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1. Uvod

Na analyzu mnohozloZzkovych vzoriek sa vyuZivajl
rozne analytické metddy, priCom stale vacsi vyznam ziska-
vaju spektrdlne metody umoziiujuce jednoduchu, rychlu
a cenovo dostupnu analyzu. Hlavnou nevyhodou spektral-
nych met6d je ich nizka selektivita, ktorej dosledkom je
nutnost’ extrahovat’ z nameranych spektier udaje pre kvali-
tativnu aj kvantitativnu analyzu vyuzitim réznych pokroci-
Iych technik analyzy mnohorozmernych dat. Rutinne pou-
zivané techniky ako je FTIR a Ramanova spektrometria
nie su vzhladom na ich citlivost’ vhodné na stanovenie
zloziek o nizkej koncentracii. Naopak, fluorescencna spek-
trometria umoznuje dosahovat’ medze detekcie, ktoré nie
su bezné v metddach vibracnej spektrometrie. Vyhodou
fluorescencnej spektrometrie je vyssia selektivita v porov-
nani s inymi spektrometrickymi metédami, vysoka citli-
vost pre $iroku paletu potencialnych analytov, a vSeobecne
aj to, ze nevyzaduje reagencie a Upravu vzorky. Aj ked
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tieto charakteristiky zarad’'uju metédu medzi perspektivne
techniky, klasicka fluorescen¢nd spektrometria zalozena
na merani len jedného excitatného aemisného spektra
Casto neumoziiuje analyzu mnohozlozkovych vzoriek.
V takychto pripadoch mozno zlepsit' analytické charakte-
ristiky metdody nameranim trojrozmernych luminiscenc-
nych alebo trojrozmernych synchrénnych fluorescenénych
spektier. Trojrozmerné luminiscencné spektra (TLS) sa
ziskaju postupnym meranim emisnych spektier pri réznych
excitacnych vlnovych dizkach. Vyslednd emisno-excitatna
datova matica (EEM) poskytuje celkovy profil intenzit
fluorescencie meranej vzorky v rozsahu skenovanych exci-
taénych a emisnych vinovych dizok, a tym aj vyssiu selek-
tivitu. Synchrénna fluorescenc¢nd spektrometria znizuje
nebezpecenstvo prekryvania fluorescenénych pasov tym,
ze obvykle sa nameraju uZzSie pasy a spektra su jednoduch-
Sie. Trojrozmerné synchronne fluorescenéné spektra
(TSES) sa ziskaju zndzornenim intenzity fluorescencie ako
kombinovanie funkcie vinovej dizky a hodnoty rozdielu
emisnej a excitaénej vinovej dizky; ¢im spajaju vyhody
trojrozmernych luminiscenénych a synchrénnych fluores-
cenénych spektier. Pravdepodobne vd’aka SirSiemu vyuzi-
tiu chemometrie sa v ostatnych 10 rokoch pozoruje zvyse-
ny zaujem o vyuzitie fluorescenénej spektrometrie
v analyze mnohozlozkovych vzoriek'™.

Ciel'om tohto prispevku je poskytnut’ prehl'ad metod
synchrénnej fluorescencie a zhrnit’ moznosti ich vyuzitia
v analyze mnohozlozkovych vzoriek.

2. Synchrénna fluorescencia

Pre kazdu fluoreskujiicu vzorku mozno namerat’ dve
charakteristické spektra, excitatné a emisné. V praxi sa
excitatné spektrum ziska plynulym pohybom excitacného
monochromatora a emisné spektrum pohybom emisného
monochromatora. Dal§ia moznost je simultinny pohyb
obidvoch monochromatorov. V tomto pripade namerana
zavislost' intenzity fluorescencie od vlnovej dizky je vy-
sledkom konvolucia excitacné¢ho spektra a emisného spek-
tra a oznacuje sa synchronne fluorescencné spektrum. In-
tenzita a tvar synchronneho fluorescenéného spektra zavi-
sia od obidvoch vlnovych dizok, excitujucej (Aex) aj emis-
nej (Aem). V zavislosti od rychlosti pohybu monochromato-
rov su zname tri zdkladné metddy synchronnej fluorescen-
cie opisané d’ale;j.

