory v X).
Zatimco v PCA se u transformace zachovava v prvni hlavni komponenté co nejvétsi
rozptyl v puvodnich datech, v PLS-DA je to co nejvétsi kovariance mezi plvodnimi

daty a jejich oznaCenim (Perez a kol., 2018).
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Diskriminacni analyza pomoci ortogonalni projekce do latentnich struktur
(OPLS-DA) byla predstavena jako vylepSeni PLS-DA metody, u niZ je navic
integrovana ortogonalni korekce signalu. Zakladem OPLS metod je separace
proménnych originalniho souboru dat (X) do dvou ¢asti, kdy jedna linearné souvisi
k informaci o tfidé (Y proménné, prediktivni komponenty) a druha je nesouvisejici
sY (ortogonalni komponenty) (Teng, 2013). Ortogonalni komponenty popisuji
variace vUCi prediktivni slozce. Vznika regresni model popisujici vztah mezi
vicerozmérnymi daty a proménnou odezvy, ktera obsahuje pouze informace o tfidé
(Westerhuis a kol., 2009). Pfidavanim ortogonalnich komponent je snizovano

procento vysvétleného X (Teng, 2013).
2.3.3 Shlukova analyza

Shlukova analyza (CLU, cluster analysis) je schopna hierarchicky €i nehierarchicky
délit vicerozmérné objekty na zakladé podobnosti a klasifikovat je do tfid neboli
shlukl. Hierarchické postupy jsou zalozeny na postupném spojovani objektd podle
vypoctené matice vzdalenosti mezi objekty. Cely postup se opakuje, dokud vSechny
objekty netvofi jeden velky shluk. Diagramem CLU je vyvojovy strom (dendrogram)
zobrazujici proménné jako osy ve dvojrozmérném prostoru. Proménné propojené
spojovaci useCkou v dendrogramu nizko maji mezi sebou malou vzdalenost a jsou
vzajemné podobné. Naopak proménné od sebe vice vzdalené znaCi malou
podobnost (Meloun a Militky, 2002).

Teplotni mapa (HM, heat-map) je rovnéz formou vicerozmérného shlukovani.
Vyjadfuje kvantitu datového souboru pomoci barevné Skaly oznacujici zvySeneé
Ci snizené hodnoty prvkd skupiny vzorkd (Moon a kol.,, 2009). Kazdy fadek
je obvykle normalizovan, jelikoz data v souboru se mohou fadové lisit (Patti a kol.,
2013).
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Chemikalie

Acetonitril (LC-MS, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), isopropylalkohol (LC-MS,
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), octan amonny (LC-MS, Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO, USA), voda (LC-MS, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), interni
standard (SPLASH® LIPIDOMIX® Mass Spec Standard, Avanti Polar Lipids, AL,
USA).

3.2 Pristrojové vybaveni

Chlazena centrifuga (Rotina 410; Hettich GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Némecko),
vortex (IKA Works, USA), kapalinovy chromatograf ExionLC (SCIEX, Framingham,
MA, USA), tandemovy hmotnostni spektrometr QTRAP 6500+ (SCIEX,
Framingham, MA, USA).

3.3 Biologicky material

V experimentu byla pouzita CSF potkanu kmene SHR (spontanné hypertenzni
krysy) a transgennich SHR24, u nichz jsou exprimovany z obou koncu zkracené
lidské tau izoformy 2N4R pod mysSim promotorem Thy1. Zkracené proteiny
odpovidaji AMK 151-274 a 306—391 plvodni 441 AMK velké izoformy 2N4R (Zilka
a kol., 2006, Alzforum, 2019). Vzorky CSF byly poskytnuty PharmDr. Andrejem

Kovacem, PhD. z Institutu neuroimunologie Slovenské akademie véd.

Zvifata byla chovana v laboratornich podminkach v souladu s etickymi
normami a mezinarodnimi standardy. Meéla volny pfistup k vodé i potravé
a 12hodinovy cyklus svétla (zaCinajici v 7:00) a tmy. Potkani byli uspani ve véku
4 az 14 mésicl smési tiletaminu/zolazepamu/xylazinu. Poté byli fixovani v drzaku
hlavy a z velké mozkové cisterny kazdého zvifete bylo odebrano asi 80 ul CSF.
Po centrifugaci (5 min, 5000 rcf, 4 °C) byly vzorky zmrazeny v tekutém dusiku

a uchovany pfi -80 °C v hlubokomrazicim boxu.

Celkovy pocCet vzorkG byl 129, znichz 67 bylo kontrolnich (K)
a 62 transgennich (T). Jejich oznaceni a stafi je uvedeno v Tab. 4.
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Tab. 4 Stafi, pocet a oznaceni transgennich (SHR24) a kontrolnich (SHR) potkanu

Stari Pocet Oznaceni Datum Datum
(mésice) narozeni odbéru
SHR24 4 8 81-88 712018 11/2018
4 2 103-104 9/2019 1/2019
6 13 21-33 4/2018 10/2018
8 10 107-116 10/2018 6/2019
10 6 66-71 12/2017 10/2018
10 2 140-141 10/2018 8/2019
12 8 51-58 10/2017 10/2018
12 4 77-80 11/2017 11/2018
14 9 1-9 8/2017 10/2018
SHR 4 8 89-96 7/2018 11/2018
4 2 101-102 9/2019 1/2020
6 13 34-46 4/2018 10/2018
8 8 117-124 10/2018 6/2019
10 7 59-65 12/2017 10/2018
10 3 142-144 10/2018 8/2019
12 4 47-50 10/2017 10/2018
12 4 97-100 12/2018 12/2018
12 2 105-106 5/2018 5/2019
14 11 10-20 8/2017 10/2018
14 5 72-76 9/2017 11/2018
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3.4 Postup cilené lipidomické analyzy
3.4.1 Extrakce metabolitt

Vzorky CSF byly nejdfive rozmrazeny pfi pokojové teploté a protfepany na vortexu.
Poté bylo k 20 pl kazdého vzorku pfidano 80 pl isopropanolu a 2 ul interniho
standardu. Vzorky byly znovu protfepany na vortexu a inkubovany do nasledujiciho
dne v hlubokomrazicim boxu pfi -80 °C. DalSi den byly vzorky rozmrazeny
pfi pokojové teploté a centrifugovany (10 minut, 4 °C a 15 000 rcf). Z kazdého
vzorku bylo odebrano 50 ul supernatantu do Cisté vialky pro naslednou LC-MS
analyzu. Vzorek blanku byl pfipraven stejné, misto biologické matrice vSak bylo
pridano pouze rozpoustédlo. Vzorek kontroly kvality (QC) byl pfipraven smichanim

5 ul supernatantu jednotlivych vzorka.
3.4.2 Chromatografie na reverzni fazi spojena s hmotnostni spektrometrii

Pouzitda metoda analyzy byla upravena podle publikace Xuan a kol. (2018).
Chromatograficka separace na reverzni fazi (RPLC) byla provedena na pfistroji
ExionLC (SCIEX, Framingham, MA, USA) s pouzitim kolony ACQUITY UPLC BEH
C8 (Waters, Milford, MA, USA) o délce 100 mm, priméru 2,1 mm a velikosti ¢astic
stacionarni faze 1,7 ym. Kolona byla nastavena na teplotu 55 °C a autosampler
na 15 °C. Nastfik vzorku byl 5 pl a QC vzorek, byl méfen opakované za kazdym
Sestym vzorkem CSF. Mobilni fazi A tvofil roztok acetonitrilu a vody v poméru 6:4
s pfidavkem 10 mM octanu amonného, mobilni fazi B roztok isopropanolu
a acetonitrilu v poméru 9:1 rovnéz s pfidavkem 10 mM octanu amonného.
Pro RPLC byla aplikovana gradientova eluce (prubéh viz Obr 6) o pritokové
rychlosti mobilni faze 0,4 ml/min. Chromatograf byl spojen s tandemovym
hmotnostnim spektrometrem QTRAP 6500+ (SCIEX, Framingham, MA, USA).
lontovy zdroj (typu ESI) pracoval v pozitivnim a negativnim moddu. Napéti
na kapilafe bylo nastaveno na +5500 nebo -4500V a teplota na 500 °C. Tlak
susiciho plynu byl 60 psi, zmlzovaciho 50 psi a ,,curtain gas“ 40 psi. Trojity kvadrupol
pracoval vrezimu MRM a parametr kolizniho plynu (CAD) byl nastaven

na ,medium®.
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Obr 6 Prabéh gradientové eluce vysokoucinné chromatografie na reverzni fazi u cilené lipidomické
analyzy. Mobilni faze A (oblast nad kfivkou): roztok acetonitrilu a vody v poméru 6:4 s pfidavkem
10 mM octanu amonného. Mobilni faze B (oblast pod kfivkou): roztok isopropanolu a acetonitrilu
v poméru 9:1 rovnéz s pridavkem 10 mM octanu amonného. Na pocatku analyzy byl podil mobilnich
fazi 68 % A a 32 % B. Nasledovalo linearni zvySeni mobilni faze B na hodnotu 85 % a snizeni mobilni
faze A na 15 % s maximem faze B v Case 15,6-18 min. Poté byl podil mobilnich fazi navracen
na pocatecéni stav, ktery zlistal neménny az do konce analyzy.
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3.4.3 Zpracovani dat a statisticka analyza

Data byla zpracovana v softwaru MultiQuant™ 3.0 (AB Sciex, Framingham, MA,
USA) — byla provedena integrace na zakladé MRM pfechodl a RT. Pro statistické
vyhodnoceni byla lipidomicka data pfevedena do softwaru R (verze 3.1.2), kde byla
interpolovana a upravena funkci LOESS (locally weighted regression), jejiz cilem
je odhad trendd a redukce systematického Sumu. Z QC vzorkd byly nasledné
vypocteny variacni koeficienty (CV) a lipidy s CV vy$Sim nez 30 % byly vyfazeny
z dalsiho zpracovani. Dale byla provedena In transformace, data byla centrovana
na stfedni hodnotu (0) a Skalovana na jednotkovy rozptyl. Kone¢nym vysledkem pro
statistické zpracovani je pak matice s obvyklym tvarem X (m x n). M odpovidaji
vzorkim a n ploSe nebo koncentraci jednotlivych metabolitd (Wojtowicz a kol.,
2012). Pomoci t-testu byla vypoc¢tena hodnota p a poté nasledovala Bonferroniho
korekce pro nasobné testovani hypotéz. Po provedeni Mahalanobisova vypoctu
bylo odstranéno celkem 5 vzorkl ze 129. K vizualizaci dat byla provedena analyza
PCA, PLS-DA, OPLS-DA a HM. Rovnéz byly zhotoveny boxploty neboli krabicové
grafy, které zobrazuji dolni kvartil, median, horni kvartil véetné odlehlych hodnot

datového souboru (Spitzer a kol., 2014).
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4 VYSLEDKY

Pomoci cilené lipidomické analyzy bylo identifikovano a kvantifikovano celkem
394 lipidd. TFidy, podtfidy a pocty analyzovanych lipidl jsou uvedeny v Tab. 5.
Pfechody MRM v pozitivnim moddu jsou v Pfiloze 1 a v negativnim modu

v Priloze 2.

Tab. 5 Kategorie, tfidy, podtfidy a poéty identifikovanych lipidd v cilené lipidomické analyze
transgennich potkanud s tauopatii.

Kategorie Trida Podtrida Pocet
Acyly MK (FAC) Mastné kyseliny a jejich Mastné kyseliny (FA) 12
konjugaty (FA)
Glycerolipidy (GL) Diradylglyceroly (DGL) Diacylglyceroly (DG) 8
Triradylglyceroly (TGL) Triacylglyceroly (TG) 143
Glycerofosfolipidy  Glycerofosfocholiny Fosfatidylcholiny (PC) 75
(GPL) (GPC)
Lysofosfatidylcholiny (LPC) 16
Ethericky vazané PC (PC-0O) 52
Ethericky vazané LPC 2
(LPC-O)
Glycerofosfoethanolaminy Fosfatidylethanolaminy (PE) 15
(GPE)
Lysofosfatidylethanolaminy 2
(LPE)
Ethericky vazané PE 16
(PE-O)
Ethericky vazané LPE 3
(LPE-O)
Glycerofosfoseriny (GPS) Fosfatidylseriny (PS)
Glycerofosfoinositoly Fosfatidylinositoly (PI) 5
(GPI)
Sfingolipidy (SP) Ceramidy (Cer) Ceramidy (Cer) 5
Fosfosfingolipidy (PSP) Sfingomyeliny (SM) 33
Neutralni Hexosylceramidy (HexCer) 3

glykosfingolipidy
Dihexosylceramidy (Hex2Cer) 1
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Na Obr. 7 je znazornén eluéni profil vybranych fosfatidylcholind ziskanych

analyzou vzorkl potkand SHR24 (transgennich potkanu) rizného stafi - intenzita
se zvySuje s vékem potkanu. Také je patrna zavislost RT na délce acylového

fetézce v molekule a dvojnych vazbach (dfive dochazi k eluci lipidd s nizSim poctem

uhlikovych atomu a vy8Sim poétem nasobnych vazeb).

— PC(30:1)
— PC(34:1)
— PC(37:2)
— PC(42:2)
— PC(42:1)

18

In intenzity [cps;

Obr. 7 Chromatogram péti vybranych lipid{i identifikovanych cilenou lipidomickou analyzou vzorku
mozkomisniho moku transgennich potkand s tauopatii (rizného stafi). RT — retenéni €as, intenzita
pikd byla pro pfehlednéjsi znazornéni zlogaritmovana pfirozenym logaritmem.
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Pro vizualizaci dat byly vyuzity jak supervizované, tak nesupervizované
statistické metody. Rozdéleni souboru dat po vyuZiti nesupervizované metody PCA
je znazornéno v Obr. 8. Lze pozorovat vyrazné odliSeni vzorku vSech K od T8, T10,
T12 a T14. Nicméné T4 a T6 se neoddéluji, vzorky nejevily tak signifikantni zmény
oproti K, coz je patrné rovnéz z vysledkd DA nize. Vzorky QC se shlukuji, vykazuji

tedy homogenitu a jsou lokalizovany mezi skupinu K a T vzork.

PC2 - 3.55%

PC1 - 65.56 %; Cumulative = 69.11 %

Obr. 8 PCA aplikovana na data ziskana z 124 vzorkl mozkomiSniho moku kontrolnich
a transgennich potkanu s tauopatii u cilené lipidomické analyzy. Dochazi k oddélovani vzork
pochazejicich ze starSich transgennich potkant (T8, T10, T12 a T14) od zbytku vzork{. Fialové
znacky znazornuji vzorky kontroly kvality. Soucet hodnot pod osami grafu (69,11 %) udava procento
vysvétlené variability souboru.
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V ramci DA byla provedena PLS-DA a OPLS-DA a podle CLU HM. Teplotni
mapy byly zpracovany dvéma zpulsoby. Prvnim bylo porovnani kvantifikovanych
lipidd u vzorkd CSF K a T potkan( stejného stafi — Ize takto sledovat mozny vliv
onemocnéni na zmény v mnozstvi identifikovanych latek (viz Pfiloha 3). Druhym
zpusobem je porovnani kvantity lipidd u vzorki CSF odebranych T potkanim
v jejich 4 mésicich se vzorky CSF starsich potkant (6, 8, 10, 12 nebo 14mésicnich),
¢imz |ze sledovat mozna zavislost stafi na zmény v mnozstvi identifikovanych latek

(viz Priloha 4). Stejné tak byla porovnana data ze vzorkd K potkanu.

Na Obr. 9 jsou znazornény zmény v mnozstvi lipidd v CSF u vzorku
transgennich a kontrolnich potkanu ve stejném véku, na Obr. 10 zmény v zavislosti
na stafi kontrolnich potkan a na Obr. 11 zmény v zavislosti na stafi transgennich
potkanli. PFisrovnani kontrolnich a transgennich potkanu stejného stafi
i transgennich potkanl rdzného véku jsou zfejmé nejvyraznéj$i zmény u potkan(
starych 10, 12 a 14 mésicu, konkrétné u PC, PC-O a LPC z kategorie GPL a SM,

Cer a HexCer z kategorie SP. Na tyto skupiny lipid( je prace podrobnéji zamérena.
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Obr. 9 Teplotni mapa porovnavajici zmény v mnozstvi lipida podle lipidovych tfid u vzorkud
mozkomisniho moku kontrolnich a transgennich (T) potkanu stejného stafi. Velikost kulicky odpovida
dekadickému logaritmu hodnoty p-value. Intenzita barvy je pfimo imérna fold change (mira zmény
mezi soubory dat), kdy modra indikuje snizeni a Cervena zvySeni u vzorkd transgennich potkan(
v porovnani s kontrolnimi vzorky. Legenda vysvétlujici pfisluSnost jednotlivych vétvi k podtfidam
lipidl je vysvétlena obrazku vpravo dole (T14).
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Obr. 10 Teplotni mapa porovnavajici zmény v mnozstvi lipidd podle lipidovych tfid u vzorki
mozkomisniho moku kontrolnich (K) potkan( rizného stafi. Velikost kulicky odpovida dekadickému
logaritmu hodnoty p-value. Intenzita barvy je pfimo umérna fold change (mira zmény mezi soubory
dat), kdy modra indikuje snizeni a €ervena zvySeni u vzorkd transgennich potkanl v porovnani
s kontrolnimi vzorky. Legenda vysvétlujici pfisluSnost jednotlivych vétvi k podtfidam lipidi
je uvedena na obrazku vpravo dole.
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Obr. 11 Teplotni mapa porovnavajici zmény v mnozstvi lipidd podle lipidovych tfid u vzorki
mozkomiSniho moku transgennich (T) potkand rdzného stafi. Velikost kulicky odpovida
dekadickému logaritmu hodnoty p-value. Intenzita barvy je pfimo umérna fold change (mira zmény
mezi soubory dat), kdy modra indikuje snizeni a ¢ervena zvySeni u vzorkl transgennich potkan
v porovnani s kontrolnimi vzorky. Legenda vysvétlujici pfislusnost jednotlivych vétvi k podtfidam

lipidd je uvedena na obrazku vpravo dole.
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Jednim z vysledkl OPLS-DA je korela¢ni diagram (scatter plot, S-plot), jehoz
osy tvofi hodnoty korelace a kovariance. Podle absolutni hodnoty korelace Ize urcit
nejvice rozdilné neboli diskriminujici lipidy. Podle S-plotu skupin vzorktl K14 a T14
bylo vybrano z celkového poctu 394 analyzovanych lipidt 25 lipidud, které nejvice
diskriminuji skupiny transgennich a kontrolnich vzorkl mozkomisniho moku

potkanu s tauopatii (viz Tab. 6).

Tab. 6 Prehled 25 lipidd nejvice diskriminujici skupiny transgennich a kontrolnich vzorku
mozkomisniho moku potkant u cilené lipidomické analyzy. Latky jsou sefazeny dle absolutni
hodnoty korelace skupiny vzorkd K14 a T14.

Lipid p1? pl corr®
PC(34:1) 5,7954 0,9929
PC(32:1) 5,5703 0,9923
PC(36:2-1) 5,3997 0,9923
PC(33:1) 7,0768 0,9911
PC(37:2-1) 6,7874 0,9906
PC(35:1) 7,2575 0,9897
PC-0(36:1-2) 7,1933 0,9897
PC-0(36:3-1) 6,4088 0,9896
SM(34:1) 6,3055 0,9895
PC-0(38:1-1) 7,5253 0,9893
PC(37:4) 7,0635 0,9893
PC-0(32:1-2) 6,0663 0,9892
PC-0(34:1-1) 7.0172 0,9891
PC(33:2) 6,7991 0,9890
PC(42:2-1) 6,2562 0,9889
PC(42:1) 6,5828 0,9887
PC(35:2) 6,9207 0,9886
SM(37:0) 6,9154 0,9878
PC(38:2-1) 5,6708 0,9876
PC(36:1-1) 5,2722 0,9873
PC(30:1) 6,1390 0,9867
PC-0O(36:1-1) 7,0552 0,9867
PC-0O(36:2-1) 6,9008 0,9865
PC-0(34:2-2) 6,8572 0,9863
PC-0O(38:5-1) 6,7673 0,9862

@ Kovariance (mira variability proménnych), osa x.
b Korelace (linearni zavislost mezi proménnymi), osay.
V zavorce (x:y-z) znamena x pocet uhlikl, y po€et dvojnych vazeb a z poradi pfechodu.

PC — fosfatidylcholiny, PC-O — ethericky vazané fosfatidylcholiny, SM — sfingomyeliny.
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Podle S-plotu skupin vzorkG T4 a T14 nebo K14 a T14 bylo vybrano
z kompletni HM (viz Pfiloha 3 a Pfiloha 4) obsahujici vSech 394 analyzovanych
lipidd vzdy 25 nejvice diskriminujicich, ato z kategorie SP (Tab. 7 a Tab. 8),
z podtfidy PC (Tab. 9 a Tab. 10) a PC-O (Tab. 11 a Tab. 12). Z podtfidy LPC
je uvedeno vSech 16 identifikovanych lipidu (Tab. 13 a Tab. 14).

Teplotni mapy byly vytvofeny na zakladé hodnot p-value, jez byly vypocitany
t-testem a zlogaritmovany. Intenzita barvy zavisi na téchto hodnotach nepfimo
umeérné, nizSi hodnota p-value tedy odpovida vétsi intenzité barvy. Fold change
(mira zmény mezi soubory dat) je dana druhem barvy, kdy modra indikuje snizeni

a Cervena zvyseni u vzorkd transgennich potkand v porovnani s kontrolnimi vzorky.

V ramci DA byly vytvofeny rovnéz krabicové grafy. Pro ukazku distribuce
namérenych dat byly vybrany vzdy dva grafy lipidd nejvice diskriminujici skupiny
T a K vzorka v OPLS-DA analyze. Grafy lipidu z kategorie SP jsou na Obr. 12
a Obr. 13, z podtfidy PC na Obr. 14 a Obr. 15, z podtfidy PC-O na Obr. 16
a Obr. 17, a z podtfidy LPC na Obr. 18 a Obr. 19.
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4.1 Sfingolipidy

Tab. 7 Teplotni mapa (HM) porovnavajici zmény v mnozstvi sfingolipidd identifikovanych cilenou
lipidomickou analyzou v mozkomi$nim moku kontrolnich (K) a transgennich (T) potkanu stejného
stafi. Z celkového poctu 42 lipidu bylo vybrano do HM podle absolutni hodnoty korelace vzork( K14
a T14 25 nejvice diskriminujicich latek.

T10 T12 T14
Lipid T4aK4 T6aKe T8aK8 aKl0 aKl2z aKl4

Cer(40:2-4)_d18:1/22:1
Cer(42:2-3)_d18:1/24:1
HexCer(40:2-4)_d18:1/22:1
HexCer(42:2-2)_d18:1/24:1
HexCer(42:3-3)_d18:2/24:1
SM(33:1)

SM(34:0)

SM(34:1)

SM(34:2)

SM(35:0)

SM(35:1)

SM(36:0)

SM(36:1)

SM(36:2)

SM(37:0)

SM(37:1)

SM(38:1)

SM(38:2)

SM(39:0)

SM(39:1)

SM(39:2)

SM(41:1)

SM(42:2)

SM(42:3)

SM(43:2)

Cer — ceramidy, HexCer — hexosylceramidy, SM — sfingomyeliny, v zavorce (x:y-z) znamena x pocet
uhlikd, y pocet dvojnych vazeb a z pofadi prechodu, d — dihydroxy mastna kyselina.
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Tab. 8 Teplotni mapa (HM) porovnavajici zmény v mnozstvi sfingolipidd identifikovanych cilenou lipidomickou analyzou v mozkomisnim moku kontrolnich (K)
potkan( rizného stafi a transgennich (T) potkan( rizného stafi. Z celkového poctu 42 lipid{i bylo vybrano do HM podle absolutni hodnoty korelace vzorkd T4

a T14 25 nejvice diskriminujicich latek.

Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTld K4aKe K4aK8 K4aKl0 K4aKl2 K4 aKi4

Cer(40:2-4)d18:1/22:1
Cer(42:2-3)_d18:1/24:1
HexCer(40:2-4)_d18:1/22:1
HexCer(42:2-2)_d18:1/24:1
HexCer(42:3-3)_d18:2/24:1
SM(33:1)

SM(34:0)

SM(34:1)

SM(34:2)

SM(35:0)

SM(35:1)

SM(36:0)

SM(36:1)

SM(36:2)

SM(37:0)

SM(37:1)

SM(38:1)

SM(38:2)

SM(39:0)

SM(39:1)

SM(39:2)

SM(41:1)

SM(42:2)

SM(42:3)

SM(43:2)

Cer — ceramidy, HexCer — hexosylceramidy, SM — sfingomyeliny, v zavorce (x:y-z) znamena x pocet uhlikd, y pocet dvojnych vazeb a z pofadi pfechodu,

d — dihydroxy mastna kyselina.

51



1.0 -
0.5 [\ (7 =<
) [ ]
0.01 L\ / & =
5 ‘=R —
N Y \\?‘i 7
-0.57 L —e- ~— v /N \
Ez 4_ g : *:e* L\ AN
—u— :. / % 2 gf ; H —+—
1.0 —{ - i
| X =N B
_‘1 '5_ T T T T T T T I| T T T T
T4 T6 T8 TI0 T2 T4 K4 K6 K8 K10  KI2 K14

Obr. 12 Krabicové grafy lipidu SM(34:1) (sfingomyelinu s 34 uhliky a jednou dvojnou vazbou) identifikovaného cilenou lipidomickou analyzou ve vzorcich
mozkomi$niho moku transgennich (T) a kontrolnich (K) potkant. Barevné body v grafu znazornuji rozdéleni jednotlivych vzorkd.
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Obr. 13 Krabicové grafy lipidu SM(37:0) (sfingomyelinu s 37 uhliky bez dvojnych vazeb) identifikovaného cilenou lipidomickou analyzou ve vzorcich
mozkomi$niho moku transgennich (T) a kontrolnich (K) potkant. Barevné body v grafu znazornuji rozdéleni jednotlivych vzorkd.
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4.2 Fosfatidylcholiny

Tab. 9 Teplotni mapa (HM) porovnavajici zmény v mnozstvi fosfatidylcholind (PC) identifikovanych
cilenou lipidomickou analyzou v mozkomi$nim moku kontrolnich (K) a transgennich (T) potkani
stejného stafi. Z celkového poctu 75 lipida bylo vybrano do HM podle absolutni hodnoty korelace
vzorkli K14 a T14 25 nejvice diskriminujicich latek.

Lipid T4aK4 T6aKe T8aK8 Ti10aKI10 T12aKl2 Tl4aKl4
PC(21:0)
PC(30:0)
PC(30:1)
PC(31:0)
PC(31:1)
PC(32:1)
PC(33:0)
PC(33:1)
PC(33:2)
PC(34:1)
PC(34:2)
PC(35:1)
PC(35:2)
PC(36:1)
PC(36:2)
PC(37:2)
PC(37:4)
PC(38:1)
PC(38:2)
PC(39:7)
PC(40:1)
PC(40:2)
PC(41:1)
PC(42:1)
PC(42:2)

V zavorce (x:y) znamena x pocet uhlikl a y pocet dvojnych vazeb.
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Tab. 10 Teplotni mapa (HM) porovnavajici zmény v mnozstvi fosfatidylcholinG (PC) identifikovanych cilenou lipidomickou analyzou v mozkomisnim moku
kontrolnich (K) potkanl rizného stafi a transgennich (T) potkan( rdzného stafi. Z celkového poctu 75 lipid(i bylo vybrano do HM podle absolutni hodnoty
korelace vzorkd T4 a T14 25 nejvice diskriminujicich latek.

Lipid T4aT6 T4aT8 T4aT10 T4aT12 T4aTl4 K4 a K6 K4 a K8 K4aK10 K4aKl1l2 K4aKl4
PC(21:0)
PC(30:0)
PC(30:1)
PC(31:0)
PC(31:1)
PC(32:0)
PC(32:1)
PC(33:0)
PC(33:1)
PC(33:2)
PC(34:1)
PC(35:1)
PC(35:2)
PC(36:1)
PC(36:2)
PC(37:1)
PC(37:2)
PC(38:1)
PC(38:2)
PC(39:7)
PC(40:1)
PC(40:2)
PC(41:1)
PC(42:1)
PC(42:2)
V zavorce (x:y) znamena x pocet uhlikl a y pocet dvojnych vazeb.
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Obr. 14 Krabicové grafy lipidu PC(34:1) (fosfatidylcholinu s 34 uhliky a jednou dvojnou vazbou) identifikovaného cilenou lipidomickou analyzou ve vzorcich
mozkomiSniho moku transgennich (T) a kontrolnich (K) potkant. Barevné body v grafu znazornuji rozdéleni jednotlivych vzorkd.
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Obr. 15 Krabicové grafy lipidu PC(32:1) (fosfatidylcholinu s 32 uhliky a jednou dvojnou vazbou) identifikovaného cilenou lipidomickou analyzou ve vzorcich
mozkomiSniho moku transgennich (T) a kontrolnich (K) potkant. Barevné body v grafu znazornuji rozdéleni jednotlivych vzorkd.
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4.3 Ethericky vazané fosfatidylcholiny

Tab. 11 Teplotni mapa (HM) porovnavajici zmény v mnozstvi ethericky vazanych fosfatidylcholint
(PC-0O) identifikovanych cilenou lipidomickou analyzou v mozkomi$nim moku kontrolnich (K)
a transgennich (T) potkanU stejného stafi. Z celkového poctu 52 lipida bylo vybrano do HM podle
absolutni hodnoty korelace vzorkli K14 a T14 25 nejvice diskriminujicich latek.

Lipid

T4aK4 T6aK6 T8 a K8 T10a K10 T12a K12 T14 a K14

PC-0(32:0)

PC-0O(32:1-1)
PC-0(32:1-2)
PC-0(33:1-1)
PC-0(34:0)

PC-O(34:1-1)
PC-0O(34:2-2)
PC-0(36:1-1)
PC-0(36:1-2)
PC-0(36:2-1)
PC-0(36:2-2)
PC-0(36:3-1)
PC-0(36:3-2)
PC-0(36:5-1)
PC-0(36:5-2)
PC-0(36:6-2)
PC-0(38:1-1)
PC-0(38:2-1)
PC-0(38:3-1)
PC-0(38:4-1)
PC-0(38:4-2)
PC-0(38:5-1)
PC-0(38:5-2)
PC-0(38:6-1)
PC-0(38:7)

V zavorce (x:y-z) znamena x pocet uhlikll, y pocet dvojnych vazeb a z pofadi pfechodu.
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Tab. 12 Teplotni mapa (HM) porovnavajici zmény v mnozstvi ethericky vazanych fosfatidylcholint (PC-O) identifikovanych cilenou lipidomickou analyzou
v mozkomisnim moku kontrolnich (K) potkan( rizného stafi a transgennich (T) potkanu rizného stafi. Z celkového poctu 52 lipidd bylo vybrano do HM podle

absolutni hodnoty korelace vzorkd T4 a T14 25 nejvice diskriminujicich latek

Lipid

T4aT6

PC-0(32:0)

PC-0(32:1-1)
PC-0(32:1-2)
PC-0(32:2)

PC-0(34:0)

PC-O(34:1-1)
PC-0(34:2-1)
PC-0(34:2-2)
PC-0(36:1-1)
PC-0(36:1-2)
PC-0(36:2-1)
PC-0(36:2-2)
PC-0(36:3-1)
PC-0(36:3-2)
PC-0(36:5-1)
PC-0(36:5-2)
PC-0(36:6-2)
PC-0(38:1-1)
PC-0(38:2-1)
PC-0(38:3-2)
PC-0(38:4-1)
PC-0(38:4-2)
PC-0(38:5-1)
PC-0(38:6-1)
PC-0(40:6-1)

T4aT8

V zavorce (x:y-z) znamena x pocet uhlikll, y pocet dvojnych vazeb a z pofadi pfechodu.

T4aT10

T4aT12

T4aTl4
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Obr. 16 Krabicoveé grafy lipidu PC-O(36:3-1) (ethericky vazaného fosfatidylcholinu s 36 uhliky a tfemi dvojnymi vazbami, prvni pfechod) identifikovaného cilenou
lipidomickou analyzou ve vzorcich mozkomiSniho moku transgennich (T) a kontrolnich (K) potkand. Barevné body v grafu znazornuji rozdéleni jednotlivych
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Obr. 17 Krabicové grafy lipidu PC-0(36:1-2) (ethericky vazaného fosfatidylcholinu s 36 uhliky a jednou dvojnou vazbou, druhy pfechod) identifikovaného cilenou
lipidomickou analyzou ve vzorcich mozkomiSniho moku transgennich (T) a kontrolnich (K) potkand. Barevné body v grafu znazornuji rozdéleni jednotlivych
vzorkd.

61



4.4 Lysofosfatidylcholiny

Tab. 13 Teplotni mapa porovnavajici zmény v mnozstvi lysofosfatidylcholini (LPC) identifikovanych
cilenou lipidomickou analyzou v mozkomisnim moku kontrolnich (K) a transgennich (T) potkanu
stejného stafi.

Lipid T4 aK4 T6 a K6 T8 a K8 T10a K10 T12a K12 T14aKil4
LPC(15:0-1)
LPC(16:0)
LPC(17:0)
LPC(18:0)
LPC(18:1)
LPC(18:2)
LPC(18:4-1)
LPC(18:4-2)
LPC(20:0)
LPC(20:1)
LPC(20:3)
LPC(20:4)
LPC(22:0)
LPC(22:6)
LPC(24:0)
LPC(26:0)
V zavorce (x:y-z) znamena x pocet uhlikl, y pocet dvojnych vazeb a z pofadi pfechodu.




Tab. 14 Teplotni mapa porovnavajici zmény v mnozstvi lysofosfatidylcholind (LPC) identifikovanych cilenou lipidomickou analyzou v mozkomiSnim moku
kontrolnich (K) potkand rdzného stafi a transgennich (T) potkanud rdzného stafi.

Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTl4 K4aK6 K4aK8 K4akKl10 K4 a K12 K4 a K14
LPC(15:0-1)
LPC(16:0)
LPC(17:0)
LPC(18:0)
LPC(18:1)
LPC(18:2)
LPC(18:4-1)
LPC(18:4-2)
LPC(20:0)
LPC(20:1)
LPC(20:3)
LPC(20:4)
LPC(22:0)
LPC(22:6)
LPC(24:0)
LPC(26:0)
V zavorce (x:y-z) znamena x pocet uhlikl, y po€et dvojnych vazeb a z poradi pfechodu.
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Obr. 18 Krabicové grafy lipidu LPC(22:0) (lysofosfatidylcholinu s 22 uhliky a zadnou dvojnou vazbou) identifikovaného cilenou lipidomickou analyzou ve vzorcich
mozkomiSniho moku transgennich (T) a kontrolnich (K) potkant. Barevné body v grafu znazornuji rozdéleni jednotlivych vzorkd.
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Obr. 19 Krabicové grafy lipidu LPC(24:0) (lysofosfatidylcholinu s 24 uhliky a zadnou dvojnou vazbou) identifikovaného cilenou lipidomickou analyzou ve vzorcich
mozkomiSniho moku transgennich (T) a kontrolnich (K) potkant. Barevné body v grafu znazornuji rozdéleni jednotlivych vzorkd.
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5 DISKUZE

Cilem prace bylo provedeni lipidomické analyzy CSF transgennich potkan(
s tauopatii a porovnani s kontrolnimi vzorky, za u€elem nalezeni potencialnich
novych biomarkerl k vyhodnoceni rizika rozvoje nebo sledovani progrese AD.
Vzhledem k tomu, Ze mozek obsahuje velké mnozstvi lipidl, mize vyuziti lipidomiky
nabidnout nové poznatky o patogenezi AD (Wong a kol., 2017a). Dle vysledk
je zftejmé, ze metabolismus lipidl je zapojen do patofyziologie AD. Souvislosti mezi
AD a lipidovymi metabolickymi cestami vSak nejsou zcela objasnény, tato prace

by tedy mohla byt ndpomocna k podrobné&jSimu vyzkumu.

Pomoci programu MultiQuant bylo identifikovano celkem 394 lipidu z kategorii
FAC, GL, GPL a SP. Touboul a Gaudin (2014) popsali urcité zmény v hladinach
lipidd v mozku pfi AD u vSech tfid lipid kromeé SL a PK, v této praci analyzujici CSF

vSak nebyly identifikovany ani lipidy z kategorie PR a ST.

Plochy piku identifikovanych lipidl v jednotlivych vzorcich byly porovnany mezi
sebou a pomoci statistickych metod analyzy hlavnich komponent, diskriminacni
analyzy ashlukové analyzy (teplotnich map) byly prokazany rozdily
mezi kontrolnimi a transgennimi vzorky. Zmény v lipidomu zacaly byt patrné
u vzorkU, jez byly odebrany potkanim star$im 8 mésicl, predevSim u PC, PC-O
a LPC z kategorie GPL a SM, Cer a HexCer z kategorie SP. Relativni kvantita lipidu
u vzorkl potkant T4 a T6 odpovidala spiSe kontrolnim vzorkim pravdépodobné

z davodu nizsi progrese onemocnéni.

Ackoli FA slouzi jako stavebni kameny pro slozitéjSi lipidy a koncentrace
kyseliny stearové i kyseliny arachidonové byla vyznamné snizena ve frontalni
a temporalni kuafe pacientd s AD (Touboul a Gaudin, 2014), v této praci nebyly
zjistény zadné zmény u lipida této kategorie mezi vzorky kontrolnich a transgennich

potkanud s tauopatii.
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Glycerolipidy (GL) jsou sloZeny z glycerolové jednotky, ktera je mono—, di—
nebo triesterifikovana MK. Triacylglyceroly (TG) jsou hlavni zasoby energie v téle,
a monoglyceridy a diglyceridy jsou biosyntetické meziprodukty (Burgess a kol.,
2006). Vice nez tretina identifikovanych lipid( v této analyze byla z podtfidy TG,
coz by mohlo souviset s vySe uvedenym faktem. Reitz a kol. (2004) nezjistili zadny
vztah mezi zménami hladin GL v plazmé a AD, coz odpovida vysledkim této prace
(viz Pfiloha 3), kde jsou mj. porovnany hladiny GL u vzorkd mozkomisniho moku

transgennich a kontrolnich potkanul s tauopatii.

Glycerofosfolipidy (GPL) jsou dulezitou kategorii lipidi vzhledem Kk jejich
zasadni uloze pfi tvorbé BM. Ddlezitou podtfidou z hlediska koncentrace
a rozmanitosti jsou fosfatidylcholiny (PC) (Touboul a Gaudin, 2014). Pokles
mnozstvi PC popsal Nitsch a kol. jiz v roce 1992 ve frontalni, temporalni a parietalni
kife mozku pacientd s AD. Whiley a kol. (2014) popsali vyznamné snizeni
PC(16:0/20:5), PC(18:0/22:6) a PC(16:0/22:6) ve vzorcich plazmy pacientu s AD
a mirnou kognitivni poruchou ve srovnani s kontrolami. V této analyze
mozkomis$niho moku transgennich potkant s tauopatii bylo naopak zjiSténo
podstatné zvySené mnozstvi PC oproti kontrolnim vzorkim. Pomoci OPLS-DA
analyzy bylo zafazeno 14 lipida z této podtfidy mezi 25 nejvice diskriminujicich
lipidd odliSujici skupiny transgennich a kontrolnich vzorkt (Tab. 6). Vyskytovaly
se mezi nimi stejné jako ve studii Whiley a kol. (2014) lipidy s 36, 38 a 40 uhliky,
avSak s niz8§im mnozstvim dvojnych vazeb. Stejnétak Proitsi a kol. (2017) v krvi
pacientl s AD zjistili zvySené mnozstvi PC(40:1) a PC(36:3). Fosfatidylcholin(40:1)
byl vtéto analyze CSF rovnéz mezi jeden z 25 nejvice diskriminujicich lipidQ
podtfidy PC. Zménény metabolismus fosfolipidu je pravdépodobné béznym
faktorem AD (Wong a kol., 2017a).

Z celkového poctu 52 identifikovanych ethericky vazanych fosfatidylcholint
(PC-O) byly mezi 25 nejvice diskriminujici latek (Tab. 11) zarazeny lipidy
s 32 az 38 uhliky a vétsim pocétem dvojnych vazeb. Pomoci OPLS-DA analyzy bylo
9 lipidu z této podtfidy zafazeno rovnéz mezi 25 lipida, které celkové nejvice
rozdélovaly skupiny T14 a K14 vzorku (viz. Tab. 6). Podle studie publikované
Bennett a kol. (2013) je akumulace PC-O(16:0) spojena s progresi patologie tau,

coz odpovida vysledkim této prace.
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Podle Nitsch a kol. (1992) sniZzeni PE-0O(16:0/20:40) a PE-0O(16:0/22:6)
korelovalo se zavaznosti AD. Han a kol. (2001) v shotgun lipidomické analyze také
zaznamenali vyrazny ubytek PE-O v bilé hmoté mozkove, pficemz jejich hladina
zustala stabilni i pfes vyvoj nemoci. V Sedé hmoté ubytek PE-O koreloval
s kognitivnimi deficity az do pokrogilé faze AD. Ubytek byl zaznamenan asi 7 let
pfed rozvojem onemocnéni, a to kromé mozkové tkané také v plazmé, séru a CSF
(Su a kol., 2019). Ethericky vazané fosfatidylethanolaminy byly identifikovany
i v této praci, nicméné jejich hladiny byly u transgennich vzorkd mozkomisniho
moku vySSi nez u kontrolnich. VyraznéjSi zména byla pozorovana pouze
u PE-O(36:3-4) a PE-O(36:2-2). Duvodem odlisnych vysledkl by mohla byt
souvislost zmén PE-O s patologii AB, ktera v této analyze nebyla zkoumana.
Onodera a kol. (2015) zjistili, ze PE-O mohou snizit aktivitu y-sekretazy (enzym
Stépici APP) a jejich nedostatek ma tak vliv na zvySeni mnozstvi AB. Podle Su a kol.
(2019) by mohly zmény v mnozstvi PE-O byt vhodnym biomarkerem AD, nicméné

tato prace odhalila mnoho dalSich potencialnich biomarker( patologie tau.

Lysofosfatidylcholiny patfi spolu s PC a PC-O do kategorie GPL, u kterych byly
v této analyze zaznamenany nejvétsi zmény. Lipidy LPC(22:0) a LPC(24:0) nejvice
diskriminovaly skupiny transgennich a kontrolnich vzorki CSF. Mimo jiné
byl identifikovan lipid LPC(16:0), ktery slouzi jako prekurzor faktoru aktivujici
destiCky (PAF), coz je dulezity mediator zanétlivych procesu (Ryan a kol., 2009).
Lipid LPC(16:0) je generovan fosfolipazou PL A2 a jeji zvySena aktivita byla
zaznamenana v CSF u pacientl s AD (Touboul a Gaudin, 2014). Naopak inhibice
PL A2 v mozcich T potkanu vedla ke snizeni hladin celkového tau (Schaeffer a kol.,
2011). V této analyze bylo zaznamenano zvys$eni hladiny LPC(16:0) ve vzorcich
CSF transgennich potkanu s tauopatii v pribéhu onemocnéni, coz podle

uvedenych faktl znaci zvySenou produkci PAF.
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Mezi nejjednodussi SP patfi ceramidy. Vykazuji rizné biologické aktivity, jako
je bunécéna signalizace, diferenciace, proliferace, nekréza nebo apoptdza (Puglielli
a kol., 2003). Ceramidy mohou byt tvofeny za podminek oxida¢niho stresu a jsou
podtfidou SP, u kterych byvaji nejvice zvySené koncentrace v mozkoveé tkani
pacientd s AD (Mielke a Lyketsos, 2010), pfedevs§im Cerl6, Cerl8, Cer20, Cer22
a Cer24 (Filippov a kol., 2012). ZvySené hodnoty Cer byly nalezeny také v CSF
a séru pacientl s AD (Satoi a kol., 2005). Rovnéz v této analyze CSF transgennich
potkanu byly Cer i HexCer s acylovym zbytkem 18:1 a 22:1 nebo 24:1 vyznamné

zvySeny. Pokles byl zavisly na véku, a tedy i progresi onemocnéni (Tab. 8).

Navazi-li se na ceramidy fosfocholinové skupiny, vznikaji sfingomyeliny,
coz jsou vysoce polarni lipidy umisténé na vnéjsi strané BM (Grimm a kol., 2005).
Sfingomyeliny jsou nejhojnéjSimi SP v mozku a nachazeji se pfedevSim
v myelinovych pochvach. Jsou dulezitymi slozkami lipidovych raftd, kde plsobi jako
inhibitory y-sekretazy, ¢imz snizuji syntézu peptidd AR (Grimm a kol., 2005). Varma
a kol. (2018) nalezli zvy$ené hladiny SM s acylovymi zbytky 16:0, 16:1 a 18:1
v mozkové tkani AD pacientll pomoci nuklearni magnetické rezonance. Nasledné
metabolomickou analyzou zjistili, Ze vy8si koncentrace SM jsou zavislé
na zavaznosti patologie AD, coz odpovida vysledkim této analyzy
CSF transgennich potkanu s tauopatii (viz Tab. 8). Kosicek a kol. (2012)
zaznamenali vyznamny narast SM s acylovymi zbytky 18:1, 20:0 a 24:1.
Pravdépodobné i v této analyze byly signifikantni pravé SM s vySe uvedenymi
délkami Fetézcl acylovych zbytku spolu s fetézcem dlouhym 18 C atomd, jelikoz
mezi 25 nejvice diskriminujicimi SM byly zastoupeny hojné SM
s 36, 38 a 42 C atomy (Tab. 7). Skupiny transgennich a kontrolnich potkanu nejvice
odliSovaly SM(34:1) a SM(37:0). Han a kol. (2011) popsali v metabolomické studii
vzorku plazmy pacientll s AD naopak vyznamné snizeni pfedevS§im SM s fetézci
dlouhymi 22 a 24 C atomd. DalSi vyzkum nejen ceramidu a sfingomyelinu je tedy

nezbytny pro lepSi pochopeni metabolismu lipidU pfi patogenezi AD.
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6 ZAVER

Teoreticka Cast prace byla zaméfena na problematiku tauopatii a Alzheimerovy
choroby se zaméfenim na charakterizaci fyziologické a patologické funkce tau
proteinu. Dale byly shrnuty zakladni poznatky o lipidomice, klasifikaci lipidd
a technikach analyzy lipida. V neposledni fadé byla teoreticka ¢ast prace zamérena
na teorii statistické analyzy vicerozmérnych dat. V experimentalni Casti byla
provedena analyza mozkomisniho moku kontrolnich potkani SHR a transgennich
potkanl SHR24. Analyza probéhla pfistupem cilené lipidomické analyzy s vyuzitim
techniky vysokoucinné kapalinové chromatografie na reverzni fazi ve spojeni
s tandemovou hmotnostni spektrometrii. Celkem bylo identifikovano 394 lipidu
z kategorii acyld mastnych kyselin, glycerolipidu, glycerofosfolipidd a sfingolipidd.
Na zakladé diskriminaéni analyzy pomoci ortogonalni projekce do latentnich
struktur byly zjistény nejvyznamnéjSi rozdily mezi skupinami transgennich
a kontrolnich vzorka u fosfatidylcholinG, ethericky vazanych fosfatidylcholinG
a sfingomyelini, jez mohou byt povazovany za potencialni biomarkery

tauopatického procesu v mozkomisnim moku.
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PRILOHY

Pfiloha 1 Tabulka MRM (sledovani produktu rozpadu iontt) pfechodu v pozitivnim modu (celkem
693). Uvedena je hodnota m/z molekulového iontu (Q1), hodnota m/z produktového iontu (Q3),
retenCni ¢as (RT), deklasterani potencial (DP), vstupni potencial kolizni cely (EP), kolizni energie
(CE) a vystupni potencial kolizni cely (CXP) kazdého lipidu.