2.1. Synchrénna fluorescencia s konstantnym
rozdielom vlnovych dlzok (CWSF)

Pri merani CWSF sa excitaéné a emisné vinové dizky
menia rovnakou rychlostou, ¢im sa udrziava konStantny
interval AL = (Aem — Aex) medzi Agy @ Aex. Synchronne
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Obr. 1. Fluorescen¢né spektra Kkyseliny galovej vo vode;
a—excitabné  (Agn=350nm) a emisné (A =260 nm);
b — synchronne (AL = 10-90 nm, krok 10 nm)

spektrum potom mozno povazovat za excitacné spektrum
so synchronnym skenovanim emisie, alebo za emisné
spektrum so synchrénnou excitaciou’. CWSF je velmi
jednoducha a pouziva sa najcastejsie.

Hlavné charakteristiky, ktoré zlepSuju selektivitu
CWSF oproti klasickej fluorescencii, si: zuzenie Sirky
spektralneho pasu, zjednodusenie emisného spektra a zni-
zenie vplyvu rozptylu. Spektralna Sirka synchronneho
signalu je obvykle uzSia neZ §irka zodpovedajuceho pasu
v klasickom emisnom, pripadne excitacnom spektre. Tento
rozsah je dany hodnotou A\ a Stoksovym posunom fluoro-
foru. Stoksov posun mozno ovplyvnit zmenou polarity
prostredia, avSak z praktického hl'adiska je zaujimavejSia
moznost’ zuzit/rozsirit spektralny rozsah zmensenim/
zvacSenim parametra AA (obr. 1).

Pri merani klasickych emisnych spektier mozno zme-
nou A¢ dosiahnut’ len stiCasné zvySenie intenzity vSetkych
emisnych pasov. Synchronna technika umoziuje vyberom
vhodnej hodnoty AA selektivne zvySenie len najintenziv-
nejsich pasov, poskytuje teda jednoduchsie spektrum. Ak
sa pouZije takd hodnota AA, ktord paruje konkrétny exci-
tany a emisny pas, synchronne spektrum bude obsahovat
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len jeden jednoduchy pés’. Tyndallov alebo Rayleighov
rozptyl sa eliminuje nastavenim Sirky Strbiny monochro-
matora na hodnotu <0,5 - AL. Ramanov rozptyl obvykle
nesposobuje velké problémy, pretoZe je malo intenzivny,
jeho polohu v spektre mozno vypoditat’ pre dani hodnotu
AM arozpustadlo; mozno ho jednoducho a efektivne kori-
govat’ odéitanim spektra rozpustadla®.

2.2. Synchrénna fluorescencia s konstantnym
rozdielom energii (CESF)

Pri merani CESF sa excitaéné a emisné vinové dizky
menia tak, Ze sa udrZiava konStantny rozdiel vlnoctov
(energii), Av, medzi nimi. Vr. 1982 Inman formuloval
zakladné principy CESF a ukdzal, Ze v analyze zmesi po-
lyaromatickych uhlovodikov (PAH) tato technika, podob-
ne ako CWSF, priniesla vyznamné zlepSenie v porovnani
s klasickou fluorescencnou spektrometriou (zaZenie Sirky
spektralneho pésu, zjednoduSenie spektra a zniZenie vply-
vu rozptylu)”*.

2.3. Synchrénna fluorescencia s menitelnym uhlom
(VASF)

Synchrénne spektrum namerané pri konStantnej hod-
note AL je vlastne rez v EEM pod konstantnym uhlom 45°
(obr. 2a), v spektre sa zaznamenaju len zlozky s podobnou
hodnotou AA. Rovnakt nevyhodu méa aj CESF, kde sa rez
robi pri konstantnej hodnote Av. VASF je omnoho flexi-
bilnejSia, pretoZze umoziuje meranie po 'ubovolnej drahe
optimalizovanej na zaklade EEM. Metddu navrhol Kubic
a pouzil na analyzu motorovych olejov pre sudne Gdely’.
Teériu VASF detailne opisal Cabaniss'®. Vyhodou VASF
oproti napr. CWSF je jej schopnost’ prechadzat’ maximami
pasov aobchadzat’ oblasti prekryvania spektier, ¢im sa
dosahuje lepsie rozlisenie zloziek. Ak sa rozdiel medzi Aex
a Aem kontinualne meni tak, Ze draha je linearna a ziska sa
rez pod uhlom odlisnym od 45° (obr. 2b), metoda sa ozna-
Cuje ako linearna (LVASF).