Q1 Q3 RT Lipid DP (V) EP(V) CE (V) CXP (V)
6055 346,3 8,90 15:0-18:1(d7) DAG_SPLASH+NH4 60 10 26 15
829,37 5705 12,75 15:0-18:1(d7)-15:0 TAG_SPLASH 60 10 38 15
675,68 369,4 13,14 18:1(d7) Chol Ester SPLASH 60 10 43 15
738,663 184,2 6,98 18:1(d9) SM _SPLASH 60 10 43 15
668,6 3694 13,17 CE(18:1) 100 10 20 6
692,6 3694 12,84 CE(20:3) 100 10 20 6
690,6 3694 12,46 CE(20:4) 100 10 20 6
7146 3694 12,16 CE(22:6) 100 10 20 6
496,55 264,33 6,49 Cer(31:1-3) d18:1/13:0 100 10 40 6
4945 2622 6,04 Cer(31:2-2)_d18:2/13:0 100 10 40 6
508,5 238,3 6,29 Cer(32:2-1)_d16:0/16:2 100 10 40 6
508,5 264,3 6,29 Cer(32:2-2)_d18:1/14:1 100 10 40 6
508,5 262,2 6,29 Cer(32:2-4)_d18:2/14:0 100 10 40 6
526,5 266,3 7,61 Cer(33:0-2)_d18:0/15:0 100 10 40 6
524,5 310,3 7,40 Cer(33:1-5)_d20:1/13:0 100 10 40 6
540,5 238,3 8,09 Cer(34:0-1)_d16:0/18:0 100 10 40 6
534,5 2362 6,54 Cer(34:3-2)_d16:1/18:2 100 10 40 6
532,5 238,3 5093 Cer(34:4-1)_d16:0/18:4 100 10 40 6
552,5 266,3 8,25 Cer(35:1-2)_d18:0/17:1 100 10 40 6
548,5 262,2 7,04 Cer(35:3-2)_d18:2/17:1 100 10 40 6
568,6 266,3 8,95 Cer(36:0-2)_d18:0/18:0 100 10 40 6
566,6 264,3 870 Cer(36:1-3)_d18:1/18:0 100 10 40 6
560,5 238,3 6,84 Cer(36:4-1)_d16:0/20:4 100 10 40 6
582,6 238,3 9,20 Cer(37:0-1)_d16:0/21:0 100 10 40 6
578,6 310,3 8,35 Cer(37:2-2)_d18:1/19:1 100 10 40 6
596,6 266,3 9,70 Cer(38:0-2)_d18:0/20:0 100 10 40 6
594,6 238,3 9,45 Cer(38:1-2)_d16:0/22:1 100 10 40 6
586,5 262,2 7,34 Cer(38:5-6)_d18:2/20:3 100 10 40 6
624,6 238,3 10,41 Cer(40:0-1)_d16:0/24:0 100 10 40 6
624,6 266,3 10,41 Cer(40:0-2)_d18:0/22:0 100 10 40 6
622,6 310,3 10,16 Cer(40:1-5)_d20:1/20:0 100 10 40 6
620,6 264,3 9,55 Cer(40:2-4)_d18:1/22:1 100 10 40 6
618,6 312,3 8,95 Cer(40:3-2)_d20:0/20:3 100 10 40 6
616,6 310,3 845 Cer(40:4-4)_d20:1/20:3 100 10 40 6
614,6 312,3 7,95 Cer(40:5-2)_d20:0/20:5 100 10 40 6
638,6 312,3 10,81 Cer(41:0-3)_d20:0/21:0 100 10 40 6
636,6 264,3 10,56 Cer(41:1-2)_d18:1/23:0 100 10 40 6
636,6 310,3 10,56 Cer(41:1-3)_d20:1/21:0 100 10 40 6
652,7 266,3 11,21 Cer(42:0-2)_d18:0/24:0 100 10 40 6
648,6 264,3 10,26 Cer(42:2-3)_d18:1/24:1 100 10 40 6
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Q1 Q3 RT Lipid DP (V) EP(V) CE (V) CXP (V)

648,6 310,3 10,26 Cer(42:2-5)_d20:1/22:1 100 10 40 6
642,6 310,3 8,75 Cer(42:5-2) d20:1/22:4 100 10 40 6
640,6 312,3 8,35 Cer(42:6-1)_d20:0/22:6 100 10 40 6
680,7 312,3 11,97 Cer(44:0-2)_d20:0/24:0 100 10 40 6
676,7 310,3 11,06 Cer(44:2-1)_d20:1/24:1 100 10 40 6
694,7 312,3 12,22 Cer(45:0)_d20:0/25:0 100 10 40 6
708,7 312,3 12,47 Cer(46:0)_d20:0/26:0 100 10 40 6
706,7 310,3 12,02 Cer(46:1-1)_d20:1/26:0 100 10 40 6
558,5 2852 8,32 DG(30:0-5) _DG(14:0/16:0) 100 10 30 6
556,5 297,2 7,70 DG(30:1-3)_DG(15:1/15:0) 100 10 30 6
572,5 299,3 8,72 DG(31:0-6)_DG(15:0/16:0) 100 10 30 6
570,5 257,2 8,11 DG(31:1-2) _DG(12:0/19:1) 100 10 30 6
570,5 283,22 8,11 DG(31:1-5) DG(14:1/17:0) 100 10 30 6
570,5 299,3 8,11 DG(31:1-6) DG(15:0/16:1) 100 10 30 6
586,5 2432 9,13 DG(32:0-2)_DG(11:0/21:0) 100 10 30 6
586,5 257,2 9,13 DG(32:0-3)_DG(12:0/20:0) 100 10 30 6
586,5 313,3 9,13 DG(32:0-7)_DG(16:0/16:0) 100 10 30 6
584,5 271,2 8,46 DG(32:1-3)_DG(13:0/19:1) 100 10 30 6
584,5 313,3 846 DG(32:1-8) DG(16:0/16:1) 100 10 30 6
582,5 2852 7,80 DG(32:2-3)_DG(14:0/18:2) 100 10 30 6
582,5 311,3 7,80 DG(32:2-7)_DG(16:1/16:1) 100 10 30 6
580,5 311,3 7,19 DG(32:3-6)_DG(16:1/16:2) 100 10 30 6
576,5 2832 6,01 DG(32:5-3) DG(14:1/18:4) 100 10 30 6
600,6 229,2 9,49 DG(33:0-1)_DG(10:0/23:0) 100 10 30 6
600,6 313,3 9,49 DG(33:0-7)_DG(16:0/17:0) 100 10 30 6
598,5 311,3 8,87 DG(33:1-8) DG(16:1/17:0) 100 10 30 6
594,5 311,3 7,65 DG(33:3-4)_DG(16:1/17:2) 100 10 30 6
614,6 2432 9,84 DG(34:0-2)_DG(11:0/23:0) 100 10 30 6
614,6 313,3 9,84 DG(34:0-7)_DG(16:0/18:0) 100 10 30 6
612,6 297,2 9,23 DG(34:1-6)_DG(15:1/19:0) 100 10 30 6
612,6 311,3 9,23 DG(34:1-8)_DG(16:1/18:0) 100 10 30 6
610,5 297,2 8,62 DG(34:2-4) DG(15:1/19:1) 100 10 30 6
608,5 2832 811 DG(34:3-2) DG(14:1/20:2) 100 10 30 6
608,5 311,3 8,00 DG(34:3-3) DG(16:1/18:2) 100 10 30 6
608,5 2852 811 DG(34:3-6) DG(14:0/20:3) 100 10 30 6
606,5 2832 7,59 DG(34:4-3) DG(14:1/20:3) 100 10 30 6
606,5 337,3 7,59 DG(34:4-7)_DG(18:2/16:2) 100 10 30 6
626,6 311,3 9,59 DG(35:1-7)_DG(16:1/19:0) 100 10 30 6
624,6 297,2 892 DG(35:2-3) DG(15:1/20:1) 100 10 30 6
620,5 3253 7,75 DG(35:4-5) DG(17:1/18:3) 100 10 30 6
642,6 2432 10,51 DG(36:0-2) _DG(11:0/25:0) 100 10 30 6
642,6 341,3 10,51 DG(36:0-9) DG(18:0/18:0) 100 10 30 6
638,6 339,3 9,43 DG(36:2-8) DG(18:1/18:1) 100 10 30 6
636,6 339,3 887 DG(36:3-6) DG(18:1/18:2) 100 10 30 6
656,6 313,3 10,87 DG(37:0-6)_DG(16:0/21:0) 100 10 30 6

85



Q1 Q3 RT Lipid DP (V) EP(V) CE (V) CXP (V)

652,6 3253 9,84 DG(37:2-4)_DG(17:1/20:1) 100 10 30 6
652,6 383,4 9,84 DG(37:2-8)_DG(21:0/16:2) 100 10 30 6
670,6 341,3 11,17 DG(38:0-7)_DG(18:0/20:0) 100 10 30 6
668,6 339,3 10,66 DG(38:1-8) DG(18:1/20:0) 100 10 30 6
662,6 313,3 9,13 DG(38:4-1)_DG(16:0/22:4) 100 10 30 6
662,6 341,3 9,13 DG(38:4-2)_DG(18:0/20:4) 100 10 30 6
658,5 339,3 8,05 DG(38:6-3) DG(18:1/20:5) 100 10 30 6
658,5 333,2 8,05 DG(38:6-6) DG(18:4/20:2) 100 10 30 6
658,5 389,3 8,05 DG(38:6-7)_DG(22:4/16:2) 100 10 30 6
654,5 3853 6,88 DG(38:8-3)_DG(22:6/16:2) 100 10 30 6
682,6 4514 10,97 DG(39:1-10) DG(26:1/13:0) 100 10 30 6
678,6 323,33 9,84 DG(39:3-2) DG(17:2/22:1) 100 10 30 6
678,6 353,3 9,84 DG(39:3-4)_DG(19:1/20:2) 100 10 30 6
678,6 391,3 9,84 DG(39:3-6) DG(22:3/17:0) 100 10 30 6
676,6 353,33 9,33 DG(39:4-5) _DG(19:1/20:3) 100 10 30 6
672,6 323,33 821 DG(39:6-3)_DG(17:2/22:4) 100 10 30 6
694,6 339,3 10,76 DG(40:2-4)_DG(18:1/22:1) 100 10 30 6
694,6  369,3 10,76 DG(40:2-7)_DG(20:0/20:2) 100 10 30 6
690,6 341,3 9,64 DG(40:4-1)_DG(18:0/22:4) 100 10 30 6
688,6 341,3 9,13 DG(40:5-1) _DG(18:0/22:5) 100 10 30 6
688,6 339,3 9,13 DG(40:5-2)_DG(18:1/22:4) 100 10 30 6
686,6 341,3 8,62 DG(40:6-1) DG(18:0/22:6) 100 10 30 6
684,6 363,3 8,16 DG(40:7-5)_DG(20:3/20:4) 100 10 30 6
682,5 337,3 7,59 DG(40:8-1)_DG(18:2/22:6) 100 10 30 6
682,5 3353 7,59 DG(40:8-2) _DG(18:3/22:5) 100 10 30 6
680,5 333,2 7,08 DG(40:9-2) DG(18:4/22:5) 100 10 30 6
712,7 3553 12,30 DG(41:0-5)_DG(19:0/22:0) 100 10 30 6
708,7 4394 11,17 DG(41:2-8)_DG(25:0/16:2) 100 10 30 6
704,6 3553 10,00 DG(41:4-2) _DG(19:0/22:4) 100 10 30 6
702,6 3553 9,43 DG(41:5-1) _DG(19:0/22:5) 100 10 30 6
726,7 341,3 12,71 DG(42:0-3)_DG(18:0/24:0) 100 10 30 6
726,7 3693 12,71 DG(42:0-5)_DG(20:0/22:0) 100 10 30 6
706,5 359,3 7,39 DG(42:10-2) DG(20:5/22:5) 100 10 30 6
722,7 367,3 11,58 DG(42:2-5)_DG(20:1/22:1) 100 10 30 6
716,6 397,4 10,05 DG(42:5-6)_DG(22:0/20:5) 100 10 30 6
7146  359,3 9,54 DG(42:6-5)_DG(20:5/22:1) 100 10 30 6
736,7 323,3 11,94 DG(43:2-1)_DG(17:2/26:0) 100 10 30 6
734,6 389,3 821 DG(44:10-1) DG(22:4/22:6) 100 10 30 6
734,6 387,3 821 DG(44:10-2) DG(22:5/22:5) 100 10 30 6
752,7 367,3 12,86 DG(44:1-4)_DG(20:1/24:0) 100 10 30 6
748,7 393,3 11,79 DG(44:3-4) DG(22:2/22:1) 100 10 30 6
748,7 3974 11,79 DG(44:3-6) DG(22:0/22:3) 100 10 30 6
742,6 4234 10,20 DG(44:6-1) DG(24:1/20:5) 100 10 30 6
742,6 3974 10,20 DG(44:6-2) DG(22:0/22:6) 100 10 30 6
768,7 3834 13,78 DG(45:0-3) DG(21:0/24:0) 100 10 30 6
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766,7 4514 13,22 DG(45:1-5) DG(26:1/19:0) 100 10 30 6
758,7 4394 11,07 DG(45:5-2) DG(25:0/20:5) 100 10 30 6
782,8 369,3 14,14 DG(46:0-1)_DG(20:0/26:0) 100 10 30 6
770,7 4514 10,81 DG(46:6-3) DG(26:1/20:5) 100 10 30 6
786,7 4394 11,84 DG(47:5) DG(25:0/22:5) 100 10 30 6
972,7 310,3 9,45 Hex2Cer(42:2-3) d20:1/22:1 100 10 45 6
644,5 2362 563 HexCer(30:1-2) d16:1/14:0 100 10 45 6
686,6 264,3 6,85 HexCer(33:1-5) d18:1/15:0 100 10 45 6
782,7 2643 9,09 HexCer(40:2-4) d18:1/22:1 100 10 45 6
812,7 264,3 10,41 HexCer(42:1-3) d18:1/24:0 100 10 45 6
810,7 264,3 9,90 HexCer(42:2-2) d18:1/24:1 100 10 45 6
808,7 2622 9,42 HexCer(42:3-3) d18:2/24:1 100 10 45 6
4122 184,1 0,58 LPC(10:0) 110 10 40 6
4543 184,1 1,14 LPC(13:0) 110 10 40 6
4823 184,1 1,42 LPC(15:0-1) 110 10 40 6
4823 184,1 2,04 LPC(15:0-2) 110 10 40 6
496,3 184,1 1,60 LPC(16:0) 110 10 40 6
510,4 1841 1,74 LPC(17:0) 110 10 40 6
508,3 184,1 1,52 LPC(17:1) 110 10 40 6
524,4 184,1 1,98 LPC(18:0) 110 10 40 6
522,4 184,1 1,71 LPC(18:1) 110 10 40 6
529,4 184,1 1,66 LPC(18:1)(d7)_SPLASH 110 10 40 6
520,3 184,1 1,46 LPC(18:2) 110 10 40 6
516,3 184,1 1,23 LPC(18:4-1) 110 10 40 6
516,3 184,1 1,43 LPC(18:4-2) 110 10 40 6
552,4 184,1 2,56 LPC(20:0) 110 10 40 6
550,4 184,1 2,13 LPC(20:1) 110 10 40 6
546,4 184,1 1,56 LPC(20:3) 110 10 40 6
544,3 184,1 1,38 LPC(20:4) 110 10 40 6
580,4 184,1 3,41 LPC(22:0) 110 10 40 6
568,3 184,1 1,37 LPC(22:6) 110 10 40 6
608,5 184,1 4,36 LPC(24:0) 110 10 40 6
622,5 184,1 4,73 LPC(25:0) 110 10 40 6
636,5 184,1 530 LPC(26:0) 110 10 40 6
634,5 184,1 4,35 LPC(26:1) 110 10 40 6
482,4 1841 1,70 LPC-O(16:0) 100 10 40 6
510,4 184,1 2,21 LPC-O(18:0) 100 10 40 6
4122 2712 1,13 LPE(13.0) 100 10 25 6
426,3 2852 1,31 LPE(14:.0) 100 10 25 6
440,3 299,3 1,44 LPE(15:0) 100 10 25 6
4523 311,3 1,35 LPE(16:1) 100 10 25 6
450,3 3092 1,22 LPE(16:2) 100 10 25 6
482,3 341,3 1,99 LPE(18:.0) 100 10 25 6
487,3 346,33 1,67 LPE(18:1)(d7)_SPLASH 100 10 25 6
4743 3332 1,13 LPE(18:4) 100 10 25 6
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526,3 3853 1,35 LPE(22:6) 100 10 25 6
490,3 3493 2,31 LPE-O(18:.0) 100 10 30 6
488,3 347,3 223 LPE-O(18:1) 100 10 30 6
486,3 3453 1,88 LPE-O(18:2) 100 10 30 6
753,6 184,1 7,39 PC(15:0-18:1)(d7)_SPLASH 100 10 40 6
580,4 184,1 3,05 PC(21:0) 100 10 40 6
5944 184,1 3,44 PC(22:0) 100 10 40 6
608,4 184,1 3,82 PC(23:0) 100 10 40 6
678,5 184,1 581 PC(28:0) 100 10 40 6
676,5 184,1 532 PC(28:1) 100 10 40 6
692,5 1841 6,32 PC(29:0) 100 10 40 6
690,5 184,1 583 PC(29:1) 100 10 40 6
706,5 1841 6,78 PC(30:0) 100 10 40 6
7045 1841 6,22 PC(30:1) 100 10 40 6
7025 184,1 571 PC(30:2) 100 10 40 6
7206 184,1 7,09 PC(31:0) 100 10 40 6
71855 184,1 6,53 PC(31:1) 100 10 40 6
71655 184,1 6,02 PC(31:2) 100 10 40 6
734,6 1841 7,55 PC(32:0) 100 10 40 6
732,6 1841 6,93 PC(32:1) 100 10 40 6
730,5 184,1 6,34 PC(32:2) 100 10 40 6
7285 1841 578 PC(32:3) 100 10 40 6
7486 184,1 8,02 PC(33:0-1) 100 10 40 6
746,6 1841 7,41 PC(33:1) 100 10 40 6
7446 1841 6,80 PC(33:2) 100 10 40 6
7425 1841 6,19 PC(33:3) 100 10 40 6
7405 1841 566 PC(33:4) 100 10 40 6
7385 184,1 510 PC(33:5) 100 10 40 6
736,55 184,1 4,59 PC(33:6) 100 10 40 6
762,6 1841 8,36 PC(34:0) 100 10 40 6
760,6 1841 7,77 PC(34:1) 100 10 40 6
758,6 1841 7,16 PC(34:2) 100 10 40 6
756,6 184,1 6,37 PC(34:3-1) 100 10 40 6
756,6 184,1 6,73 PC(34:3-2) 100 10 40 6
754,5 1841 586 PC(34:4) 100 10 40 6
776,6 184,1 8,82 PC(35:0-1) 100 10 40 6
7746 1841 828 PC(35:1) 100 10 40 6
772,6 1841 7,66 PC(35:2) 100 10 40 6
770,6 1841 6,95 PC(35:3) 100 10 40 6
768,6 1841 6,47 PC(35:4) 100 10 40 6
766,5 184,1 5098 PC(35:5-1) 100 10 40 6
790,6 184,1 9,18 PC(36:0) 100 10 40 6
788,6 184,1 8,64 PC(36:1-1) 100 10 40 6
786,6 184,1 7,82 PC(36:2-1) 100 10 40 6
786,6 184,1 8,00 PC(36:2-2) 100 10 40 6

88



Q1 Q3 RT Lipid DP (V) EP(V) CE (V) CXP (V)

784,6 1841 7,46 PC(36:3-1) 100 10 40 6
782,6 1841 7,06 PC(36:4-1) 100 10 40 6
782,6 1841 6,60 PC(36:4-2) 100 10 40 6
780,6 1841 6,49 PC(36:5) 100 10 40 6
7785 1841 591 PC(36:6) 100 10 40 6
802,6 1841 893 PC(37:1-1) 100 10 40 6
800,6 184,1 8,44 PC(37:2-1) 100 10 40 6
796,6 184,1 7,39 PC(37:4) 100 10 40 6
7946 1841 6,90 PC(37:5) 100 10 40 6
818,7 184,1 10,01 PC(38:0) 100 10 40 6
8166 1841 9,30 PC(38:1-1) 100 10 40 6
814,6 184,1 8,67 PC(38:2-1) 100 10 40 6
8106 1841 7,65 PC(38:4-1) 100 10 40 6
810,6 1841 8,02 PC(38:4-2) 100 10 40 6
808,6 1841 7,41 PC(38:5-1) 100 10 40 6
806,6 1841 6,55 PC(38:6-1) 100 10 40 6
806,6 1841 6,85 PC(38:6-2) 100 10 40 6
804,6 1841 590 PC(38:7-1) 100 10 40 6
8025 184,1 542 PC(38:8) 100 10 40 6
832,7 1841 10,35 PC(39:0) 100 10 40 6
8266 184,1 8,62 PC(39:3) 100 10 40 6
824,6 184,1 843 PC(39:4-1) 100 10 40 6
822,6 1841 7,49 PC(39:5-1) 100 10 40 6
8206 1841 7,29 PC(39:6) 100 10 40 6
818,6 1841 6,78 PC(39:7) 100 10 40 6
844,7 1841 10,20 PC(40:1-1) 100 10 40 6
842,7 1841 9,53 PC(40:2-1) 100 10 40 6
840,6 184,1 9,04 PC(40:3) 100 10 40 6
838,6 184,1 8,82 PC(40:4-1) 100 10 40 6
838,6 184,1 8,47 PC(40:4-2) 100 10 40 6
836,6 184,1 7,95 PC(40:5-1) 100 10 40 6
836,6 184,1 8,28 PC(40:5-3) 100 10 40 6
834,6 184,1 7,71 PC(40:6-1) 100 10 40 6
834,6 184,1 7,33 PC(40:6-2) 100 10 40 6
832,6 1841 7,05 PC(40:7) 100 10 40 6
830,6 184,1 6,29 PC(40:8-1) 100 10 40 6
858,7 184,1 10,50 PC(41:1) 100 10 40 6
846,6 1841 7,39 PC(41:7) 100 10 40 6
872,7 1841 10,83 PC(42:1) 100 10 40 6
854,6 184,1 6,09 PC(42:10) 100 10 40 6
870,7 184,1 10,37 PC(42:2-1) 100 10 40 6
866,7 184,1 9,13 PC(42:4) 100 10 40 6
864,6 184,1 8,84 PC(42:5-1) 100 10 40 6
864,6 184,1 8,41 PC(42:5-2) 100 10 40 6
862,6 184,1 8,13 PC(42:6) 100 10 40 6
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860,6 184,1 7,80 PC(42:7) 100 10 40 6
858,6 184,1 7,11 PC(42:8) 100 10 40 6
880,7 184,1 9,43 PC(43:4) 100 10 40 6
900,7 184,11 11,49 PC(44:1) 100 10 40 6
882,6 184,1 6,80 PC(44:10) 100 10 40 6
878,6 184,1 5,93 PC(44:12) 100 10 40 6
898,7 184,1 10,88 PC(44:2) 100 10 40 6
894,7 184,1 9,66 PC(44:4) 100 10 40 6
892,7 184,1 9,15 PC(44:5) 100 10 40 6
888,6 184,1 8,11 PC(44:7) 100 10 40 6
886,6 184,1 7,67 PC(44:8) 100 10 40 6
636,5 184,1 5,65 PC-0O(26:0) 100 10 40 6
692,6 184,1 7,29 PC-0O(30:0) 100 10 40 6
690,5 1841 6,85 PC-0O(30:1-1) 100 10 40 6
688,5 184,1 6,70 PC-0O(30:2) 100 10 40 6
704,6 184,1 7,34 PC-O(31:1-1) 100 10 40 6
700,5 1841 6,65 PC-O(31:3) 100 10 40 6
720,6 184,1 8,14 PC-0O(32:0) 100 10 40 6
7186  184,1 7,54 PC-0O(32:1-1) 100 10 40 6
7186  184,1 8,09 PC-0O(32:1-2) 100 10 40 6
716,6 184,1 7,54 PC-0(32:2) 100 10 40 6
7145 184,1 7,04 PC-0O(32:3) 100 10 40 6
7326 184,1 7,89 PC-O(33:1-1) 100 10 40 6
7326 184,1 8,34 PC-0O(33:1-2) 100 10 40 6
730,6 184,1 7,24 PC-0O(33:2-1) 100 10 40 6
726,5 184,1 6,55 PC-0O(33:4) 100 10 40 6
748,6  184,1 8,99 PC-0O(34:0) 100 10 40 6
746,6  184,1 8,39 PC-0O(34:1-1) 100 10 40 6
746,6  184,1 8,89 PC-0O(34:1-2) 100 10 40 6
7446  184,1 7,64 PC-O(34:2-1) 100 10 40 6
7446  184,1 8,24 PC-0O(34:2-2) 100 10 40 6
7426  184,1 7,34 PC-0O(34:3-1) 100 10 40 6
7426  184,1 7,79 PC-0O(34:3-2) 100 10 40 6
740,6  184,1 6,85 PC-O(34:4-1) 100 10 40 6
740,6  184,1 7,29 PC-0O(34:4-2) 100 10 40 6
738,5 184,1 6,30 PC-O(34:5-1) 100 10 40 6
738,5 184,1 6,75 PC-O(34:5-2) 100 10 40 6
762,6  184,1 9,33 PC-0O(35:0) 100 10 40 6
760,6  184,1 8,74 PC-O(35:1-1) 100 10 40 6
758,6  184,1 8,29 PC-0O(35:2-1) 100 10 40 6
756,6  184,1 7,89 PC-0O(35:3) 100 10 40 6
754,6  184,1 7,44 PC-O(35:4) 100 10 40 6
752,6  184,1 6,95 PC-O(35:5) 100 10 40 6
776,7 184,1 9,63 PC-0O(36:0) 100 10 40 6
7746  184,1 9,09 PC-0O(36:1-1) 100 10 40 6
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7746 1841 9,48 PC-O(36:1-2) 100 10 40 6
7726 1841 854 PC-O(36:2-1) 100 10 40 6
7726 1841 8,99 PC-O(36:2-2) 100 10 40 6
770,6 1841 7,99 PC-O(36:3-1) 100 10 40 6
7706 1841 8,44 PC-O(36:3-2) 100 10 40 6
768,6 1841 7,54 PC-O(36:4-1) 100 10 40 6
768,6 1841 7,99 PC-O(36:4-2) 100 10 40 6
766,6 1841 7,09 PC-O(36:5-1) 100 10 40 6
766,6 184,1 7,54 PC-O(36:5-2) 100 10 40 6
764,6 1841 655 PC-O(36:6-1) 100 10 40 6
764,6 1841 6,99 PC-O(36:6-2) 100 10 40 6
762,5 1841 655 PC-O(36:7) 100 10 40 6
788,7 1841 9,58 PC-O(37:1-1) 100 10 40 6
786,6 1841 9,14 PC-O(37:2-1) 100 10 40 6
7846 1841 8,64 PC-O(37:3) 100 10 40 6
7826 1841 8,14 PC-O(37:4) 100 10 40 6
802,7 184,1 9,88 PC-O(38:1-1) 100 10 40 6
800,7 184,1 9,33 PC-O(38:2-1) 100 10 40 6
798,6 184,1 8,74 PC-O(38:3-1) 100 10 40 6
798,6 1841 9,24 PC-O(38:3-2) 100 10 40 6
796,6 184,1 8,14 PC-O(38:4-1) 100 10 40 6
796,6 184,1 8,64 PC-O(38:4-2) 100 10 40 6
7946 1841 7,74 PC-O(38:5-1) 100 10 40 6
7946 1841 8,19 PC-O(38:5-2) 100 10 40 6
792,6 1841 7,29 PC-O(38:6-1) 100 10 40 6
792,6 1841 7,64 PC-O(38:6-2) 100 10 40 6
790,6 1841 7,14 PC-O(38:7) 100 10 40 6
788,6 1841 6,65 PC-O(38:8) 100 10 40 6
830,7 184,1 10,63 PC-O(40:1-1) 100 10 40 6
826,7 184,1 10,03 PC-O(40:3-2) 100 10 40 6
824,7 1841 9,19 PC-O(40:4-1) 100 10 40 6
820,6 184,1 8,19 PC-O(40:6-1) 100 10 40 6
818,6 184,1 8,14 PC-O(40:7) 100 10 40 6
856,7 184,1 10,98 PC-O(42:2-2) 100 10 40 6
846,6 184,1 8,84 PC-O(42:7-2) 100 10 40 6
902,8 184,1 12,92 PC-O(45:0) 100 10 40 6
7115 5705 7,57 PE(15:0-18:1)(d7)_SPLASH 100 10 30 6
692,5 5515 7,83 PE(32:0) 100 10 30 6
7185 5775 7,98 PE(34:1) 100 10 30 6
7165 5755 7,33 PE(34:2) 100 10 30 6
7145 5735 6,87 PE(34:3-1) 100 10 30 6
7145 5735 6,62 PE(34:3-2) 100 10 30 6
7125 5715 6,17 PE(34:4) 100 10 30 6
7225 5815 571 PE(35:6) 100 10 30 6
746,6 6056 8,74 PE(36:1-1) 100 10 30 6

91



Q1 Q3 RT Lipid DP (V) EP(V) CE (V) CXP (V)

7446 603,55 8,03 PE(36:2-1) 100 10 30 6
7405 5995 7,28 PE(36:4) 100 10 30 6
7385 5975 6,57 PE(36:5-1) 100 10 30 6
7545 6135 7,78 PE(37:4) 100 10 30 6
7766 6356 10,25 PE(38:0) 100 10 30 6
772,6 631,6 887 PE(38:2) 100 10 30 6
768,6 6275 7,75 PE(38:4-1) 100 10 30 6
768,6 627,5 8,18 PE(38:4-3) 100 10 30 6
766,5 6255 7,38 PE(38:5-1) 100 10 30 6
7645 6235 7,00 PE(38:6) 100 10 30 6
7585 617,5 521 PE(38:9) 100 10 30 6
788,6 647,6 10,10 PE(39:1) 100 10 30 6
7785 6375 7,48 PE(39:6) 100 10 30 6
77655 6355 6,87 PE(39:7) 100 10 30 6
7926 6515 7,63 PE(40:6-1) 100 10 30 6
790,5 6495 7,22 PE(40:7) 100 10 30 6
818,7 677,6 11,46 PE(41:0) 100 10 30 6
8105 669,5 576 PE(42:11) 100 10 30 6
814,5 6735 6,72 PE(42:9) 100 10 30 6
846,7 7057 12,26 PE(43:0) 100 10 30 6
880,7 739,7 10,85 PE(46:4) 100 10 30 6
914,8 773,7 13,47 PE(48:1) 100 10 30 6
616,4 388,0 569 PE-O(28:3)_18:2p/10:0 100 10 30 6
650,5 509,5 7,56 PE-O(30:0) 100 10 30 6
648,5 420,0 7,47 PE-O(30:1-3)_20:0p/10:0 100 10 30 6
662,5 420,0 7,87 PE-O(31:1-3)_20:0p/11:0 100 10 30 6
660,5 390,0 7,35 PE-O(31:2-2)_18:1p/13:0 100 10 30 6
676,5 5355 7,88 PE-O(32:1) 100 10 30 6
674,5 4180 7,69 PE-O(32:2-4)_20:1p/12:0 100 10 30 6
686,5 388,0 7,09 PE-O(33:3-3)_18:2p/15:0 100 10 30 6
704,6 5635 858 PE-O(34:1) 100 10 30 6
702,5 561,51 8,04 PE-O(34:2) 100 10 30 6
702,5 364,0 847 PE-O(34:2-1)_16:0p/18:1 100 10 30 6
702,5 4180 8,42 PE-O(34:2-5) 20:1p/14:0 100 10 30 6
700,5 364,0 7,84 PE-O(34:3-1)_16:0p/18:2 100 10 30 6
716,6 5755 842 PE-O(35:2) 100 10 30 6
732,6 591,6 9,36 PE-O(36:1) 100 10 30 6
730,6 589,6 881 PE-O(36:2) 100 10 30 6
730,6 3920 9,38 PE-O(36:2-2)_18:0p/18:1 100 10 30 6
728,6 5875 815 PE-O(36:3) 100 10 30 6
728,6 390,0 8,58 PE-O(36:3-4)_18:1p/18:1 100 10 30 6
7265 5855 7,93 PE-O(36:4) 100 10 30 6
726,5 3880 7,99 PE-O(36:4-5) 18:2p/18:1 100 10 30 6
7245 364,0 7,79 PE-O(36:5-1)_16:0p/20:4 100 10 30 6
7225 3880 7,19 PE-O(36:6-3)_18:2p/18:3 100 10 30 6

92



Q1 Q3 RT Lipid DP (V) EP(V) CE (V) CXP (V)

7466 6056 9,65 PE-O(37:1) 100 10 30 6
758,6  418,0 10,08 PE-O(38:2-5) 20:1p/18:0 100 10 30 6
7546  613,6 8,46 PE-O(38:4) 100 10 30 6
752,6 6115 8,04 PE-O(38:5) 100 10 30 6
752,6  364,0 8,48 PE-O(38:5-1) 16:0p/22:4 100 10 30 6
752,6 392,0 8,68 PE-O(38:5-2) 18:0p/20:4 100 10 30 6
7505 609,5 7,39 PE-O(38:6) 100 10 30 6
750,5 364,0 7,79 PE-O(38:6-1) 16:0p/22:5 100 10 30 6
7826 6416 9,23 PE-O(40:4) 100 10 30 6
780,6 639,6 8,68 PE-O(40:5) 100 10 30 6
780,6 392,0 9,18 PE-O(40:5-1) 18:0p/22:4 100 10 30 6
780,6 418,0 9,03 PE-O(40:5-7) 20:1p/18:3 100 10 30 6
7786 637,6 8,09 PE-O(40:6) 100 10 30 6
778,6  390,0 8,48 PE-O(40:6-6)_18:1p/22:4 100 10 30 6
778,6  418,0 8,63 PE-O(40:6-7)_20:1p/20:4 100 10 30 6
7766  392,0 8,43 PE-O(40:7-2) 18:0p/22:6 100 10 30 6
7745 390,0 7,69 PE-O(40:8-1) 18:1p/22:6 100 10 30 6
802,7 420,0 11,48 PE-O(41:1-3) 20:0p/21:0 100 10 30 6
842,7 418,0 11,98 PE-O(44:2-4)_20:1p/24:0 100 10 30 6
689,6 184,1 6,28 SM(33:1) 110 10 40 6
7056 184,1 7,15 SM(34:0) 110 10 40 6
703,6 184,1 6,74 SM(34:1) 110 10 40 6
701,6 184,1 592 SM(34:2) 110 10 40 6
697,5 184,1 4,89 SM(34:4) 110 10 40 6
719,6 1841 7,56 SM(35:0) 110 10 40 6
717,6 1841 7,05 SM(35:1) 110 10 40 6
7156 184,1 6,38 SM(35:2) 110 10 40 6
711,5 1841 546 SM(35:4) 110 10 40 6
733,6 184,1 7,97 SM(36:0) 110 10 40 6
731,6 1841 7,71 SM(36:1) 110 10 40 6
7296 1841 6,89 SM(36:2) 110 10 40 6
7476 1841 858 SM(37:0) 110 10 40 6
7456 184,1 812 SM(37:1) 110 10 40 6
7436  184,1 7,46 SM(37:2) 110 10 40 6
741,6 1841 6,89 SM(37:3) 110 10 40 6
759,6 184,1 8,58 SM(38:1) 110 10 40 6
757,6 1841 7,92 SM(38:2) 110 10 40 6
7556 184,1 7,05 SM(38:3) 110 10 40 6
753,6 184,1 6,48 SM(38:4) 110 10 40 6
751,6  184,1 5094 SM(38:5) 110 10 40 6
7757 1841 9,40 SM(39:0) 110 10 40 6
773,7 1841 9,04 SM(39:1) 110 10 40 6
771,6 1841 8,38 SM(39:2) 110 10 40 6
787,7 1841 9,35 SM(40:1) 110 10 40 6
7857 184,1 8,78 SM(40:2) 110 10 40 6
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7836 1841 8,02 SM(40:3) 110 10 40 6
7816 184,1 7,46 SM(40:4) 110 10 40 6
7796 1841 6,84 SM(40:5) 110 10 40 6
7776 1841 6,23 SM(40:6) 110 10 40 6
801,7 184,1 9,92 SM(41:1) 110 10 40 6
799,7 1841 9,10 SM(41:2) 110 10 40 6
8157 184,1 10,22 SM(42:1) 110 10 40 6
813,7 184,1 9,61 SM(42:2) 110 10 40 6
811,7 184,1 8,84 SM(42:3) 110 10 40 6
809,7 184,1 8,12 SM(42:4) 110 10 40 6
8056 184,1 6,84 SM(42:6) 110 10 40 6
8036 1841 6,23 SM(42:7) 110 10 40 6
829,7 184,1 10,43 SM(43:1) 110 10 40 6
827,7 1841 9,81 SM(43:2) 110 10 40 6
8457 184,1 11,56 SM(44:0) 110 10 40 6
712,645 467,4 11,30 TG(40:0) FA14:0 100 10 35 6
712,645 4394 11,30 TG(40:0) FA16:0 100 10 35 6
740,7 5515 11,89 TG(42:0) FA10:0 100 10 35 6
740,7 4954 11,81 TG(42:0)_FA14:0 100 10 35 6
740,7 4674 11,89 TG(42:0)_FA16:0 100 10 35 6
738,661 4934 11,50 TG(42:1) FA14:0 100 10 35 6
738,661 467,4 11,50 TG(42:1) FAl6:1 100 10 35 6
754,7 509,5 12,04 TG(43:0)_FA14:0 100 10 35 6
754,7 4814 12,06 TG(43:0)_FA16:0 100 10 35 6
752,7 4814 11,74 TG(43:1) FAl6:1 100 10 35 6
768,7 5235 12,28 TG(44:0) FA14:0 100 10 35 6
768,7 4954 12,27 TG(44:0)_FA16:0 100 10 35 6
766,7 5215 11,95 TG(44:1) FA14:0 100 10 35 6
766,7 4934 11,94 TG(44:1) FA16:0 100 10 35 6
766,602 4954 11,99 TG(44:1) FA16:1 100 10 35 6
766,7 4674 11,90 TG(44:1) FA18:1 100 10 35 6
764,676 519,4 11,60 TG(44:2) FA14:0 100 10 35 6
764,676 491,4 11,60 TG(44:2) FA16:0 100 10 35 6
764,676 4934 11,60 TG(44:2) FA16:1 100 10 35 6
764,7 4654 11,64 TG(44:2) FAl8:1 100 10 35 6
782,723 537,5 12,48 TG(45:0)_FA14:0 100 10 35 6
782,7 5235 12,48 TG(45:0) FA15:0 100 10 35 6
782,7 509,7 12,45 TG(45:0)_FA16:0 100 10 35 6
780,7 5074 12,23 TG(45:1) FA16:0 100 10 35 6
780,7 5095 12,18 TG(45:1) FA16:1 100 10 35 6
7787 5074 11,84 TG(45:2) FA16:1 100 10 35 6
796,7 551,503 12,67 TG(46:0) FA14:0 100 10 35 6
796,7 5235 12,68 TG(46:0) FA16:0 100 10 35 6
796,7 4954 12,67 TG(46:0) FA18:0 100 10 35 6
794,7 5495 12,38 TG(46:1) FA14:0 100 10 35 6
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7947 5215 12,34 TG(46:1) FA16:0 100 10 35 6
7947 5235 12,38 TG(46:1) FA16:1 100 10 35 6
7947 4954 12,38 TG(46:1) FA18:1 100 10 35 6
792,7 5475 11,99 TG(46:2) FA14:0 100 10 35 6
792,7 5194 11,96 TG(46:2) FA16:0 100 10 35 6
792,7 5215 11,96 TG(46:2) FA16:1 100 10 35 6
792,7 4954 11,96 TG(46:2) FA18:2 100 10 35 6
790,7 5194 11,60 TG(46:3) FA16:1 100 10 35 6
790,7 4917 11,55 TG(46:3) FA18:1 100 10 35 6
788,7 5995 11,15 TG(46:4) FA10:0 100 10 35 6
788,7 4914 11,20 TG(46:4) FA18:2 100 10 35 6
810,7 5655 12,87 TG(47:0) FA14:0 100 10 35 6
810,8 537,8 12,90 TG(47:0) FA16:0 100 10 35 6
810,7 5235 12,87 TG(47:0) FA17:0 100 10 35 6
808,7 563,5 12,58 TG(47:1) FA14:0 100 10 35 6
808,7 5355 12,62 TG(47:1) FA16:0 100 10 35 6
808,7 5374 12,58 TG(47:1) FA16:1 100 10 35 6
808,7 5214 12,58 TG(47:1) FA17:0 100 10 35 6
808,7 509,5 12,58 TG(47:1) FA18:1 100 10 35 6
806,7 561,5 12,33 TG(47:2) FA14:0 100 10 35 6
806,7 547,5 12,23 TG(47:2)_FA15:0 100 10 35 6
806,7 5335 12,43 TG(47:2)_FA16:0 100 10 35 6
806,7 5357 12,23 TG(47:2) FAl6:l 100 10 35 6
806,7 507,4 12,38 TG(47:2) FAl8:1 100 10 35 6
806,7 509,4 12,38 TG(47:2) FA18:2 100 10 35 6
804,7 5335 11,99 TG(47:3) FAl6:1 100 10 35 6
824,7 5795 13,07 TG(48:0) FA14:0 100 10 35 6
824,8 5654 13,07 TG(48:0) FA15:0 100 10 35 6
824,8 551,5 13,06 TG(48:0) FA16:0 100 10 35 6
824,8 5235 13,30 TG(48:0) FA18:0 100 10 35 6
822,7 5775 12,77 TG(48:1) FA14:0 100 10 35 6
822,83 5495 12,73 TG(48:1) FA16:0 100 10 35 6
822,7 551,4 12,77 TG(48:1) FAl6:1 100 10 35 6
822,8 5235 12,73 TG(48:1) FA18:1 100 10 35 6
820,7 5755 12,38 TG(48:2) FA14:0 100 10 35 6
820,7 547,4 12,38 TG(48:2) FA16:0 100 10 35 6
820,7 5495 12,37 TG(48:2) FAl6:1 100 10 35 6
820,7 521,5 12,39 TG(48:2) FA18:1 100 10 35 6
820,7 5235 12,38 TG(48:2) FA18:2 100 10 35 6
818,7 547,5 12,00 TG(48:3) FA16:1 100 10 35 6
818,7 5194 12,02 TG(48:3) FA18:1 100 10 35 6
818,7 521,5 12,03 TG(48:3) FA18:2 100 10 35 6
816,7 5455 11,79 TG(48:4) FA16:1 100 10 35 6
816,7 521,4 11,79 TG(48:4) FA18:3 100 10 35 6
838,83 593,6 13,31 TG(49:0) FA14:0 100 10 35 6
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838,8 5655 13,22 TG(49:0) FA16:0 100 10 35 6
838,8 551,5 13,26 TG(49:0) FA17:0 100 10 35 6
838,8 537,5 13,26 TG(49:0) FA18:0 100 10 35 6
836,8 591,6 12,97 TG(49:1) FA14:0 100 10 35 6
836,8 563,5 12,97 TG(49:1) FA16:0 100 10 35 6
836,8 5655 12,97 TG(49:1) FAl6:1 100 10 35 6
836,8 549,5 12,97 TG(49:1) FA17:0 100 10 35 6
836,8 537,5 12,97 TG(49:1) FAl8s:1 100 10 35 6
834,8 589,6 12,58 TG(49:2) FA14:0 100 10 35 6
834,8 561,5 12,58 TG(49:2) FA16:0 100 10 35 6
834,8 5635 12,60 TG(49:2) FAl6:1 100 10 35 6
834,8 5475 12,67 TG(49:2) FA17:0 100 10 35 6
834,8 5495 12,60 TG(49:2) FA17:1 100 10 35 6
834,8 5355 12,77 TG(49:2) FA18:1 100 10 35 6
834,8 537,5 12,67 TG(49:2) FA18:2 100 10 35 6
832,7 5615 12,28 TG(49:3) FA16:1 100 10 35 6
832,7 5335 12,23 TG(49:3) FA18:1 100 10 35 6
832,7 5355 12,33 TG(49:3) FA18:2 100 10 35 6
852,83 607,6 13,65 TG(50:0) FA14:0 100 10 35 6
852,8 579,5 13,60 TG(50:0) FA16:0 100 10 35 6
852,8 551,5 13,56 TG(50:0) FA18:0 100 10 35 6
850,8 6056 13,16 TG(50:1) FA14:0 100 10 35 6
850,8 577,5 13,11 TG(50:1) FA16:0 100 10 35 6
850,8 579,5 13,16 TG(50:1) FA16:1 100 10 35 6
850,8 549,5 13,16 TG(50:1) FA18:0 100 10 35 6
850,8 551,5 13,16 TG(50:1) FA18:1 100 10 35 6
848,83 603,6 12,87 TG(50:2) FA14:0 100 10 35 6
848,8 5755 12,77 TG(50:2) FA16:0 100 10 35 6
848,83 577,5 12,87 TG(50:2) FAl6:1 100 10 35 6
848,83 547,5 12,87 TG(50:2) FA18:0 100 10 35 6
848,83 5495 12,87 TG(50:2) FA18:1 100 10 35 6
848,83 551,5 12,87 TG(50:2) FA18:2 100 10 35 6
848,83 5235 12,87 TG(50:2) FA20:2 100 10 35 6
846,83 601,6 12,48 TG(50:3) FA14:0 100 10 35 6
846,83 573,5 12,48 TG(50:3) FA16:0 100 10 35 6
846,83 5755 12,46 TG(50:3) FA16:1 100 10 35 6
846,83 547,5 12,48 TG(50:3) FA18:1 100 10 35 6
846,83 551,5 12,48 TG(50:3) FA18:3 100 10 35 6
844,6 5994 12,18 TG(50:4) FA14:0 100 10 35 6
844,7 5735 12,08 TG(50:4) FA16:1 100 10 35 6
844,7 5475 12,09 TG(50:4) FA18:2 100 10 35 6
844,7 551,5 12,34 TG(50:4) FA18:4 100 10 35 6
842,7 5695 11,99 TG(50:5) FA16:0 100 10 35 6
866,8 593,6 13,64 TG(51:0) FA16:0 100 10 35 6
866,8 579,5 13,65 TG(51:0) FA17:0 100 10 35 6
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866,8 5655 13,60 TG(51:0) FA18:0 100 10 35 6
864,8 591,5 13,29 TG(51:1) FA16:0 100 10 35 6
864,8 577,5 13,26 TG(51:1) FA17:0 100 10 35 6
864,8 563,5 13,26 TG(51:1) FA18:0 100 10 35 6
864,8 5655 13,26 TG(51:1) FAl8:1 100 10 35 6
862,8 5895 12,97 TG(51:2) FA16:0 100 10 35 6
862,8 5915 12,97 TG(51:2) FA16:1 100 10 35 6
862,8 5755 12,97 TG(51:2) FA17:0 100 10 35 6
862,8 5635 12,99 TG(51:2) FAls:1 100 10 35 6
862,8 5655 12,97 TG(51:2) FA18:2 100 10 35 6
860,8 587,5 12,62 TG(51:3) FA16:0 100 10 35 6
860,8 5895 12,77 TG(51:3) FAl6:1 100 10 35 6
860,8 563,5 12,67 TG(51:3) FA18:2 100 10 35 6
858,8 561,5 12,30 TG(51:4) FA18:2 100 10 35 6
880,8 607,5 13,75 TG(52:0) FA16:0 100 10 35 6
880,8 579,5 13,76 TG(52:0) FA18:0 100 10 35 6
880,8 551,5 13,65 TG(52:0) FA20:0 100 10 35 6
878,8 6058 13,57 TG(52:1) FA16:0 100 10 35 6
878,8 607,5 13,56 TG(52:1) FAl6:1 100 10 35 6
878,8 577,5 13,47 TG(52:1) FA18:0 100 10 35 6
878,8 5795 13,46 TG(52:1) FA18:1 100 10 35 6
878,8 5495 13,46 TG(52:1) FA20:0 100 10 35 6
878,8 551,5 13,46 TG(52:1) FA20:1 100 10 35 6
876,8 631,6 13,26 TG(52:2) FA14:0 100 10 35 6
876,8 6035 13,21 TG(52:2) FA16:0 100 10 35 6
876,8 6055 13,26 TG(52:2) FA16:1 100 10 35 6
876,8 5755 13,26 TG(52:2) FA18:0 100 10 35 6
876,8 577,5 13,26 TG(52:2) FA18:1 100 10 35 6
874,8 601,5 12,84 TG(52:3) FA16:0 100 10 35 6
874,8 6035 12,86 TG(52:3) _FA16:1 100 10 35 6
874,8 5755 12,87 TG(52:3) _FA18:1 100 10 35 6
874,8 5775 12,87 TG(52:3) _FA18:2 100 10 35 6
872,8 5995 12,58 TG(52:4) FA16:0 100 10 35 6
872,8 601,5 12,58 TG(52:4) FA16:1 100 10 35 6
872,8 5735 12,58 TG(52:4) FA18:1 100 10 35 6
872,8 5755 12,50 TG(52:4) FA18:2 100 10 35 6
868,7 5955 11,99 TG(52:6) FA16:0 100 10 35 6
894,8 621,5 13,95 TG(53:0) FA16:0 100 10 35 6
892,83 6195 13,65 TG(53:1) FA16:0 100 10 35 6
890,8 617,5 13,61 TG(53:2) FA16:0 100 10 35 6
890,8 603,5 13,33 TG(53:2) FA17:0 100 10 35 6
890,8 5895 13,56 TG(53:2) FA18:0 100 10 35 6
890,8 591,5 13,46 TG(53:2) FA18:1 100 10 35 6
888,83 6155 13,07 TG(53:3) FA16:0 100 10 35 6
908,8 6355 14,14 TG(54:0) FA16:0 100 10 35 6
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908,9 607,6 14,14 TG(54:0) FA18:0 100 10 35 6
906,8 6335 13,95 TG(54:1) FA16:0 100 10 35 6
906,8 6056 13,90 TG(54:1) FA18:0 100 10 35 6
906,8 607,5 13,95 TG(54:1) FAl8:1 100 10 35 6
906,8 577,5 13,95 TG(54:1) FA20:0 100 10 35 6
904,8 603,5 13,60 TG(54:2) FA18:0 100 10 35 6
904,8 6055 13,65 TG(54:2) FAl8:1 100 10 35 6
904,8 607,5 13,65 TG(54:2) FA18:2 100 10 35 6
904,8 577,5 13,65 TG(54:2) FA20:1 100 10 35 6
902,8 631,6 13,31 TG(54:3) FAl6:1 100 10 35 6
902,8 601,5 13,36 TG(54:3) FA18:0 100 10 35 6
902,8 6035 13,21 TG(54:3) FAl8:1 100 10 35 6
902,8 6055 13,36 TG(54:3) FA18:2 100 10 35 6
902,8 5755 13,36 TG(54:3) FA20:1 100 10 35 6
902,8 577,5 13,36 TG(54:3) FA20:2 100 10 35 6
900,8 599,5 13,08 TG(54:4) FA18:0 100 10 35 6
900,8 601,5 12,97 TG(54:4) FAl8:1 100 10 35 6
900,8 603,5 13,07 TG(54:4) FA18:2 100 10 35 6
900,8 6055 13,07 TG(54:4) FA18:3 100 10 35 6
898,8 6255 12,72 TG(54:5) FA16:0 100 10 35 6
898,8 597,5 13,00 TG(54:5) FA18:0 100 10 35 6
898,8 599,5 12,61 TG(54:5) FA18:1 100 10 35 6
898,8 601,5 12,55 TG(54:5) FA18:2 100 10 35 6
898,8 603,5 12,77 TG(54:5) FA18:3 100 10 35 6
898,8 577,5 12,77 TG(54:5) FA20:4 100 10 35 6
896,8 6235 12,62 TG(54:6) FA16:0 100 10 35 6
896,8 597,5 12,21 TG(54:6) FA18:1 100 10 35 6
896,8 599,5 12,18 TG(54:6) FA18:2 100 10 35 6
896,8 5755 12,39 TG(54:6) FA20:4 100 10 35 6
896,83 577,8 12,50 TG(54:6) FA20:5 100 10 35 6
894,8 5995 11,85 TG(54:7)_FA18:3 100 10 35 6
890,7 571,5 11,60 TG(54:9) FA20:5 100 10 35 6
920,8 577,5 14,05 TG(55:1) FA21:0 100 10 35 6
912,83 6395 12,96 TG(55:5) FA16:0 100 10 35 6
910,8 637,5 12,48 TG(55:6) FA16:0 100 10 35 6
910,8 623,5 12,77 TG(55:6) FA17:0 100 10 35 6
936,9 663,6 14,53 TG(56:0) FA16:0 100 10 35 6
934,9 661,6 14,24 TG(56:1) FA16:0 100 10 35 6
930,8 659,6 13,83 TG(56:3) FA16:1 100 10 35 6
930,8 603,5 13,64 TG(56:3) FA20:1 100 10 35 6
928,83 6295 13,36 TG(56:4) FA18:1 100 10 35 6
926,83 6255 13,26 TG(56:5) FA18:0 100 10 35 6
920,8 647,5 12,19 TG(56:8) FA16:0 100 10 35 6
946,9 6756 14,19 TG(57:2) FAl6:1 100 10 35 6
940,8 639,5 13,38 TG(57:5) FA18:0 100 10 35 6
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938,8 651,5 13,07 TG(57:6)_FA17:0 100 10 35 6
964,9  691,7 14,80 TG(58:0)_FA16:0 100 10 35 6
964,9 663,6 14,76 TG(58:0)_FA18:0 100 10 35 6
962,9  689,6 14,45 TG(58:1)_FA16:0 100 10 35 6
940,7  669,5 11,46 TG(58:12) FAl6:1 100 10 35 6
960,9 689,6 14,34 TG(58:2)_FAl6:1 100 10 35 6
960,9 661,6 13,95 TG(58:2)_FA18:1 100 10 35 6
958,9 687,6 13,99 TG(58:3)_FAl6:1 100 10 35 6
952,8  651,5 13,26 TG(58:6)_FA18:0 100 10 35 6
952,8  603,5 13,26 TG(58:6)_FA22:4 100 10 35 6
950,8  649,5 12,97 TG(58:7)_FA18:0 100 10 35 6
950,8  653,5 12,87 TG(58:7)_FA18:2 100 10 35 6
988,9  689,6 14,49 TG(60:2)_FA18:1 100 10 35 6
810,8 537,5 13,03 TG(e)(48:0)_FAl6:0 100 10 35 6
838,8  565,5 13,23 TG(e)(50:0)_FA16:0 100 10 35 6
836,8 563,5 12,93 TG(e)(50:1)_FA16:0 100 10 35 6
864,8 565,6 13,23 TG(e)(52:1)_FA18:1 100 10 35 6
860,8 561,5 12,68 TG(e)(52:3)_FA18:1 100 10 35 6
890,9 591,6 13,40 TG(e)(54:2) FA18:1 100 10 35 6
808,8 535,5 12,71 TG(p)(48:1)_FAl6:0 100 10 35 6
864,8 591,6 13,31 TG(P)(52:1)_FA16:0 100 10 35 6
862,8 589,6 12,89 TG(P)(52:2)_FA16:0 100 10 35 6
890,9 617,6 13,38 TG(p)(54:2) FA16:0 100 10 35 6
Cer — ceramidy, DG - diacylglyceroly, FA — mastné kyseliny, Hex2Cer — dihexosylceramidy,
LPC - lysofosfatidylcholiny, LPC-O - ethericky vazané lysofosfatidylcholiny,
LPE - lysofosfatidylethanolaminy, LPE-O — ethericky vazané lysofosfatidylethanolaminy,