Ak sa rozdiel medzi Ae a Aoy kontinualne menti tak, ze
dréha je nelinearna (funkcia, lomena Ciara) (obr. 2b), me-
toda sa oznaCuje ako nelinedrna (NLVASF). Draha sa
optimalizuje na zaklade EEM tak, aby sa dosiahla maxi-
malna intenzita signalu analytov, neprechadzala oblasta-
mi, kde sa prejavuju interferencie (analyty, matrica, roz-
ptyl) a schéma nebola vel'mi zlozita. Tato metoda casto
umoznuje rozlisit’ také zlozky, ktorych spektra sa prekry-
vaju a linearnym skenovanim sa nedaja rozlisit’.

V1. 1994 Murillo Pulgarin vyvinul metdédu synchron-
nej fluorescencie s izofluorescencnou matricou (MISF)
uzitocnu hlavne z hl'adiska znizenia vplyvu fluorescencie
matrice''. MISF poskytuje spolahlivé vysledky len vtedy,
ak sa zlozenie matrice takmer nemeni, ¢im sa zabezpeci
konStantny signél pozadia. Zostroji sa EEM matrice (bez
analytu) a vyberie sa draha spdjajiica body s rovnakou
intenzitou fluorescencie (vrstevnica, izofluorescencia mat-
rice) vhodna pre stanovenie. Aby sa dosiahla podobna
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Obr. 2. Excitaéno-emisné spektrum hypotetickej zmesi 5 zlo-
Ziek asposob merania  synchréonnej fluorescencie;
a — synchronna fluorescencia s konstantnym rozdielom vlnovych
dizok AL=50nm (1), AL=100nm (2), AA=150nm (3);
b — linearna synchrénna fluorescencia s menitel'nym uhlom (1,2)
anelinearna synchréonna fluorescencia s menitelnym uhlom (3);
¢ — synchronna fluorescencia s izofluorescenénou matricou, mat-
rica (M), analyty (A, B); (----)—Reyleighov rozptyl,
(. ...) — Ramanov rozptyl, (—) — drdha merania, zlozky zmesi st
znazornené ako vrstevnice spajajuce body s rovnakou intenzitou
fluorescencie
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citlivost’ ako pri stanoveni bez fluoreskujuceho pozadia,
draha musi prechadzat’ cez fluorescenéné maxima analytov
(obr. 2¢). Pre vlastné meranie sa vyberie len urcita Cast’
celej vrstevnice spajajica pociatocné a Koncove Aey a Aem.

3. Analytické vyuzitie synchronnej
fluorescencie

3.1. Sadne analyzy

Uz prvé prace o CWSF boli venované vyuzitiu TSFS
na charakterizaciu zlozitych sudnych vzoriek (motorové
oleje a stopy po pneumatikich a obuvi)'>">. TSFS nafty
a motorovych olejov vykazuju emisiu v oblasti 420 az
550 nm zodpovedajucej PAH so 4-6 kruhmi, benzin
apetrolej emituji v oblasti 310-400 nm prislachajicej
PAH s 2-3 kruhmi, ¢o umoziuje odlisit’ tieto ropné pro-
dukty v sudnych analyzach, alebo zistit' kontaminaciu pri
namatkovej kontrole'.

3.2. Environmentédlne analyzy

Fluorescencia je vhodna na stanovenie roznych konta-
minantov vo vodach, pddach a ovzdusi, pricom znacna
pozornost’ sa venuje stanoveniu PAH (tab. I). Problémom
pri analyze Struktirne podobnych PAH je prekryvanie
pasov individudlnych zloziek, a s tym stvisiaci rezonanc-
ny prenos energie. Pri merani klasickych, ale aj synchron-
nych spektier sa Casto ziskaju Siroké, malo Strukturované
pasy, ¢o komplikuje mnohozlozkovu analyzu. Tento prob-
lém moZzno rieSit meranim CWSF spektier PAH
v micelarnom prostredi. Porovnavacie §tadie réznych viac-
rozmernych kalibracnych metéd pre 10 PAH v micelar-
nom prostredi ukazali, ze najlepsie vysledky sa dosahuji
metddou parcidlnych najmensich stvorcov (PLS-1). Autori
spracovali synchronne spektra namerané pri dvoch roz-
nych hodnotach AL (cit.">'®).