PC — fosfatidylcholiny, PC-O — ethericky vazané fosfatidylcholiny, PE — fosfatidylethanolaminy,
PE-O - ethericky vazané fosfatidylethanolaminy, Pl — fosfatidylinositoly, PS — fosfatidylseriny,
SM - sfingomyeliny, TG — triacylglyceroly.

V zavorce (x:y-z) znamena x pocet uhlikl, y pocet dvojnych vazeb a z poradi pfechodu.
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Pfiloha 2 Tabulka MRM (sledovani produktu rozpadu iontt) pfechodd v negativnim maédu (celkem
32). Uvedena je hodnota m/z molekulového iontu (Q1), hodnota m/z produktového iontu (Q3),
retencni ¢as (RT), deklasteracni potencial (DP), vstupni potencial kolizni cely (EP), kolizni energie
(CE) a vystupni potencial kolizni cely (CXP) kazdého lipidu.

Q1 Q3 RT  Lipid DP (V) EP(V) CE (V) CXP(V)
740,552 288,298 549 15:0-18:1(d7) PG_SPLASH_1  -80 -10 -50 -15
740,552 153 5,49 15:0-18:1(d7) PG_SPLASH 2  -80 -10 -50 -15
828,56 288,298 527 15:0-18:1(d7) P_SPLASH_1  -80 -10 -50 -15
828,56 241 527 15:0-18:1(d7) P|_SPLASH 2  -80 -10 -50 -15
753,547 288,298 5,36 15:0-18:1(d7) PS_SPLASH_ 1  -80 -10 -50 -15
753,547 666,547 5,36 15:0-18:1(d7) PS_SPLASH 2  -80 -10 -50 -15
171,1 1711 1,09 FA 10:0 -80 -10 -25 -16
199,2  199,2 1,49 FA12:0 -80 -10 -25 -16
2272 2272 1,56 FA 14:0 -80 -10 -25 -16
2412 2412 1,67 FA15:0 -80 -10 -25 -16
2552 2552 1,82 FA16:0 -80 -10 -25 -16
258,3  258,3 1,84 FA16:0_d3 -80 -10 -25 -16
253,2  253,2 1,97 FA16:1 -80 -10 -25 -16
251,2  251,2 1,92 FA16:2 -80 -10 -25 -16
269,2  269,2 1,95 FA17:0 -80 -10 -25 -16
2652 2652 2,11 FA17:2 -80 -10 -25 -16
283,3 283,3 2,21 FA18:0 -80 -10 -25 -16
286,3  286,3 2,23 FA18:0_d3 -80 -10 -25 -16
279,2 2792 2,38 FA18:2 -80 -10 -25 -16
311,3  311,3 2,78 FA20:0 -80 -10 -25 -16
309,3  309,3 2,99 FA20:1 -80 -10 -25 -16
7495 153 6,57 PG(34:0) -80 -10 -45 -16
8235 241 5,89  PI(33:0) -70 -10 -60 -16
821,5 241 529  PI(33:1) -70 -10 -60 -16
885,55 283,3 5,69 PI(38:4)_PI(18:0/20:4) -70 -10 -60 -16
8855 241 564 PI(38:4-3) -70 -10 -60 -16
909,5 241 5,59  PI(40:6-1) -70 -10 -60 -16
993,6 241 7,68  PI(46:6) -70 -10 -60 -16
790,56 283,264 7,33 PS(36:0)_PS(18:0/18:0) -50 -10 -35 -16
788,5  701,5 6,64 PS(36:1-1) -50 -10 -35 -16
810,5 723,5 591 PS(38:4-1) -50 -10 -35 -16
834,5 7475 57 PS(40:6-2) -50 -10 -35 -16

FA — mastné kyseliny, PG -fosfoglyceroly, Pl — fosfatidylinositoly, PS — fosfatidylseriny.

V zavorce (x:y-z) znamena x pocet uhlikl, y po€et dvojnych vazeb a z porfadi pfechodu
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Pfiloha 3 Teplotni mapa charakterizujici zmény hladin lipidd identifikovanych cilenou lipidomickou
analyzou mozkomisniho moku u kontrolnich (K) a transgennich (T) potkanu stejného stafi.
Kvantitativni stranka datového souboru je zde vyjadfena pomoci barevné Skaly na zakladé hodnoty

p-value.

Lipid

T4aK4 T6aK6 T8aK8 T10a K10 T12a K12 T14 a K14

Cer(32:2-1)_d16:0/16:2
Cer(40:2-4)_d18:1/22:1
Cer(40:3-2)_d20:0/20:3
Cer(42:2-3)_d18:1/24:1
Cer(44:0-2)_d20:0/24:0
DG(31:1-6) DG(15:0/16:1)
DG(32:0-7) DG(16:0/16:0)
DG(33:1-8) DG(16:1/17:0)
DG(33:3-4) DG(16:1/17:2)
DG(34:0-7)_DG(16:0/18:0)
DG(36:0-9) _DG(18:0/18:0)
DG(36:2-8) _DG(18:1/18:1)
DG(40:5-1) _DG(18:0/22:5)
FA-12:0

FA-14:0

FA-15:0

FA-16:0

FA-16:1

FA-16:2

FA-17:0

FA-17:2

FA-18:0

FA-18:2

FA-20:0

FA-20:1
Hex2Cer(42:2-3) d20:1/22:1
HexCer(40:2-4) d18:1/22:1
HexCer(42:2-2) d18:1/24:1
HexCer(42:3-3) d18:2/24:1
LPC(15:0-1)

LPC(16:0)

LPC(17:0)

LPC(18:0)

LPC(18:1)

LPC(18:2)

LPC(18:4-1)

LPC(18:4-2)

LPC(20:0)

LPC(20:1)

LPC(20:3)

LPC(20:4)

LPC(22:0)

-0,54
1,54
-0,06
1,22
-0,14
0,32
-0,33
-0,74
-0,52
0,35
0,02
-0,53
-0,90
0,04
-0,54
0,64
-0,40
-0,23
-1,05
-0,81
-0,42
-0,45
0,04
0,08
0,22
-0,03
0,54
2,01
0,55
-0,15
1,53
1,21
2,13
0,66
1,60
-0,20
0,08
1,38
1,29
0,96
2,01
2,62

0,70
1,22
0,02
1,92
-0,03
-0,13
0,30
-0,10
-0,31
0,18
0,65
0,17
1,19
0,68
0,88
0,70
0,44
-0,65
-0,56
1,18
-0,40
0,90
0,04
1,03
-0,31
0,01
1,92
1,62
2,24
0,44
1,39
1,27
1,38
0,58
0,70
-0,57
0,04
1,70
1,10
-0,02
0,09
1,03

101

-0,69
0,46
0,81
0,65
0,60
0,87
0,58
-0,14
-0,37
1,35
1,82
1,44
2,48
0,74
-0,58
1,83
-0,20
2,08
-0,78
1,51

-0,02
2,83
4,05
3,19
2,62
0,98
0,03
-1,02
5,22
2,86
0,06
1,61
4,52

0,41
-0,66
0,22
-0,20
-0,69
0,03
0,23
-1,00
-0,08
-0,60
0,06
-0,18
-0,21
-0,32
0,30
-0,10
-0,15
-0,04
0,35
0,05

4,37
1,80
-0,34
-0,25

-0,28
3,31

0,52
0,30
0,16
0,44
0,48
-0,79
0,68
0,16
0,59
-0,03
-0,08
-0,08
-0,60
0,84
-0,07
0,42
-0,09
0,37

5,04
1,30
-0,27
-0,44

-0,48
3,71

-1,03
0,33
-0,67
0,76

0,24
-0,09
0,48
-0,01
-0,22
-0,11
-0,29
0,57
0,04
0,48
-0,08
0,82
-0,50

5,23
-0,13
3,60
3,99
4,73
4,49
2,94
1,62
-0,18

3,97
0,44
2,81



Lipid

T4aK4 T6aK6 T8aK8 T10a K10 T12aK1l2 T14 a K14

LPC(22:6)
LPC(24:0)
LPC(26:0)
LPC-O(16:0)
LPC-O(18:0)
LPE(15:0)
LPE(18:0)
LPE-O(18:0)
LPE-O(18:1)
LPE-O(18:2)
PC(21:0)
PC(28:0)
PC(28:1)
PC(29:0)
PC(29:1)
PC(30:0)
PC(30:1)
PC(30:2)
PC(31:0)
PC(31:1)
PC(32:0)
PC(32:1)
PC(32:2)
PC(33:0-1)
PC(33:1)
PC(33:2)
PC(33:3)
PC(33:4)
PC(33:6)
PC(34:0)
PC(34:1)
PC(34:2)
PC(34:3-1)
PC(34:3-2)
PC(34:4)
PC(35:1)
PC(35:2)
PC(35:4)
PC(35:5-1)
PC(36:0)
PC(36:1-1)
PC(36:2-1)
PC(36:2-2)
PC(36:3-1)
PC(36:4-1)

1,03
1,53
0,78
-0,12
0,56
-0,40
1,16
0,53
0,73
0,74
1,23
1,16
1,10
0,23
1,20
191
1,56
0,67
1,71
1,03
1,97
1,81
0,94
1,01
1,38
1,01
-0,10
-0,26
-0,12
1,75
1,55
2,08
1,36
0,04
2,31
1,39
1,22
-0,49
1,36
1,73
1,40
2,13
1,85
1,54
1,90

-0,31
2,88
0,49
-0,50
1,02
-0,09
0,23
0,10
-0,44
0,61
2,32
0,33
1,76
0,73
0,29
2,17
2,33
2,51
1,52
1,74
0,65
1,40
0,38
3,08
2,93
3,91
0,03
0,00
0,66
0,28
0,62
0,84
1,26
-0,23
0,83
1,52
2,35
-0,78
1,63
0,41
0,68
0,87
0,69
1,15
0,32
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1,29 1,75 2,61 1,66
732 704 | 95 . 1028 |
013  -036 -0,08 -0,29
017  -0,06 -0,48 -0,25
330 | 7,85 601 523

001  -005 0,71 0,15
1,04 | 546 310 3,81
0,06  -0,09 -0,34 0,14
061  -0,14 -0,97 0,16

-0,31

1,61
2,73
3,04
0,74
4,10

-0,16
-0,11

3,19
3,96
4,29
4,01
3,88
1,84

-0,30 -0,69 0,58

2,54
4,20

4,56

0,09
-0,31

0,93
0,15




Lipid T4aK4 T6aK6 T8aK8 T10aK1l0 T12 aK1l2 T14 a K14

PC(36:4-2) 2,16 0,37

PC(36:5) 1,08 0,84

PC(37:1-1) 1,22 1,71

PC(37:2-1) 1,87 2,97

PC(37:4) 1,68 0,62

PC(37:5) 0,48 0,99

PC(38:1-1) 1,48 1,17

PC(38:2-1) 0,96 0,92

PC(38:4-1) 1,69 0,32

PC(38:4-2) 1,42 0,56

PC(38:5-1) 1,56 0,32 1,99 2,23
PC(38:6-1) 1,72 0,29 0,92 1,31
PC(38:6-2) 1,90 0,27 0,79 4,20 1,23 4,19
PC(38:7-1) 2,33 0,27

PC(39:6) 1,68  -0,37

PC(39:7) 0,64 2,12

PC(40:1-1) 1,74 3,62

PC(40:2-1) 0,36 0,96

PC(40:4-1) 2,25 0,65

PC(40:4-2) 1,64 1,02

PC(40:5-1) 0,61 0,11 0,74 2,48 1,88 3,07
PC(40:5-3) 1,89 1,38 0,96 3,42 1,87 3,91
PC(40:6-1) 2,29

PC(40:6-2) 1,73

PC(40:7) 1,56

PC(41:1) 1,91

PC(42:1) 1,81

PC(42:10) 1,44  -0,52

PC(42:2-1) 1,90 2,24

PC(42:4) 0,73 1,17

PC(42:5-1) 0,15 0,71 2,48

PC(42:5-2) 0,26 0,42 4,24

PC(42:7) 057  -0,31

PC(42:8) 1,85 0,61

PC(43:4) 1,03 0,86

PC(44:1) 0,77 3,86

PC(44:12) 1,30 0,25

PC(44:2) 1,86 1,00

PC(44:4) 2,00 2,11

PC(44:5) 2,58 1,07 2,49

PC-0(26:0) 0,76 0,36  -0,30 -0,22 -0,27 -0,08
PC-0(30:0) 024 1,71 2,12

PC-0(32:0) 2,60 2,54

PC-O(32:1-1) 1,64 2,33

PC-0(32:1-2) 0,92 2,13

103



Lipid

T4aK4 T6aK6 T8aK8 T10a K10 T12 aK1l2 T14 a K14

PC-0(32:2)

PC-0(32:3)

PC-0(33:1-1)
PC-0(33:2-1)
PC-0(33:4)

PC-0(34:0)

PC-0(34:1-1)
PC-0(34:1-2)
PC-0(34:2-1)
PC-0(34:2-2)
PC-0(34:3-1)
PC-0(34:3-2)
PC-0(34:4-1)
PC-0(34:4-2)
PC-O(34:5-1)
PC-O(34:5-2)
PC-0(35:1-1)
PC-0(35:2-1)
PC-0(35:3)

PC-O(35:4)

PC-O(35:5)

PC-0(36:1-1)
PC-0(36:1-2)
PC-0(36:2-1)
PC-0(36:2-2)
PC-0(36:3-1)
PC-0(36:3-2)
PC-0(36:5-1)
PC-0(36:5-2)
PC-0(36:6-2)
PC-0(36:7)

PC-O(37:1-1)
PC-O(37:2-1)
PC-O(37:4)

PC-O(38:1-1)
PC-0(38:2-1)
PC-0(38:3-1)
PC-0(38:3-2)
PC-O(38:4-1)
PC-0(38:4-2)
PC-0(38:5-1)
PC-0(38:5-2)
PC-0(38:6-1)
PC-0(38:6-2)
PC-0(38:7)

0,89
0,06
1,89
1,90
-0,02
2,35
2,00
0,40
0,77
1,74
2,13
1,37
-0,52
0,46
0,32
-0,82
1,30
0,52
1,14
0,01
2,05
1,27
0,81
1,61
0,86
1,60
0,68
1,88
2,16
1,81
0,20
2,02
0,37
-0,19
0,87
0,35
0,43
0,92
0,87
0,62
1,49
2,25
1,59
0,64
2,66

2,95
0,45
0,34
0,47
0,79
1,70
3,12
0,67
4,04
2,52
1,19
2,53
0,55
0,42
0,91
0,50
2,20
1,02
0,47
0,23
0,53
2,17
2,27
3,02
1,19
2,61
3,07
2,20
1,38
0,92
0,39
1,74
2,84
-0,37
1,27
2,43
2,25
1,71
1,90
1,76
3,29
0,73
2,27
2,09
0,35
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0,30
2,71
2,83

-0,54

3,93

3,64
3,94
0,66
0,30
0,20
1,53

3,18
0,82
0,00

-0,03

4,09
3,45
1,77
3,37
1,09
0,41

3,74 3,17 2,55

-0,83 -0,49 0,02

-0,01 -0,51 -0,21
0,22 0,02 -0,18
0,37 -0,44 0,00
-0,28 -0,56 0,08

3,02 3,51 3,53
0,16 -0,81 -0,56

2,04 2,71 0,96

0,71 -0,38



Lipid T4aK4 T6aK6 T8aK8 T10a K10 T12 a K12 T14 a K14

PC-0(40:6-1) 1,22 0,47 3,23 6,53 6,71 6,19
PC-0O(40:7) 1,12 0,15 0,55 2,97 0,62 2,84
PE(34:1) 1,95 0,85  -0,09 2,97 1,25 3,13
PE(34:2) 1,79 0,43 0,06 -0,18 1,63 0,78
PE(34:3-1) 1,19  -0,12 0,04 0,20 -0,13 -0,33
PE(34:3-2) 046 0,95 0,18 -0,45 -0,46 -0,14
PE(36:1-1) 026  -001 2,16 3,87 2,12 2,31
PE(36:2-1) 1,67 0,23 0,15 2,86 2,14 3,75
PE(36:4) 2,88 0,19 0,36 3,20 3,40 1,81
PE(38:4-1) 2,63 0,05 0,22 2,53 1,36 1,52
PE(38:4-3) 2,86 0,06  -0,22 2,31 2,05 1,71
PE(38:5-1) 1,78 0,12 1,17 2,91 1,90 1,77
PE(38:6) 2,05 0,19  -0,15 3,17 1,03 1,90
PE(39:6) 0,02 0,01 1,38 2,10 1,18 2,93
PE(39:7) 1,93 002 0,85 2,81 2,36 6,06
PE(40:6-1) 1,75 0,50 0,29 2,62 0,73 3,13
PE(40:7) 2,04 0,19 0,69 2,33 1,02 2,64
PE-O(34:1) 0,19 0,46 0,93 0,64 2,96 1,48
PE-O(34:2-1)_16:0p/18:1 0,86 1,93 1,05 5,26 4,71 4,10
PE-0(36:2) 044 0,96 1,00 2,23 0,58 0,58
PE-O(36:2-2)_18:0p/18:1 0,52 0,77 1,65 3,88 1,68 1,76
PE-O(36:3-4)_18:1p/18:1 0,46 0,39 1,70 6,23 3,34 6,05
PE-O(36:4) 0,49 0,50 1,12 1,91 3,00 4,86
PE-O(36:5-1)_16:0p/20:4 0,91 0,38 0,85 3,59 2,69 1,57
PE-O(38:5-1)_16:0p/22:4 1,04 0,25 0,69 3,49 1,34 1,93
PE-O(38:5-2)_18:0p/20:4 0,76  -002 0,95 3,95 2,92 2,22
PE-O(38:6) 1,24  -022 147 2,79 1,36 4,33
PE-O(40:4) 0,85 0,30 0,92 1,30 1,26 1,24
PE-O(40:5-1)_18:0p/22:4 1,92 0,58 1,98 2,40 0,60 1,20
PE-O(40:6) 1,52 1,13 0,03 2,53 1,22 1,23
PE-O(40:6-6)_18:1p/22:4 071  -028 2,05 3,26 6,14 2,55
PE-O(40:7-2)_18:0p/22:6 2,09 0,16 0,04 2,26 0,87 2,33
PE-O(40:8-1)_18:1p/22:6 1,51 0,45 2,41 4,54 3,33 4,61
PI(33:0) 018 -028 0,82 -0,61 2,25 -0,01
PI(33:1) 0,46 0,34 0,45 -0,36 0,12 -1,18
PI(38:4)_PI(18:0/20:4) 1,82 0,37 2,71 6,86 5,55 4,37
PI(38:4-3) 1,80 0,56 2,85 6,63 5,22 5,09
PI(40:6-1) 1,03 0,22 3,73 4,44 2,75 1,67
PS(36:1-1) 0,11 1,67 0,72 1,56 1,54 0,81
PS(38:4-1) 1,96 0,98  -0,30 1,01 1,07 0,58
PS(40:6-2) 1,05 0,02 0,65 5,08 0,78 2,02
SM(33:1) 1,52 1,48 2,88 6,93 6,78 5,76
SM(34:0) 1,81 2,59 1,74 7,24 7,03
SM(34:1) 1,79 2,03 5,20 6,62

SM(34:2) 0,53 1,11 3,96 6,27 5,95 5,74

105



Lipid T4aK4 T6aK6 T8aK8 T10a K10 T12a K12 T14 a K14

SM(34:4) 016  -0,04 0,12

SM(35:0) 073 161

SM(35:1) 068 2,35

SM(35:4) 005 0,14

SM(36:0) 1,83 086

SM(36:1) 137 011

SM(36:2) 118 054

SM(37:0) 1,07 273

SM(37:1) 1,73 2,64

SM(37:3) 025 031

SM(38:1) 1,06 142

SM(38:2) 048 271

SM(38:3) 043 0,20

SM(38:4) 020 -0,01

SM(39:0) 052 1,97

SM(39:1) 096 152

SM(39:2) 127 2,28

SM(40:1) 016 244

SM(40:2) 023 0,79

SM(40:4) 0,06  -0,39

SM(40:6) 059 1,94

SM(41:1) 125 1,88

SM(42:1) 125 1,69

SM(42:2) 210 3,07

SM(42:3) 1,39 227

SM(42:4) 014 063 -028  -008 0,59 -0,32
SM(42:6) 099  -016 -004 378 0,22
SM(43:1) 1,02 021 323

SM(43:2) 077 3,09

TG(40:0) FA14:0 065 046 0,04 0,76
TG(40:0)_FA16:0 024 048 105  -013 -0,30 -0,42
TG(42:0)_FA14:0 036 023 008 0,39 0,73 -0,42
TG(42:0)_FA16:0 006 027 047 0,06 0,08 0,14
TG(42:1)_FA14:0 003 062 -037  -018 0,15 0,86
TG(42:1) FA16:1 009 051  -055  -0,05 0,24 0,20
TG(43:0) FA14:0 058 -004 125  -0,01 0,12 0,05
TG(43:0) FA16:0 003  -071 142  -0,38 0,17
TG(43:1)_FA16:1 001 017 019 0,15 0,07
TG(44:0) FA14:0 0,32 093 061 -0,19 -0,32
TG(44:0) FA16:0 051 012 074 -0,04 0,17
TG(44:1) FA14:0 024 239 -028 034 0,14 0,21
TG(44:1) FA16:0 033 031 053 0,57 0,29 0,33
TG(44:1) FA16:1 016 035 0,67 0,12 0,51 0,32
TG(44:1) FA18:1 0,18 095  -005 |78 047
TG(44:2) FA16:1 039 028 065 0,43 0,11
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Lipid T4aK4 T6aK6 T8aK8 T10aK10 T12aK12 Tl4aKl4
TG(45:0) FA14:0 0,40 038  -0,15 0,00 -0,05 -0,54
TG(45:0)_FA15:0 -0,80 064 0,63 -0,40 -0,08 -0,64
TG(45:0) FA16:0 1,10 1,44 0,18 -0,04 -0,18 -0,53
TG(45:1) FA16:0 005  -051 -0,10 -0,33 -0,57 -0,32
TG(45:1) FA16:1 022  -024 011 0,54 0,11 0,29
TG(45:2) FA16:1 027 -0,72 0,08 0,43 0,18 -0,26
TG(46:0) FA14:0 0,79 000  -0,29 0,66 -0,28 -0,14
TG(46:0)_FA16:0 1,13 0,09 0,04 -0,06 -0,31
TG(46:0)_FA18:0 030 = -0,88 -0,04 0,03 0,24 -0,71
TG(46:1) FA14:0 087 -020  -0,18 0,21 -0,04 -0,49
TG(46:1) FA16:0 090 -059  -0,06 1,05 0,71 -0,09
TG(46:1) FA16:1 051 037  -0,01 0,60 0,05 -0,09
TG(46:1) FA18:1 040 0,65  -0,06 -1,31 0,42 -0,44
TG(46:2) FA14:0 015 0,27 1,28 0,71 1,21 -0,42
TG(46:2) FA16:0 012  -057 -021 -1,65 -1,20 0,48
TG(46:2) FA16:1 -0,87 0,60 0,06 0,30 0,22 -0,49
TG(46:3) FA16:1 026  -046 0,84 -0,92 -0,50 0,08
TG(47:0) FA14:0 013  -0,36  -0,12 1,19 0,04 0,51
TG(47:0)_FA16:0 051 -0,13 = -0,90 0,42 0,31 -0,28
TG(47:0)_FA17:0 0,11 0,38 0,52 0,04 0,37 -0,80
TG(47:1)_FA14:0 067 -018 0,71 0,46 0,02 -0,09
TG(47:1)_FA16:0 0,18 0,00 0,60 -0,09 -0,48 0,16
TG(47:1) FA16:1 0,13 0,74 0,00 -0,46 -0,05 -0,12
TG(47:1)_FA17:0 044 -021 0,33 -0,74 -0,07 -0,08
TG(47:1) FA18:1 0,85 0,48 0,45 0,09 -0,16 0,01
TG(47:2)_FA15:0 0,06 0,22 0,63 0,41 1,02 0,34
TG(47:2) FA16:1 0,39 0,02 0,12 0,09 0,91 -0,09
TG(47:3)_FA16:1 012 -014 0,00 0,22 -0,35 0,01
TG(48:0)_FA14:0 071  -021 1,57 -0,29 -0,29 -0,10
TG(48:0)_FA15:0 0,10 0,33 0,58 0,77 -0,02 0,42
TG(48:0)_FA16:0 0,31 0,81 0,64 -0,57 0,00 -0,12
TG(48:0)_FA18:0 0,28 0,49 0,71 -0,03 -0,58 0,01
TG(48:1) FA14:0 0,10  -0,07  -0,07 -0,18 -0,08 0,04
TG(48:1) FA16:0 012 0,26 0,53 0,01 0,61 -0,49
TG(48:1) FA16:1 028 0727 0,40 0,16 0,59 -0,06
TG(48:1) FA18:1 0,16  -0,30 0,04 0,08 -0,17 0,23
TG(48:2) FA14:0 0,53 0,10  -0,28 -0,12 -0,62 -0,74
TG(48:2) FA16:0 0,09 0,53 0,11 -0,22 0,04 0,09
TG(48:2) FA16:1 020  -003 0,16 -0,04 -0,07 -0,47
TG(48:2) FA18:1 026 001 | -0,79 -1,08 -0,05 -0,17
TG(48:3) FA16:1 0,76 027  -0,02 -0,15 -1,04 0,20
TG(49:0) FA14:0 1,18 0,13  -0,38 -0,39 0,51 0,35
TG(49:0) FA16:0 021 072  -0,04 0,29 -0,15 0,07
TG(49:0) FA17:0 049 0,04 0,07 -0,10 -0,89 -0,37
TG(49:0) FA18:0 020 000  -0,18 -0,51 -0,23 -0,21
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Lipid T4aK4 T6aK6 T8aK8 T10a K10 T12a K12 T14 a K14

TG(49:1) FA16:1 003  -027 1,12 0,93 -0,15 0,03
TG(49:1) FA17:0 0,30 0,75 0,48 -1,00 -0,61 -0,71
TG(49:1) FA18:1 005 0,33 0,12 -0,84 0,49 0,51
TG(49:2) FA16:0 036 -0,06 0,61 -0,97 0,22 -0,25
TG(49:2) FA16:1 091 0,06 0,31 -0,25 0,48

TG(49:2) FA17:1 0,17 1,47  -0,32 0,08 0,15 0,17
TG(49:2) FA18:1 003 0,50 0,13 0,22 0,32 -0,13
TG(50:0) FA14:0 014  -028  -0,10 -0,54 0,06 -0,44
TG(50:0)_FA16:0 0,78 -022 0091 0,45 0,21 0,24
TG(50:0)_FA18:0 0,10 0,34 0,13 -0,84 -0,23 -0,38
TG(50:1) FA14:0 066 039  -0,06 0,21 0,31 -0,03
TG(50:1) FA16:0 046 0,04 0,30 -0,05 0,17 -0,19
TG(50:1) FA16:1 0,25 0,06  -0,15 0,39 -0,84 0,18
TG(50:1) FA18:0 022  -084 0,37 0,09 -0,40 0,60
TG(50:1) FA18:1 1,17 093 0,85 -0,11 0,14 -0,13
TG(50:2) FA14:0 064  -018 051 -0,30 1,48 -0,29
TG(50:2) FA16:0 0,62 1,05  -0,04 -0,06 -0,17 -0,43
TG(50:2) FA16:1 0,10 0,20 0,07 -0,05 0,06 0,43
TG(50:2) FA18:1 0,62 034  -0,22 0,59 -0,12 -0,70
TG(50:2) FA18:2 0,80 -0,30 -0,14 0,07 0,15 -0,53
TG(50:3)_FA16:1 0,05 -025 2,28 0,77 -0,54 0,28
TG(50:3)_FA18:1 015 = -1,04 0,84 -0,03 0,22 -0,29
TG(51:0)_FA16:0 026  -063 1,70 0,33 1,08 0,42
TG(51:0)_FA17:0 0,10 -0,38 0,83 0,12 0,28 0,34
TG(51:0)_FA18:0 008  -010 0,06 0,68 0,35 0,32
TG(51:1)_FA17:0 1,68 | -009 0,40 0,29 0,73 0,06
TG(51:1)_FA18:0 057 006  -0,05 -0,24 -0,16 0,21
TG(51:1) FA18:1 022 006  -0,61 -0,50 -0,05 0,22
TG(51:2)_FA16:0 031  -0,84 -0,89 -0,25 0,66 0,00
TG(51:2) FA16:1 1,55 | 057 0,17 -0,07 -0,32 0,08
TG(51:2)_FA17:0 059 -019  -0,05 0,21 0,52 -0,83
TG(51:2) FA18:1 0,74 125 0,59 0,25 0,15 1,38
TG(51:2) FA18:2 081 -047  -0,36 0,45 0,87 0,89
TG(51:3)_FA16:1 061 -090 004 -0,06 -0,03 0,17
TG(52:0)_FA16:0 1,11 0,82 1,44 0,15 -0,22 0,11
TG(52:0)_FA18:0 0,43 0,86 0,95 -0,28 0,45 -0,45
TG(52:0)_FA20:0 0,04 -012 0,68 2,17 0,70 -0,09
TG(52:1)_FA16:0 013 -042 1,15 -0,18 -0,92 0,48
TG(52:1) FA16:1 026 090  -0,08 1,45 0,46 0,14
TG(52:1)_FA18:0 028 -003  -0,39 0,27 -0,02 0,49
TG(52:1) FA18:1 0,06 = -1,07 0,12 0,54 -0,18 0,11
TG(52:2)_FA16:0 032 | -139 124 0,23 0,59 0,00
TG(52:2) FA18:0 006  -050 0,16 0,37 -0,23 0,13
TG(52:2) FA18:1 0,19 | -1,40 | 0,35 1,41 -0,14 -0,90
TG(52:3)_FA16:0 0,86  -024 0,01 -0,20 0,77 -0,07
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Lipid T4aK4 T6aK6 T8aK8 T10a K10 T12a K12 T14 a K14

TG(52:3)_FAl6:1 1,29 0,46 -0,54 0,47 0,16 -0,45
TG(52:3)_FA18:1 0,32 - -0,88 0,56 -0,18 -0,01
TG(52:4)_FA16:0 1,84 -0,57 -0,12 0,13 1,33 -0,06
TG(52:4)_FA18:2 0,10 0,16 0,67 0,29 -0,17 -0,25
TG(53:0)_FA16:0 0,64 -0,04 0,19 -0,43 0,18 -0,13
TG(53:2)_FA18:1 -0,46 -0,60 -0,41 -0,55 -1,21 -0,06
TG(54:0)_FA16:0 0,03 0,29 0,14 0,01 0,36 -0,50
TG(54:0)_FA18:0 -0,14 0,23 0,90 -0,63 -0,10 0,21
TG(54:1)_FA16:0 -0,04 0,01 1,93 -0,56 -0,14 -0,31
TG(54:1)_FA18:0 -0,17 -0,42 -0,52 0,46 1,15 0,01
TG(54:1)_FA18:1 0,23 2,46 0,78 0,11 0,24 -0,56
TG(54:2)_FA18:0 -0,22 -0,61 0,06 -0,82 0,96 -0,36
TG(54:2)_FA18:1 -0,02 -0,12 0,18 -0,18 0,07 0,36
TG(54:3)_FA18:0 0,74 0,39 -0,74 -0,68 0,21 0,05
TG(54:3)_FA18:1 2,04 -0,10 0,52 -0,66 0,68 0,05
TG(54:4)_FA18:1 0,98 0,58 0,43 0,55 0,11 -0,29
TG(54:4)_FA18:2 0,98 0,14 0,48 0,00 0,02 -0,49
TG(54:5)_FA18:1 0,05 -0,76 -0,81 -0,31 0,38 -0,23
TG(54:5)_FA18:2 -0,28 0,44 0,74 0,03 0,45 -0,50
TG(54:6)_FA18:2 0,64 0,13 -0,11 0,00 0,16 0,18
TG(56:0)_FA16:0 -0,20 0,45 0,21 0,15 0,18 0,32
TG(56:1)_FA16:0 0,35 -0,12 0,35 0,82 0,04 0,08
TG(56:3)_FA20:1 0,38 -0,28 1,67 0,17 -0,41 0,78
TG(57:2)_FAl6:1 -0,14 0,68 0,57 -0,11 -0,31 _
TG(58:0)_FA16:0 0,42 0,22 0,42 0,30 -0,23 -0,07
TG(58:0)_FA18:0 -0,09 0,20 0,44 0,09 -0,11 0,07
TG(58:1)_FA16:0 -0,75 0,66 0,66 0,02 -1,20 0,17
TG(58:2)_FAl6:1 0,03 0,18 0,41 0,07 -0,62 -0,57
TG(60:2)_FA18:1 -0,31 0,02 -0,21 0,45 -0,39 1,39
TG(e)(48:0)_FA16:0 0,67 0,25 -0,32 0,17 -0,59 0,30
TG(e)(50:0)_FA16:0 -0,16 0,20 -0,65 0,61 -0,05 0,34
TG(e)(50:1)_FA16:0 0,09 1,05 -0,53 0,34 -0,11 0,64
TG(e)(52:1)_FA18:1 0,23 0,20 0,72 0,72 -0,22 0,22
TG(e)(54:2)_FA18:1 -0,97 -0,42 0,34 -0,04 -0,49 0,25
TG(p)(48:1)_FA16:0 -0,70 0,22 0,79 0,08 0,26 0,64
TG(P)(52:1)_FA16:0 -0,37 0,56 -0,21 -0,09 -0,78 0,11
TG(P)(52:2) _FA16:0 0,11 0,39 0,54 -0,15 0,01 -1,31
Cer — ceramidy, DG - diacylglyceroly, FA — mastné kyseliny, Hex2Cer — dihexosylceramidy,
LPC - lysofosfatidylcholiny, LPC-O - ethericky vazané lysofosfatidylcholiny,
LPE - lysofosfatidylethanolaminy, LPE-O — ethericky vazané lysofosfatidylethanolaminy,

PC — fosfatidylcholiny, PC-O — ethericky vazané fosfatidylcholiny, PE — fosfatidylethanolaminy,
PE-O - ethericky vazané fosfatidylethanolaminy, Pl — fosfatidylinositoly, PS — fosfatidylseriny,
SM - sfingomyeliny, TG — triacylglyceroly.

V zavorce (x:y-z) znamena x pocet uhlikl, y po€et dvojnych vazeb a z poradi pfechodu.
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Pfiloha 4 Teplotni mapa charakterizujici zmény hladin lipidd identifikované cilenou lipidomickou analyzou mozkomi$niho moku u kontrolnich (K) nebo
transgennich (T) potkan( rizného stafi. Kvantitativni stranka datového souboru je zde vyjadfena pomoci barevné $kaly na zakladé hodnoty p-value.

Lipid T4aT6 TéaT8 TdaTl0 T4aTl2 T4aTld KiaKé KiaK8 KéaKl0 K4aKl2 K4aKlid
Cer(32:2-1)_d16:0/16:2 0,37 1,02 0,25 0,66 0,67 10,99 0,19 0,55 0,57 0,08
Cer(40:2-4)_d18:1/22:1 0,37 4,95 7,46 8,36 7,99 0,75 1,13 1,41 4,25 2,94
Cer(40:3-2)_d20:0/20:3 0,27 0,32 0,03 0,24 0,13 0,16 1,02 0,33 0,58 0,27
Cer(42:2-3)_d18:1/24:1 1,70 5,70 922 11,59 1167 083 2,44 2,66 5,59 4,72
Cer(44:0-2)_d20:0/24:0 0,03 0,21 0,20 0,05 0,62 0,08 0,34 0,04 0,07 0,10
DG(31:1-6)_DG(15:0/16:1) 0,54 0,38 0,14 0,27 0,15 0,24 0,37 0,53 0,33 0,22
DG(32:0-7)_DG(16:0/16:0) 0,30 0,97 0,54 0,36 0,43 0,32 0,31 0,20 0,46 0,19
DG(33:1-8)_DG(16:1/17:0) -0,06 0,10 0,12 0,10 0,38 0,64 10,20 0,21 10,99 1,16
DG(33:3-4)_DG(16:1/17:2) 0,39 0,14 0,24 0,03 0,05 0,67 0,15 0,14 0,87 -0,89
DG(34:0-7)_DG(16:0/18:0) 0,52 0,72 0,93 0,64 0,19 -0,06 0,47 0,35 0,17 0,01
DG(36:0-9) DG(18:0/18:0) 0,76 0,33 0,92 0,42 -0,40 -0,06 0,16 0,77 0,03 0,50
DG(36:2-8) DG(18:1/18:1) 0,59 1,64 0,25 0,46 0,97 0,02 0,26 0,51 0,34 0,12
DG(40:5-1)_DG(18:0/22:5) 1,90 0,84 0,60 0,55 0,80 0,34 0,46 0,03 0,98 -0,01
FA-12:0 0,51 0,86 0,07 0,47 0,47 0,12 0,25 0,70 0,28 0,02
FA-14:0 0,93 1,64 0,75 0,91 0,73 0,46 0,85 0,32 0,21 0,09
FA-15:0 0,65 11,00 0,11 0,21 0,05 0,69 11,03 0,22 0,49 0,42
FA-16:0 0,50 1,99 0,26 0,51 0,74 0,32 0,84 0,22 0,01 0,01
FA-16:1 0,04 0,09 0,70 0,27 0,34 0,88 0,68 0,62 0,48 0,28
FA-16:2 0,86 0,07 0,45 0,50 0,38 1,52 0,65 11,37 11,20 1,21
FA-17:0 1,09 1,52 0,55 0,66 0,27 0,96 11,37 0,12 0,95 0,61
FA-17:2 0,74 0,24 0,43 0,23 0,07 0,57 0,02 11,01 0,55 0,92
FA-18:0 0,99 1,95 0,71 0,63 0,61 0,33 0,69 0,33 0,22 0,09
FA-18:2 0,06 0,21 0,07 0,44 0,51 0,08 0,43 0,55 10,30 10,30
FA-20:0 1,26 1,31 0,77 0,66 0,20 0,12 0,26 0,60 0,21 0,52
FA-20:1 0,34 0,39 0,12 0,54 0,69 0,19 0,79 0,36 0,02 0,01
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Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTld K4akKeb6 K4aK8 K4aK1l0 K4aKi2 K4aK1l4