Patra a Mishra'” navrhli metodu, ktord nevyzaduje
spracovanie celych CWSF spektier, a napriek tomu posky-
tuje dobré vysledky pri stanoveni 6, 7 a 10 PAH. Pri stano-
veni 6 PAH v environmentalnych vzorkach tito metoda
poskytla vysledky, ktoré sa dobre zhodovali s vysledkami
ziskanymi plynovou chromatografiou'®. Lepsie rozlisenie
zloziek a niz§iu medzu detekcie mozno dosiahnut’ pouZi-
tim derivovanych CWSF spektier. Analyzou zmesi
18 PAH sa pouzitim druhej derivacie spektier podarilo
stanovit’ 11 zloziek'®, pri¢om sa dosiahlo zlepsenie medze
detekcie v porovnani s pracou'’. CESF za optimalnych
podmienok umoznuje stanovit' 13 PAH v extraktoch zo
vzoriek pod®, pri¢om poskytuje lepsiu medzu detekcie nez
CWSF'".

Zaujimavé je porovnanie vysledkov dosiahnutych
vyuzitim druhej derivacie CESF?' adruhej derivéacie
CWSF" pri analyze zmesi 18 PAH. Na rozlienie 10 PAH
bolo potrebné namerat’ CESF pri 7 r6znych hodnotach Dv.
CWSF pri 8 roznych hodnotich AA umoznila rozlisit
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Tabulka I

Prehlad analytického vyuzitia synchronnej fluorescencie

Referat

Metoda Vzorka Analyty Vyhodnotenie =~ Medza detekcie Lit.

[ng ml™]

Environmentalna
CWSF vody 10 PAH PLS 4 15,16
CWSF vody 6,7a 10 PAH 0,05-13 17
CWSF model 18 PAH 11 PAH 2. derivacia 0,01-0,70 19
CESF pody 13 PAH 0,2-8 20
CESF vody, 18 PAH 10 PAH 2. derivacia 0,12-2 21
NLVASF vody 4 PAH 2-16 24
NLVASF vody 4 pesticidy PLS 0,02-10 27
CWSF vody huminové latky 28
Klinicka a farmaceutickd

CWSF mo¢ metabolity TSF 30
CWSF farm. pripravky kys. acetylsalicylova a kofein 1. derivacia 1 a3l 31
CWSF farm. pripr., plazma cinarizin a domperidon 2. derivacia 0,02a6 32
CESF, sérum pyridoxal a pyridoxamin 1. derivacia 20a 11 (emisné) 35
CWSF 4 a3 (CESF)

6 a5 (CWSF)
CESF, farm. pripr., sérum naproxén a diflunisal 1. derivacia 15a 14 (emisné) 36
CWSF 11 a 28 (CESF)

1a10 (CWSF)
LVASF mo¢, sérum salicylamid a salsalat 1. derivacia 10 37
NLVASF mo¢, sérum salicylamid, salsalat, naproxén 1. derivacia 10 38
NLVASF farm. pripravky atenolol, propranolol, 1. derivacia 1-6 39

amilorid, dipyridamol
MISF mo¢ amilorid a triamteren 1. derivacia 17a2 40
MISF sérum kys. salicylové a diflunisal 1. derivécia 37 42
Potravinarska

CWSF olivovy olej kyselina linoleova TSF 43
CWSF olivovy olej kyselina olejova TSF 44
CWSF pivo riboflavin, tryptofan, TSF 45