Hex2Cer(42:2-3)_d20:1/22:1 0,11 0,41 0,82 0,36 0,49 -0,06 0,20 0,40 0,50 0,29
HexCer(40:2-4)_d18:1/22:1 1,91 7,87 7,66 0,42 1,09 1,26 3,85 3,31
HexCer(42:2-2)_d18:1/24:1 1,47 6,09 1,91 3,43 3,85 7,35 6,21
HexCer(42:3-3)_d18:2/24:1 2,61 7,35 7,36 0,61 2,61 2,27 4,49 3,69
LPC(15:0-1) -0,50 0,45 0,01 0,13 0,01 0,15 0,57 -0,03 -0,01 0,27
LPC(16:0) 0,33 0,54 3,25 3,56 2,53 0,25 0,10 0,21 1,39 1,07
LPC(17:0) 0,22 1,71 5,04 6,14 4,55 0,10 0,07 1,05 1,02 1,03
LPC(18:0) 0,29 0,82 3,96 4,43 3,76 0,02 0,76 0,77 2,25 2,20
LPC(18:1) 0,32 0,94 3,56 4,75 4,24 0,30 0,23 0,29 1,59 0,75
LPC(18:2) 0,58 0,97 0,10 0,15 0,02 0,16 0,06 0,15 0,28 0,20
LPC(18:4-1) 0,53 0,12 0,28 0,43 0,29 0,17 0,05 0,26 -0,07 0,52
LPC(18:4-2) 0,02 0,94 -0,05 0,13 -0,08 0,13 0,19 0,31 0,32 0,33
LPC(20:0) 0,03 3,59 6,14 8,29 7,81 0,06 0,40 0,83 1,93 2,22
LPC(20:1) 0,18 1,39 4,47 4,85 3,66 0,23 0,46 0,41 1,69 1,82
LPC(20:3) 0,57 -0,80 0,73 1,07 0,19 0,39 0,20 0,53 0,37 0,15
LPC(20:4) 0,98 0,14 1,34 0,13 0,53 0,78 1,93 0,74
LPC(22:0) 0,14 4,01 6,87 1,05 1,46 1,08 4,65 4,19
LPC(22:6) 0,68 0,06 1,05 2,42 1,95 0,37 0,17 0,18 2,04 0,49
LPC(24:0) 1,39 6,41 660 1043 RN o003 0,02 0,84 2,98 2,95
LPC(26:0) 0,34 0,66 0,02 -0,02 1,75 0,61 0,12 0,30 0,60 0,23
LPC-0(16:0) 0,46 0,37 0,07 0,23 0,06 0,08 10,80 0,15 0,01 0,31
LPC-0(18:0) 0,26 1,00 3,35 3,67 2,87 0,79 0,05 0,06 1,38 1,10
LPE(15:0) 0,20 0,01 0,15 -0,03 0,32 0,64 0,40 0,50 0,02 0,21
LPE(18:0) 1,44 0,18 4,20 4,02 5,18 -0,03 0,40 0,21 1,11 0,48
LPE-O(18:0) 0,11 0,05 -0,04 0,13 0,25 0,55 0,33 0,20 0,84 0,77
LPE-O(18:1) 0,03 0,82 0,65 11,07 0,32 0,23 0,71 0,14 0,63 0,07
LPE-O(18:2) 0,26 11,22 0,42 1,11 0,05 0,36 0,10 0,63 0,43 0,12
PC(21:0) 0,37 4,20 653 | 1016 1046 001 -0,14 0,90 3,89 2,72
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Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTld K4akKeb6 K4aK8 K4aK1l0 K4aKi2 K4aK1l4

PC(28:0) -0,37 1,06 4,04 3,57 0,10 0,22 0,16 0,27 0,41
PC(28:1) 0,48 2,00 6,37 0,11 0,28 0,17 3,23 1,69
PC(29:0) 1,37 3,23 1,04 0,06 1,00 1,04 1,87
PC(29:1) -0,10 0,56 3,30 0,82 1,05 0,98 1,31 1,31
PC(30:0) 0,77 2,76 0,12 0,09 0,85 3,52 2,72
PC(30:1) 0,88 5,18 0,02 0,60 1,35 3,40 3,15
PC(30:2) 1,00 2,66 0,05 -0,03 0,35 2,32 1,71
PC(31:0) 0,30 3,75 0,09 1,30 1,35 3,50 2,68
PC(31:1) 0,83 4,95 -0,43 -0,35 0,88 2,70 2,82
PC(32:0) 0,07 1,99 0,31 1,00 1,18 3,58 2,60
PC(32:1) 0,40 3,03 0,13 0,34 1,29 3,65 3,17
PC(32:2) 0,05 1,95 0,14 0,96 0,90 3,28 2,04
PC(33:0-1) 1,47 5,00 0,00 0,34 0,60 4,10 4,02
PC(33:1) 1,83 5,61 0,12 0,70 1,37 4,82 3,75
PC(33:2) 3,04 5,15 0,12 0,38 1,03 2,70 2,53
PC(33:3) 0,36 -0,32 0,04 0,60 0,39 0,53 0,02 -0,06 0,98 -0,22
PC(33:4) 0,27 -0,03 0,42 -0,40 0,60 0,04 -0,35 0,67 0,48 0,07
PC(33:6) 0,35 -0,64 0,26 0,07 0,06 -0,01 -0,11 -0,01 -0,19 0,15
PC(34:0) 0,28 0,35 4,73 3,54 3,78 0,34 0,58 0,96 3,37 1,68
PC(34:1) 0,06 3,52 0,29 1,10 1,68 4,32 3,50
PC(34:2) -0,74 0,47 2,29 2,54 2,23 0,14 0,81 0,32 1,43 1,39
PC(34:3-1) 0,38 -1,17 -1,29 -1,49 -0,38 0,44 0,22 1,27 1,41 0,50
PC(34:3-2) -0,09 -0,36 -0,09 -0,56 -0,48 0,46 -0,79 -0,16 0,82 -0,02
PC(34:4) -0,57 -0,28 4,54 4,38 3,98 0,26 0,15 0,35 2,26 1,42
PC(35:1) 1,17 5,51 0,63 2,17 3,27 5,03 5,36
PC(35:2) 1,47 4,99 0,16 0,64 1,41 4,74 4,02
PC(35:4) -0,19 -0,14 -0,14 0,56 -0,22 1,56 0,18

PC(35:5-1) 1,22 2,80 6,29 0,94 -0,04 1,45 1,96 1,77
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Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTld K4akKeé6 K4aK8 K4aK1l0 K4aKil2 K4aK1l4

PC(36:0) 0,33 1,17 4,10 5,43 3,77 0,32 0,12 0,56 1,69 1,35
PC(36:1-1) 0,20 3,61 8§25 891 WA o036 1,02 1,65 4,33 3,27
PC(36:2-1) 0,23 2,71 6,90 7,44 7,24 0,23 1,38 1,03 3,29 2,91
PC(36:2-2) 0,14 2,90 7,15 8,08 7,01 0,38 1,25 1,06 3,14 2,63
PC(36:3-1) 0,11 1,18 2,86 2,99 3,12 0,32 0,50 0,14 2,27 1,84
PC(36:4-1) 0,40 0,60 5,08 5,18 5,09 0,27 1,12 0,94 3,24 2,30
PC(36:4-2) 0,43 0,46 4,51 4,70 4,38 0,38 1,22 1,04 3,22 2,38
PC(36:5) 0,17 0,06 2,94 3,62 3,97 0,04 0,09 0,39 1,31 1,52
PC(37:1-1) 1,75 4,97 6,97 _ 0,05 1,30 2,61 5,12 5,19
PC(37:2-1) 2,31 5,07 7,97 1,41 2,25 4,76 6,74 6,74
PC(37:4) 0,10 3,33 6,54 7,61 6,96 0,42 1,60 1,57 3,35 2,86
PC(37:5) 0,86 3,81 7,02 7,63 8,26 0,60 0,00 1,08 0,98 2,03
PC(38:1-1) 0,61 4,87 7,38 _ 0,49 1,21 1,72 4,06 3,54
PC(38:2-1) 0,42 6,04 7,61 0,22 0,83 1,55 4,25 3,38
PC(38:4-1) 0,38 0,21 3,18 3,79 3,09 0,35 0,94 0,70 2,35 1,83
PC(38:4-2) 0,25 0,28 3,26 3,63 3,39 0,15 0,83 0,59 2,03 1,56
PC(38:5-1) s 2o 4,01 3,62 2,64 0,60 3,00 0,44 2,47 0,39
PC(38:6-1) 0,16 0,09 5,42 4,57 5,97 0,46 0,86 1,68 3,85 2,97
PC(38:6-2) 0,11 0,07 5,78 4,58 6,40 0,71 1,09 1,82 3,34 2,90
PC(38:7-1) 0,34 0,29 3,08 2,68 3,63 0,63 0,61 1,37 2,99 2,46
PC(39:6) 0,13 1,12 2,66 3,66 4,27 1,02 0,85 1,03 2,18 2,16
PC(39:7) 1,22 4,88 6,28 _ 0,04 -0,06 0,81 2,61 2,66
PC(40:1-1) 1,56 6,70 7,76 0,10 0,41 1,01 3,11 2,93
PC(40:2-1) 1,02 5,15 7,53 8,28 7,54 0,54 1,11 4,13 5,35 4,16
PC(40:4-1) 0,37 1,69 6,00 5,70 6,63 0,12 1,20 0,56 2,86 1,65
PC(40:4-2) 0,05 2,64 6,91 6,46 6,85 0,04 1,64 0,83 3,68 1,65
PC(40:5-1) 1,74 2,14 2,62 3,07 1,96 0,99 1,49 0,01 0,91 0,16
PC(40:5-3) 2,12 1,55 2,38 1,95 0,13 0,44 2,61 0,23 1,18 0,18
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Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTld K4akKeb6 K4aK8 K4aK1l0 K4aKil2 K4aK1l4

PC(40:6-1) 0,21 0,24 3,69 2,66 3,35 0,68 1,19 1,39 3,41 2,55
PC(40:6-2) 0,23 0,06 4,27 3,05 3,82 0,71 1,04 1,36 2,86 2,29
PC(40:7) 0,12 0,26 4,34 3,55 4,63 0,48 0,86 1,31 3,33 2,66
PC(41:1) 2,40 1,21 3,57 475 7,74 661
PC(42:1) 2,78 0,07 0,66 1,99 4,21 3,47
PC(42:10) 0,21 0,07 0,40 0,91 1,20 2,89 1,63
PC(42:2-1) 1,17 5,75 0,70 1,90 2,46 4,92 4,40
PC(42:4) 0,20 5,68 -0,30 0,35 0,50 2,98 1,86
PC(42:5-1) 0,34 2,74 4,19 0,05 1,04 1,50 2,64 1,14
PC(42:5-2) 0,56 5,83 0,16 0,62 0,57 2,18 0,82
PC(42:7) 0,02 0,98 3,97 3,32 5,92 0,04 0,61 0,75 2,51 1,72
PC(42:8) 0,58 0,64 2,76 0,18 2,26 1,12 1,20 2,25
PC(43:4) 0,20 3,94 0,06 2,14 2,25 3,81 4,15
PC(44:1) 2,11 3,77 0,02 0,44 0,45 0,77 0,30
PC(44:12) 0,03 0,43 0,72 0,75 1,51 2,94 2,10
PC(44:2) 0,41 4,63 0,82 0,85 1,70 3,01 3,50
PC(44:4) 1,09 4,10 0,31 1,60 1,95 4,70 2,92
PC(44:5) 0,54 2,38 1,68 2,53 3,14 5,89 4,82
PC-0(26:0) 0,24 0,97 0,32 0,07 0,38 0,39 0,37 0,68 1,02 0,34
PC-0(30:0) 0,34 3,11 4,88 0,79 0,30 0,14 1,52 0,82
PC-0(32:0) 0,45 5,57 0,17 0,78 0,98 3,20 3,26
PC-0(32:1-1) 2,13 6,03 0,49 0,57 2,19 4,42 4,13
PC-0(32:1-2) 1,26 4,44 0,20 0,88 0,95 3,27 2,07
PC-0(32:2) 1,87 4,96 0,09 0,01 0,53 2,27 1,96
PC-0(32:3) 0,30 0,55 0,16 0,28 0,57 0,79 0,47
PC-0(33:1-1) 0,27 1,44 0,55 0,61 1,62 3,69 2,66
PC-0(33:2-1) 0,06 1,71 0,59 1,19 1,61 3,29 2,15
PC-0(33:4) 0,57 0,50 0,76 0,45 0,22 0,03 -0,08 0,13 -0,05 0,23
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Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 TdaTl2 T4aTld K4aK6 KiaK8 KéaKl0 KdaKl2 K4aKld
PC-0(34:0) 0,22 2,93 6,42 0,16 0,43 1,39 4,32 2,62
PC-0(34:1-1) 1,76 5,50 6,66 0,09 0,87 1,55 5,22 4,11
PC-0(34:1-2) 0,08 1,38 3,17 0,14 0,02 -0,34 1,35 1,29
PC-0(34:2-1) 2,62 5,25 6,00 -0,50 0,12 0,11 2,48 3,28
PC-0(34:2-2) 1,68 5,13 0,50 0,84 2,45 5,24 4,76
PC-0(34:3-1) 0,14 1,83 4,24 5,79 0,36 0,31 0,72 2,02 0,86
PC-0(34:3-2) 0,92 2,84 4,94 6,66 6,24 0,25 0,04 1,94 1,89 1,10
PC-0(34:4-1) 0,10 0,49 0,26 11,05 0,27 -0,07 0,78 0,12 0,19 -0,01
PC-0(34:4-2) 0,60 0,01 0,21 0,00 0,01 0,46 0,05 0,33 0,39 0,12
PC-0(34:5-1) 0,57 0,35 0,09 0,14 -0,08 0,02 0,35 0,01 0,61 0,16
PC-0(34:5-2) 0,69 0,41 0,03 0,07 069 | 211 @ -054 0,21 -0,56
PC-0(35:1-1) 2,30 6,87 0,38 3,10 2,14 2,67 3,75
PC-0(35:2-1) 0,25 3,64 6,82 0,11 1,56 1,61 3,37 1,65
PC-0(35:3) 0,24 0,31 2,32 3,27 3,57 0,18 0,65 0,69 0,62 1,38
PC-0(35:4) 0,45 0,17 0,02 0,14 -0,49 0,21 0,16 0,16 0,79 0,15
PC-0(35:5) 0,10 1,13 1,07 0,56 0,28 2,06 1,92 -0,20
PC-0(36:1-1) 1,27 4,71 6,71 0,35 0,08 2,39 4,38 4,61
PC-0(36:1-2) 1,40 4,76 6,00 0,04 0,35 1,29 3,94 3,39
PC-0(36:2-1) 1,83 4,74 0,27 1,00 1,63 4,70 3,96
PC-0(36:2-2) 0,82 5,50 0,22 1,17 2,30 4,70 4,19
PC-0(36:3-1) 2,28 5,91 0,58 2,49 3,60 6,81 6,23
PC-0(36:3-2) 3,09 5,79 0,23 1,75 3,14 6,25 5,65
PC-0(36:5-1) 0,47 3,88 -0,10 0,86 1,13 3,90 2,95
PC-0(36:5-2) 0,23 3,38 0,01 1,10 1,34 4,01 3,17
PC-0(36:6-2) 0,11 2,65 0,18 0,89 1,22 3,46 2,55
PC-0(36:7) 1,33 3,27 5,63 6,45 6,14 1,66 3,16 4,21 5,59 4,86
PC-0(37:1-1) 0,14 2,01 4,53 6,47 5,90 0,26 0,64 1,37 2,36 1,49
PC-0(37:2-1) 1,06 0,76 2,75 3,14 2,04 0,27 0,11 0,84 2,37 1,45
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Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTld K4akKeé6 K4aK8 K4aK1l0 K4aKi2 K4aK1l4

PC-O(37:4) 0,05 0,04 0,64 0,20 0,56 0,00 0,66 0,20 0,29 0,83
PC-0(38:1-1) 0,33 5,11 0,11 0,65 0,58 2,61 2,11
PC-0(38:2-1) 1,20 5,38 0,06 2,07 2,83 3,97 3,70
PC-0(38:3-1) 1,53 5,60 0,90 2,71 5,38 _
PC-0(38:3-2) 2,82 5,65 1,88 3,98 6,29

PC-0(38:4-1) 0,81 5,31 0,04 0,77 1,34 3,37 2,82
PC-0(38:4-2) 0,50 5,18 0,44 0,76 0,47 2,56 3,05
PC-0(38:5-1) 1,49 4,72 0,14 0,55 1,50 3,41 3,30
PC-0(38:5-2) 0,31 1,31 6,65 0,23 0,85 1,13 2,62 2,30
PC-0(38:6-1) 0,92 4,14 5,73 0,14 0,48 1,24 3,35 3,04
PC-0(38:6-2) 0,79 3,15 7,08 10,20 0,23 0,35 2,57 1,94
PC-0(38:7) 0,16 1,46 6,59 0,85 0,75 1,31 3,71 2,66
PC-0(40:6-1) 0,11 2,65 6,49 0,21 0,54 0,30 1,87 1,29
PC-0(40:7) 0,06 0,05 6,15 3,58 5,55 0,38 0,40 0,70 2,57 1,94
PE(34:1) 0,09 0,22 6,29 4,09 5,80 0,41 1,49 1,64 3,57 2,13
PE(34:2) 1,52 1,78 0,11 0,00 0,12 0,12 0,12 1,22 1,42 0,40
PE(34:3-1) 0,61 0,43 0,49 11,09 0,88 0,82 0,61 0,41 0,61 0,85
PE(34:3-2) 0,55 0,17 0,05 0,20 0,19 0,23 0,04 1,12 0,85 0,39
PE(36:1-1) 0,01 1,96 4,12 3,79 3,69 0,31 0,17 0,45 1,76 1,25
PE(36:2-1) 0,06 0,34 4,93 5,14 4,54 0,78 1,81 1,84 3,42 2,69
PE(36:4) 10,99 0,31 2,25 2,92 1,30 0,47 1,53 0,46 3,66 0,94
PE(38:4-1) 1,21 0,68 1,05 0,85 1,03 0,48 1,90 0,52 3,61 2,20
PE(38:4-3) 0,93 0,94 1,71 1,32 0,85 0,75 2,41 1,16 2,39 1,25
PE(38:5-1) 0,66 0,14 2,84 3,12 2,40 0,38 0,71 1,38 3,38 2,30
PE(38:6) 0,51 0,55 4,31 2,69 4,92 0,04 0,36 1,57 3,15 2,42
PE(39:6) 0,02 0,77 2,23 3,30 3,36 0,03 0,07 0,07 1,51 0,56
PE(39:7) 0,31 0,77 2,99 3,82 4,56 0,75 1,20 1,14 4,00 1,37
PE(40:6-1) 0,08 0,07 2,84 4,06 5,21 0,13 0,87 0,97 4,12 1,74
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Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTld K4akKeé6 K4aK8 K4aK1l0 K4aKi2 K4aK1l4

PE(40:7) 0,82 0,61 2,00 1,34 2,86 0,32 0,31 1,10 2,18 0,76
PE-O(34:1) 0,11 0,43 0,44 1,38 1,39 -0,39 -0,04 0,26 0,57 0,11
PE-O(34:2-1)_16:0p/18:1 0,26 0,44 3,87 4,73 4,28 0,30 0,15 0,06 1,16 1,75
PE-O(36:2) 0,15 1,77 3,63 2,50 2,48 -1,40 0,17 0,20 -0,30 -0,28
PE-O(36:2-2)_18:0p/18:1 0,36 1,24 4,89 4,41 4,94 -0,08 0,28 0,93 2,22 1,56
PE-O(36:3-4)_18:1p/18:1 0,63 2,74 7,08 6,58 6,27 0,60 1,66 1,50 3,24 2,59
PE-O(36:4) 0,10 0,77 1,03 1,42 1,84 0,14 0,38 0,86 0,11 -0,07
PE-O(36:5-1)_16:0p/20:4 0,07 0,71 3,31 3,68 2,88 0,11 0,90 -0,30 1,55 -0,59
PE-O(38:5-1)_16:0p/22:4 0,27 0,03 1,67 1,29 1,51 0,17 0,14 0,23 2,22 0,70
PE-O(38:5-2)_18:0p/20:4 0,43 0,88 3,42 3,10 2,22 0,01 0,46 0,23 0,77 -0,10
PE-O(38:6) 0,28 0,33 3,17 3,75 4,21 0,46 0,26 1,48 3,13 2,05
PE-O(40:4) 0,16 1,22 1,82 1,62 1,87 0,79 1,79 1,99 1,02 0,39
PE-O(40:5-1)_18:0p/22:4 0,18 1,00 1,29 0,75 0,29 0,59 1,01 1,41 3,13 0,81
PE-O(40:6) 0,01 11,45 1,64 1,42 1,46 0,25 0,35 0,74 1,38 1,50
PE-O(40:6-6)_18:1p/22:4 0,19 1,02 3,08 3,83 3,31 0,52 0,07 -0,08 0,71 0,36
PE-O(40:7-2)_18:0p/22:6 0,25 0,72 2,42 1,85 2,09 1,00 1,18 0,97 2,76 1,95
PE-O(40:8-1)_18:1p/22:6 0,03 0,98 4,64 4,28 4,46 0,66 0,78 1,39 3,09 2,51
PI(33:0) 1,03 0,15 0,00 1,31 1,00 0,28 0,80 0,33 0,72 0,47
PI(33:1) 0,31 0,32 0,33 0,06 -0,09 0,58 0,19 0,52 0,52 1,66
PI(38:4)_PI(18:0/20:4) 0,31 1,32 6,64 6,18 5,80 0,42 1,14 0,70 2,51 1,91
PI(38:4-3) 0,13 1,65 6,40 6,36 6,24 0,35 0,98 1,04 3,16 2,86
PI(40:6-1) 0,36 2,73 6,25 5,89 5,74 1,35 0,46 2,46 3,86 2,50
PS(36:1-1) 0,84 0,70 0,63 0,88 0,80 -0,46 0,20 0,56 0,36 0,16
PS(38:4-1) 0,75 0,54 0,07 0,81 0,52 -0,08 0,07 0,29 1,04 0,90
PS(40:6-2) 0,24 0,18 4,28 3,40 3,05 0,39 0,53 1,07 2,74 1,89
SM(33:1) 0,15 1,89 6,16 6,53 6,83 0,21 0,21 0,13 1,04 1,46
SM(34:0) 0,70 2,83 5,52 6,69 6,32 0,55 0,60 0,56 4,64 2,95
SM(34:1) 0,71 4,43 5,89 961 i@ o015 0,61 1,11 3,64 3,11
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Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTld K4akKeé6 K4aK8 K4aK1l0 K4aKil2 K4aK1l4

SM(34:2) 0,77 3,56 6,45 0,17 0,42 0,81 2,62 1,91
SM(34:4) -0,10 0,01 -0,56 0,21 -0,10 0,30 0,08 0,46 0,79 0,01
SM(35:0) 0,63 4,41 -0,26 0,10 0,34 3,34 1,85
SM(35:1) 1,19 6,02 0,23 1,48 1,65 3,12 3,31
SM(35:4) -0,18 -0,15 -0,01 -0,03 0,15 -0,42 0,07 -0,39 0,19
SM(36:0) 0,06 1,31 5,91 -0,13 1,02 0,98 4,00 2,55
SM(36:1) -0,41 1,75 6,02 0,20 0,88 0,90 3,49 2,25
SM(36:2) 0,02 2,02 6,10 0,10 0,42 1,52 4,42 2,47
SM(37:0) 1,92 5,20 6,77 0,16 0,52 1,19 4,32 3,97
SM(37:1) 1,72 5,03 6,77 0,13 0,86 1,88 5,73 4,39
SM(37:3) 0,41 -0,25 -0,34 0,17 0,48 0,03 0,63 0,33 1,12
SM(38:1) 0,57 3,84 7,01 0,18 0,93 0,41 3,94 2,68
SM(38:2) 1,95 3,11 0,12 0,31 1,22 2,76 1,83
SM(38:3) 0,08 -0,83 -0,38 -1,01 -0,70 0,33 -0,87 0,19 0,47 0,03
SM(38:4) 0,06 -0,33 -0,43 -0,36 0,03 -0,38 -0,18 0,67 0,44 0,42
SM(39:0) 1,30 4,57 6,55 0,01 -0,01 1,22 4,06 2,18
SM(39:1) 1,24 4,73 6,63 0,36 1,18 1,95 4,31 3,70
SM(39:2) 1,67 5,20 0,42 2,12 3,37 5,91 5,61
SM(40:1) 0,68 2,80 5,17 6,55 6,06 -1,02 -0,14 0,06 1,22 0,87
SM(40:2) 0,72 2,44 4,55 4,79 5,28 -0,28 -1,19 0,57 1,60 1,30
SM(40:4) -0,15 0,26 -0,21 -0,53 -0,61 0,23 -0,82 0,13 0,22 0,08
SM(40:6) 1,52 3,30 4,52 4,41 0,19 0,20 0,71 2,44 2,70
SM(41:1) 0,56 4,99 0,46 1,53 2,65 4,07 5,39
SM(42:1) 0,01 1,38 3,37 4,58 3,31 -0,22 -0,23 -0,15 1,19 0,78
SM(42:2) 1,39 5,80 6,99 0,08 1,90 2,18 5,09 3,69
SM(42:3) 0,68 4,61 6,90 0,01 0,22 1,00 3,31 2,28
SM(42:4) -0,19 -0,18 -0,29 0,08 -0,23 0,01 0,36 0,03 0,03 0,22
SM(42:6) -0,05 0,20 3,41 2,32 3,11 0,54 0,92 0,77 4,56 2,48
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Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTl4d K4akKe K4aK8 K4aK1l0 K4aKili2 K4aKi1l4
SM(43:1) 0,17 2,93 4,04 5,19 4,76 0,40 0,02 -0,17 1,87 1,09
SM(43:2) 1,69 4,30 6,32 6,57 6,20 1,17 2,75 1,90 6,37 4,64
TG(40:0)_FA14:0 0,09 0,37 0,00 0,20 1,06 -1,37 -0,20 0,62 0,48 -0,26
TG(40:0)_FA16:0 -0,01 0,67 -0,13 -0,32 -0,21 0,01 0,06 0,45 0,23 0,38
TG(42:0)_FA14:0 -0,22 0,03 -0,29 -0,15 -0,08 -0,36 -0,49 -0,31 -0,04 -0,11
TG(42:0)_FA16:0 -0,63 0,05 0,06 0,10 0,52 -0,22 -0,29 -0,02 -0,13 -0,09
TG(42:1)_FA14:0 0,00 0,46 0,04 -0,09 -0,07 -0,47 0,00 0,17 0,00 -0,47
TG(42:1)_FAl6:1 0,06 -0,15 -0,22 -0,89 -0,50 -0,55 -0,14 -0,25 -0,47 -0,69
TG(43:0)_FA14:0 -0,21 0,18 -0,29 -0,36 -0,67 0,46 0,00 -0,30 -0,16 -0,09
TG(43:0)_FA16:0 -0,49 0,23 -0,17 -1,42 -0,79 0,05 -0,86 0,25 -0,21 -0,64
TG(43:1)_FAl6:1 -1,28 -0,31 -2,48 -0,53 -0,89 -1,02 -0,83 0,53 0,38 -0,52
TG(44:0)_FA14:0 -0,65 0,37 0,44 0,14 0,18 0,05 0,59 -0,47 0,01 0,04
TG(44:0)_FA16:0 0,43 -0,67 0,86 -0,20 0,69 -0,10 -0,02 -0,98 -1,01 -0,08
TG(44:1)_FA14:0 -0,01 -0,68 -0,04 -0,38 -1,08 -0,79 0,02 -0,11 0,06 -0,26
TG(44:1)_FA16:0 -0,14 -0,40 0,05 -0,64 -1,91 0,06 -0,52 0,15 0,07 -0,14
TG(44:1)_FAl6:1 0,23 0,35 0,30 -0,67 -1,17 -0,23 -0,63 0,00 -0,05 -0,41
TG(44:1)_FA18:1 -0,56 -1,22 -0,31 -0,95 -0,14 1,15 0,07 0,10 0,79 -0,43
TG(44:2)_FAl6:1 0,03 -0,29 0,50 -0,29 -0,15 -2,16 -1,36 -1,66 -1,50 -1,02
TG(45:0)_FA14:0 0,08 -0,68 -0,06 -0,21 -0,11 0,00 0,39 -0,30 -0,17 0,02
TG(45:0)_FA15:0 1,03 1,17 -0,11 0,10 -0,04 -0,43 -0,31 -0,09 -0,69 -0,21
TG(45:0)_FA16:0 0,08 -0,27 -0,81 -0,54 -1,11 0,27 -0,18 -0,12 0,47 0,52
TG(45:1)_FA16:0 -0,72 -0,29 -0,62 -0,69 -1,55 0,03 0,09 0,06 0,01 0,24
TG(45:1)_FAl6:1 -0,22 0,38 -0,03 -0,03 -0,15 0,22 0,11 -0,55 0,28 -0,58
TG(45:2)_FAl6:1 -1,08 -0,01 -0,11 -0,50 -0,85 -0,50 -0,34 -0,84 -0,54 -0,45
TG(46:0)_FA14:0 0,07 0,42 0,07 -0,26 0,52 0,42 0,49 -1,72 0,28 0,25
TG(46:0)_FA16:0 0,04 0,20 0,40 -0,76 0,12 -1,36 -0,95 -0,51 0,21 -0,37
TG(46:0)_FA18:0 -0,78 -0,18 -0,42 -0,52 -0,67 0,38 0,16 -0,02 -0,16 0,39
TG(46:1)_FA14:0 -0,36 -0,01 -0,16 -0,03 -0,05 -1,03 -1,11 -1,25 -0,93 -1,33
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Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTld K4akKb6 K4aK8 K4aK1l0 K4aKi2 K4aK1l4

TG(46:1)_FA16:0 -1,49 -0,05 0,07 -0,74 -1,02 -1,56 -0,85 -2,10 -2,32 -1,81
TG(46:1)_FAl6:1 0,02 -0,14 0,50 0,17 -0,22 -0,96 -0,29 -0,52 -0,40 -0,16
TG(46:1)_FA18:1 0,68 -0,36 -0,18 0,03 0,86 -0,39 -0,02 -0,03 -0,06 -0,39
TG(46:2)_FA14:0 0,05 1,10 0,28 1,72 0,05 -0,03 -0,24 -0,11 -0,14 0,04
TG(46:2)_FA16:0 -0,39 0,54 -1,22 -0,49 -0,01 -0,03 -0,04 -0,04 -0,18 -0,55
TG(46:2)_FAl6:1 -0,20 0,60 0,12 0,33 -0,01 -1,23 0,33 -0,73 -0,32 -0,37
TG(46:3)_FAl6:1 -0,28 0,56 -0,56 -0,29 -0,07 0,22 -0,41 0,27 0,17 0,16
TG(47:0)_FA14:0 0,15 -0,04 1,49 0,42 0,43 0,24 0,19 0,05 0,10 0,12
TG(47:0)_FA16:0 0,79 0,08 1,21 1,61 0,49 0,81 0,37 -0,18 0,34 0,31
TG(47:0)_FA17:0 0,20 0,40 0,11 0,48 -0,28 -0,09 0,15 -0,02 0,40 0,46
TG(47:1)_FA14:0 -0,89 0,19 -0,46 0,30 -0,99 -0,62 -0,23 -0,24 -0,24 -0,07
TG(47:1)_FA16:0 0,00 0,73 0,15 0,01 0,57 -0,23 0,06 0,12 0,12 0,04
TG(47:1)_FAl6:1 0,09 0,04 0,35 -0,12 -0,54 0,34 0,08 0,22 0,00 0,21
TG(47:1)_FA17:0 -0,41 -0,23 -1,36 0,30 -0,84 -2,28 -1,75 -2,28 -0,69 -1,22
TG(47:1)_FA18:1 -0,26 -0,55 -1,00 -0,34 -1,54 0,06 -0,22 -0,09 0,10 -0,18
TG(47:2)_FA15:0 -0,20 -0,04 0,31 -0,16 -0,25 -0,08 -0,53 -0,07 -0,48 -0,04
TG(47:2)_FAl6:1 0,37 0,22 0,20 1,36 0,80 0,09 0,26 0,27 0,34 0,00
TG(47:3)_FAl6:1 0,00 -0,03 -0,91 -0,02 -0,48 0,06 -0,15 -0,38 0,00 -0,28
TG(48:0)_FA14:0 -0,70 0,70 -0,12 0,13 0,34 -1,16 -1,54 -0,39 -0,08 -0,42
TG(48:0)_FA15:0 0,01 0,55 -0,91 1,07 0,19 -0,39 -0,18 -0,08 0,64 -0,24
TG(48:0)_FA16:0 -0,15 0,20 -0,42 0,04 -0,07 -0,01 -0,09 -0,40 0,46 0,19
TG(48:0)_FA18:0 -0,43 0,06 -0,80 0,55 -0,40 -0,28 0,18 0,14 0,32 0,03
TG(48:1)_FA14:0 -0,07 0,20 0,64 0,32 0,52 0,10 0,12 0,47 0,20 0,23
TG(48:1)_FA16:0 -0,38 1,34 0,17 0,64 -0,21 -0,15 -0,05 0,02 -0,19 -0,06
TG(48:1)_FAl6:1 0,44 -0,11 0,13 0,35 -0,55 -0,53 -0,70 -0,36 -0,47 -0,51
TG(48:1)_FA18:1 0,74 0,84 0,48 -0,17 0,15 0,93 0,81 -0,67 -0,19 -0,16
TG(48:2)_FA14:0 -0,98 -0,44 -0,07 -0,99 -1,92 -0,15 0,38 0,31 0,24 -0,08
TG(48:2)_FA16:0 0,15 -0,02 -0,37 -0,32 -0,18 0,04 0,04 0,02 0,08 0,05
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Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTld K4akKeb6 K4aK8 K4aK1l0 K4aKi2 K4aK1l4

TG(48:2)_FAl6:1 0,70 1,64 0,68 0,50 0,08 0,04 0,25 0,10 0,03 0,10
TG(48:2)_FAl18:1 0,06 0,12 -0,82 0,63 0,06 0,27 0,19 0,10 0,03 0,17
TG(48:3)_FAl6:1 0,12 -0,19 -0,11 0,19 -0,03 -0,88 0,50 -0,75 0,18 -0,48
TG(49:0)_FA14:0 -0,78 -0,85 -1,03 -0,97 -0,52 0,11 0,55 0,31 -0,12 0,15
TG(49:0)_FA16:0 0,04 0,02 0,02 -0,83 0,36 -0,42 0,33 -0,10 -0,36 -0,34
TG(49:0)_FA17:0 0,82 0,80 0,34 0,10 0,37 0,34 -0,09 0,03 0,44 0,30
TG(49:0)_FA18:0 0,46 -0,08 -0,44 -0,04 0,02 0,21 0,16 0,03 0,09 0,06
TG(49:1)_FAl6:1l -0,09 0,11 -0,14 -0,56 0,09 -0,44 -1,42 -1,31 -0,35 0,21
TG(49:1)_FA17:0 0,01 0,10 0,32 -0,54 0,23 -1,16 -0,83 0,22 -0,29 0,03
TG(49:1)_FA18:1 0,44 0,14 -0,03 0,22 0,33 0,15 -0,09 0,70 -0,02 -0,09
TG(49:2)_FA16:0 -0,13 0,14 0,11 0,15 -0,06 0,63 -1,02 0,12 -0,44 -0,24
TG(49:2)_FAl6:1 0,16 0,77 -0,01 0,02 -0,77 -0,75 0,23 0,28 -1,58 0,04
TG(49:2)_FAl7:1 0,34 -0,01 -0,91 -0,09 -0,52 -0,65 -0,51 -0,88 -0,47 -0,27
TG(49:2)_FA18:1 0,33 0,11 -0,24 -0,20 -0,50 -0,02 -0,03 -0,55 -0,02 -0,70
TG(50:0)_FA14:0 -0,14 0,37 0,67 0,08 -0,02 -0,28 0,53 0,00 0,33 0,66
TG(50:0)_FA16:0 0,43 1,32 0,45 1,05 0,40 0,12 -0,29 -0,61 -0,06 -0,09
TG(50:0)_FA18:0 0,71 0,22 0,26 0,55 0,56 0,75 0,22 1,97 0,63 1,60
TG(50:1)_FA14:0 0,52 0,36 0,28 0,13 0,03 -0,53 0,02 -0,57 -0,96 -0,83
TG(50:1)_FA16:0 0,47 0,83 0,49 0,27 0,00 0,09 -0,01 0,02 -0,09 -0,08
TG(50:1)_FAl6:1 0,21 -0,13 0,11 -0,64 -0,73 -0,13 0,28 -0,01 0,42 -0,34
TG(50:1)_FA18:0 -0,49 0,31 -0,27 -0,25 -0,04 0,40 0,24 -0,07 0,37 0,28
TG(50:1)_FA18:1 0,14 1,58 -0,08 0,57 0,65 0,03 -0,62 -0,85 -0,52 -0,57
TG(50:2)_FA14:0 0,07 -0,27 -0,45 0,59 -0,51 0,32 0,09 0,50 0,28 0,50
TG(50:2)_FA16:0 0,06 -0,40 -0,28 0,27 -1,03 -0,20 -0,09 0,24 0,45 0,19
TG(50:2)_FAl6:1 0,05 0,52 -0,19 0,64 0,01 -0,11 0,36 0,04 -0,22 -0,20
TG(50:2)_FA18:1 -1,20 -0,16 -0,38 -0,20 -0,65 -0,07 0,70 -0,07 0,19 0,64
TG(50:2)_FA18:2 -0,03 -0,05 -0,16 0,66 -0,22 -0,60 -0,57 -0,46 -0,39 -0,03
TG(50:3)_FAl6:1 -1,25 0,35 -0,76 -0,60 -1,05 -0,34 -1,02 -0,91 -0,10 -0,17
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Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTld K4akKeé6 K4aK8 K4aK1l0 K4aKil2 K4aK1l4

TG(50:3)_FA18:1 -2,63 -0,30 -1,58 -0,39 -1,39 0,19 -1,24 0,40 -0,25 0,20
TG(51:0)_FA16:0 -1,03 0,88 0,10 0,05 0,16 0,07 -0,12 -0,18 -0,29 0,20
TG(51:0)_FA17:0 -0,04 0,29 -0,13 -0,33 0,23 -0,61 -0,53 -0,49 -0,94 -0,18
TG(51:0)_FA18:0 -0,25 0,32 0,61 -0,24 0,41 0,51 0,24 -0,08 -0,80 -0,01
TG(51:1)_FA17:0 1,20 1,65 1,57 1,26 1,45 -0,26 -0,44 -0,49 0,23 -0,21
TG(51:1)_FA18:0 0,12 -0,07 0,02 0,19 0,43 -1,24 -0,53 -0,15 -0,08 -0,36
TG(51:1)_FA18:1 0,28 0,31 -0,14 0,08 0,11 -0,01 0,84 -0,02 0,06 -0,11
TG(51:2)_FA16:0 0,05 0,16 0,13 0,06 -0,06 0,18 -0,05 0,04 -0,75 0,32
TG(51:2)_FAl6:1 0,28 0,43 0,83 0,31 0,56 -1,94 -1,19 0,25 -0,66 -0,59
TG(51:2)_FA17:0 -0,19 -0,04 0,27 0,83 0,08 -0,69 -0,87 -0,06 -0,38 0,06
TG(51:2)_FA18:1 0,45 0,48 1,05 0,39 0,50 -1,36 -0,91 -0,10 -0,44 -1,56
TG(51:2)_FA18:2 -0,04 -0,37 -0,16 0,16 0,27 -0,43 -1,09 -1,08 -1,52 -1,35
TG(51:3)_FAl6:1 -0,40 0,04 0,29 0,05 0,05 -0,10 -0,36 0,02 -0,49 -0,72
TG(52:0)_FA16:0 -0,03 0,56 -0,21 -0,60 -0,53 0,24 -0,28 0,65 0,48 0,63
TG(52:0)_FA18:0 0,32 0,45 0,12 -0,26 0,47 -0,03 -0,23 0,15 -0,21 0,40
TG(52:0)_FA20:0 0,12 0,67 1,43 0,59 -0,15 0,05 0,00 -0,14 0,00 0,07
TG(52:1)_FA16:0 -0,86 -0,10 -0,23 -1,29 0,74 -0,05 -0,70 -0,12 -0,10 -0,05
TG(52:1)_FAl6:1 0,50 0,14 0,56 0,08 0,06 -0,49 0,19 -0,89 -0,75 -0,77
TG(52:1)_FA18:0 -0,11 1,61 1,68 0,35 0,43 -0,20 0,86 0,61 -0,06 -0,37
TG(52:1)_FA18:1 -0,77 0,17 0,02 -0,61 -0,85 -0,13 0,17 -0,44 -0,51 -0,57
TG(52:2)_FA16:0 -0,01 0,13 0,53 0,79 -0,07 2,73 3,11 1,69 0,93 0,64
TG(52:2)_FA18:0 -0,28 0,32 1,03 -0,24 0,42 0,05 0,03 0,27 0,30 0,11
TG(52:2)_FA18:1 0,27 0,82 0,29 0,48 0,28 1,08 0,17 -0,83 0,26 0,76
TG(52:3)_FA16:0 -0,94 0,47 0,29 -1,88 -0,67 0,17 0,19 0,94 0,02 0,03
TG(52:3)_FAl6:1 0,08 -0,66 0,07 -1,05 -1,15 0,53 1,05 -0,20 -0,14 0,35
TG(52:3)_FA18:1 -0,67 -0,62 -0,06 -0,14 -0,35 0,94 0,53 -0,05 0,36 -0,02
TG(52:4)_FA16:0 -1,37 -0,51 -0,48 0,08 -0,24 0,95 0,97 0,63 -0,14 1,47
TG(52:4)_FA18:2 -1,09 -0,47 -0,08 -0,93 -0,20 -0,52 -1,10 -0,21 -0,67 0,15
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Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTld K4akKeé6 K4aK8 K4aK1l0 K4aKi2 K4aK1l4

TG(53:0)_FA16:0 0,03 0,04 0,09 0,30 0,28 0,50 0,27 1,23 1,36 0,98
TG(53:2)_FA18:1 -0,02 0,02 0,13 0,00 0,45 -0,02 0,13 0,12 0,31 0,02
TG(54:0)_FA16:0 0,02 0,06 0,57 0,45 -0,06 0,26 -0,17 -0,37 -0,04 0,51
TG(54:0)_FA18:0 0,07 0,63 -0,11 -0,29 0,10 -0,32 -0,73 0,38 -0,66 -0,25
TG(54:1)_FA16:0 0,04 1,14 0,63 0,18 0,21 0,00 -0,14 0,06 0,26 0,49
TG(54:1)_FA18:0 -0,24 -0,39 0,83 0,71 -0,12 -0,10 -0,21 0,39 -0,06 -0,06
TG(54:1)_FA18:1 0,96 -0,03 0,43 0,01 -0,41 -0,21 -0,36 -0,04 0,01 -0,43
TG(54:2)_FA18:0 -0,35 0,04 0,05 0,91 0,23 0,50 0,31 1,41 0,46 2,00
TG(54:2)_FA18:1 -0,76 -0,17 -0,02 -0,58 0,14 -0,30 -0,01 -0,11 -0,25 -0,14
TG(54:3)_FA18:0 0,01 -0,02 -1,38 0,15 0,44 1,43 1,85 0,29 0,66 1,44
TG(54:3)_FA18:1 -0,55 -0,08 -1,85 -0,11 -0,96 1,34 -0,64 0,81 1,15 0,63
TG(54:4)_FA18:1 0,39 0,23 -0,08 -0,42 -0,10 1,01 0,74 0,34 0,42 1,26
TG(54:4)_FA18:2 0,29 0,00 0,05 -0,60 -1,05 0,51 0,21 1,31 0,18 0,42
TG(54:5)_FA18:1 -0,61 -0,51 -0,39 0,18 -0,21 -0,17 0,06 -0,11 -0,10 -0,03
TG(54:5)_FA18:2 -0,14 -0,07 -0,18 -0,03 -0,71 -1,00 -1,10 -0,59 -0,83 -0,22
TG(54:6)_FA18:2 -0,73 -0,60 -1,95 -0,25 -0,96 -0,08 0,07 -0,48 -0,11 -0,55
TG(56:0)_FA16:0 -0,21 -0,05 -0,10 -0,30 -0,15 -1,23 -0,66 -0,74 -0,86 -0,81
TG(56:1)_FA16:0 -0,10 0,41 0,19 -0,02 0,28 0,13 0,30 -1,03 -0,28 -0,19
TG(56:3)_FA20:1 -0,65 0,46 0,06 -0,39 0,08 0,14 -0,60 -0,24 0,42 -0,38
TG(57:2)_FA16:1 -0,11 0,05 -0,61 -0,54 -1,00 -0,95 -0,91 -0,83 -0,31 -0,01
TG(58:0)_FA16:0 -0,85 -0,64 -0,41 -1,31 -0,56 -0,59 -0,97 -0,54 -0,25 0,05
TG(58:0)_FA18:0 0,33 0,04 0,24 -0,34 -0,40 -0,41 -0,36 -0,27 -0,11 -0,15
TG(58:1)_FA16:0 0,56 0,61 -0,02 -0,09 -0,13 -0,83 -0,83 -0,66 0,03 -0,73
TG(58:2)_FA16:1 -0,45 -0,04 -0,46 -0,53 -0,70 0,32 0,23 0,17 0,12 0,03
TG(60:2)_FA18:1 -0,82 -0,16 -0,76 -1,12 1,54 -1,26 -0,35 -0,50 -0,35 -0,34
TG(e)(48:0)_FA16:0 0,53 -0,34 -0,16 -0,85 -0,22 -0,56 0,64 0,91 0,48 0,03
TG(e)(50:0)_FA16:0 0,04 -0,89 0,17 0,05 0,09 0,06 0,07 0,07 0,07 0,03
TG(e)(50:1)_FA16:0 -0,16 -1,80 -0,38 -0,49 -0,47 -1,04 -0,44 -1,28 -0,24 -1,25
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Lipid T4aT6 T4aT8 T4aTl0 T4aTl2 T4aTld K4akKeé6 K4aK8 K4aK1l0 K4aKil2 K4aK1l4

TG(e)(52:1)_FA18:1 0,04 0,73 0,67 0,00 0,05 0,37 0,07 0,23 0,44 -0,02
TG(e)(54:2) FA18:1 -0,10 0,54 0,49 0,86 0,72 0,32 -0,70 -0,43 0,17 0,44
TG(p)(48:1)_FA16:0 0,01 1,10 0,00 0,20 0,50 -0,89 -0,56 -0,72 -0,75 -0,86
TG(P)(52:1)_FA16:0 1,52 -0,05 0,56 0,76 1,16 0,26 -0,04 0,31 0,75 0,34
TG(P)(52:2) FA16:0 0,38 -0,02 -0,19 -0,51 -1,00 -0,13 -0,66 -0,08 -0,22 0,00

Cer — ceramidy, DG - diacylglyceroly, FA — mastné kyseliny, Hex2Cer — dihexosylceramidy, LPC — lysofosfatidylcholiny, LPC-O — ethericky vazané
lysofosfatidylcholiny, LPE — lysofosfatidylethanolaminy, LPE-O — ethericky vazané lysofosfatidylethanolaminy, PC — fosfatidylcholiny, PC-O — ethericky vazané
fosfatidylcholiny, PE —fosfatidylethanolaminy, PE-O — ethericky vazané fosfatidylethanolaminy, Pl — fosfatidylinositoly, PS — fosfatidylseriny, SM — sfingomyeliny,
TG — triacylglyceroly.

V zavorce (x:y-z) znamena x pocet uhlikl, y po¢et dvojnych vazeb a z poradi pfechodu.
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