tyrozin, fenylalanin

11 PAH; avsak nedosiahlo sa také ucinné zoskupovanie
PAH ako v CESF. Autori navrhuji sekvenéné pouZitie
CESF a CWSF v zavislosti od zlozenia vzorky a od toho,
¢o je potrebné v zmesi stanovit. Medze detekcie v CESF
boli vSeobecne horsie nez v CWSF. Ned4vno publikovana
praca dokumentuje, Ze pri stanoveni fluorénu, karbazolu,
benzo[a]pyrénu a perylénu vo vodach a v ovzdusi skeno-
vanie derivovanych CESF je omnoho efektivnejSie ako
skenovanie CWSF*%. NLVASF spdsob skenovania je ui-
toény pri analyze takych PAH® > alebo pesticidov’®?,
ktoré nie je mozné dostatocne rozlisit' pouzitim CWSF
a LVASF; aj v tomto pripade lepSie rozliSenie poskytuju
derivované spektra®. Skenovanie sa optimalizuje tak, aby
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draha obchéadzala oblasti, kde doch4dza k prenosu energie
medzi analytmi, ¢im sa dosiahnu lepSie vysledky
v porovnani s klasickou fluorescenciou a ostatnymi syn-
chrénnymi technikami.

Okrem stanovenia kontaminantov, synchronna fluo-
rescencia, v porovnani s klasickou, umoziuje aj detailne;j-
Siu charakterizaciu a lepSiu klasifikaciu roznych frakeii
huminovych latok™.

3.3. Klinické a farmaceutické analyzy

Fluorescencia tyrozinu a tryptofdnu sa casto vyuZiva
pri Stadiu Struktary a interakcii proteinov. Tyrozin
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a tryptofan maji podobné excitaéné spektra aich emisné
spektra sa znacne prekryvaju, co komplikuje ich rozlisenie
v klasickom fluorescenénom spektre proteinov. CWSF
s vhodne zvolenou hodnotou AA takéto rozliSenie umoziiu-
je, ked’ze fluorescencia namerana pri AA =20-30 nm je
charakteristickd pre tyrozin a fluorescencia pri AL =70 az
80 nm zodpoveda tryptofanu®. V klinickej analyze vzoriek
mocu sa vyuziva skutocnost, ze TSFS su vel'mi citlivé na
patologické zmeny mocu, napr. meni sa vyrazne tvar spek-
tra proteinov ako patologickej zlozky, objavujii sa nové
pasy v porovnani s moCom zdravého jedinca. Metdda
umoziiuje monitorovat’ pacientov s chronickou rendlnou
nedostato&nost'ou, alebo infekciou mo&ového traktu.

Synchrénna fluorescencia je vhodna na simultanne
stanovenie aj takych lieCiv, ktorych emisné pasy sa
v klasickych spektrach prekryvaju®' ™, pricom lepsie rozli-
Senie zloziek sa obvykle dosahuje pouzitim derivovanych
spektier.

Niektoré prace ukazuji, Ze o nieco lepSiu medzu de-
tekcie poskytuje CESF nez CWSF***. Avsak v nedavno
publikovanej préci autor uvadza, Ze pri stanoveni naproxé-
nu a diflunisalu vo farmaceutickych pripravkoch a sére,
prvé derivacia CWSF poskytla lepsiu medzu detekcie ako
prva derivacia CESF*®. LVASF v kombinécii s prvou deri-
vaciou spektier umoZiuje stanovenie salicylamidu
asalsalatu vsére amoci, kde sken pod uhlom 15°
prechddza maximami obidvoch zloziek®’. Ak zmes obsa-
huje okrem salicylamidu a salsalatu aj naproxén, simultan-
ne stanovenie tychto troch zloziek v sére a moci vyzadu-
je skenovanie po drahe, ktort opisuje kvadraticka funk-
cia, Aex = f(kem)38. Simultanne stanovenie Styroch lieciv
mozno dosiahnut’ po drahe, ktori opisuje kubicka
funkcia®. MISF je tiez vhodna na simultanne stanovenie
roznych lie¢iv v moéi a sére*®*% Na vyhodnotenie sa pou-
ziva prva derivacia spektier, ktora poskytuje medze detek-
cie na trovni desiatok ng ml™.

3.4. Potravinarske analyzy

Zna¢na pozornost’ sa venuje vyuzitiu TSFS v analyze
potravin, kde TSFS v porovnani s TLS poskytuje jedno-
duchsie spektra a ¢asto vyssiu intenzitu fluorescencie cha-
rakteristického pasu®™*. TSFS umoziiuje zistit’ falsovanie
panenského olivového oleja pridavanim r6znych lacnejSich
olejov®, odlisit kyslejsie olivové oleje od panenského
olivového oleja*, ale aj sledovat zmeny v zloZeni piva
pocas skladovania pri roznej teplote®’. Rizkallah*® ukazal,
ze EEM vytvorené z TSFS v kombinécii s paralelnou fak-
torovou analyzou mozno vyuzit na monitorovanie vyrob-
ného procesu a stanovenie kontaminantov v pekérenstve.
Porovnavacie stadie 4 viacrozmernych kalibraénych metod
pre stanovenie riboflavinu a aromatickych aminokyse-
lin v pive dokumentujt, ze dobré vysledky sa dosahuju
metddou PLS-1 pri spracovani synchronnych spektier
(AN =30 nm) a metédou PLS-2 pri spracovani EEM, pri-
¢om druhy spdsob poskytuje lepSie vysledky hlavne pri
stanoveni fenylalaninu®’.
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4. Zaver

Moderné trendy v analytickej chémii preferuji metody,
ktoré nevyzaduju tpravy vzorky, ale umoziuju priamu ana-
lyzu v redlnom case. Spektra, ktoré sa ziskavaju klasickou
fluorescencnou analyzou mnohozlozkovych zmesi, nie st
dostatocne rozliSené, a preto samotnej analyze obvykle pred-
chadza komplikovana tprava vzorky. Synchronna fluores-
cencia vd’aka lepSej selektivite rozsiruje praktickll vyuZitel-
nost’ fluorescencie na analyzu mnohozlozkovych zmesi bez
nutnosti rieSenia problémov stvisiacich s ipravou vzoriek.
Synchronnou technikou mozno ziskavat’ kvalitativne
a kvantitativne idaje, pricom lepsia selektivita a medza de-
tekcie sa dosahuje pouzitim derivovanych spektier. Selekti-
vitu mozno d’alej zvysit’ kombinaciou s viacrozmernou ana-
Iyzou dat. Mnohé prace potvrdzuja, ze synchronna fluores-
cencia je efektivna pre rozne analytické aplikécie a to hlavne
v oblastiach, kde sa vyZaduje jednoducha, rychla a cenovo
dostupna analyza. Vyhodou je tiez jednoduché zariadenie.
Na meranie synchronnych spektier mozno vyuzit kazdy
luminiscenény spektrometer, ktory je vybaveny emisnym
aexcitatnym monochromatorom. Typicky fluorimeter
umoziiuje meranie synchronnych spektier s konStantnym
rozdielom vlnovych dizok, alebo energii. Synchrénna fluo-
rescencia s menitelnym uhlom nie je v praxi rozsirena, ked’-
ze komer¢ne dostupné fluorimetre nie st vybavené progra-
mom, ktory by umoznil 'ubovolne riadit’ pohyb jednotli-
vych monochromatorov.

Tato praca bola podporena prostriedkami z projektu
APVV-0319-07.

Pouzité skratky

CESF constant-energy synchronous fluorescence,
synchrénna fluorescencia s konStantnym roz-
dielom energii

CWSF constant-wavelength synchronous fluorescen-
ce, synchronna fluorescencia s konstantnym
rozdielom vlnovych dizok

EEM emisno-excitacna datova matica

Aem vlnova dizka emitovaného Ziarenia

Nex vlnova dizka excitujuceho Ziarenia

LVASF linear variable-angle synchronous fluorescen-
ce, linearna synchrénna fluorescencia
s menitenym uhlom

MISF matrix isopotential synchronous fluorescence,
synchronna fluorescencia s izofluorescencnou
matricou

NLVASF non-linear variable-angle synchronous fluores-
cence, nelinearna synchrénna fluorescencia
s menitelnym uhlom

PAH polyaromatické uhl'ovodiky

PLS partial least squares, metdda parcidlnych naj-
mensich Stvorcov

TLS trojrozmerné luminiscenc¢né spektrum

TSFS trojrozmerné synchronne fluorescenéné spek-

trum
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VASF

variable-angle synchronous fluorescence, syn-
chrénna fluorescencia s menitelnym uhlom
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J. Téthova and J. Sadecka (Institute of Analytical
Chemistry, Faculty of Chemical and Food Technology,
Slovak University of Technology, Bratislava): Principles
and Applications of Synchronous Fluorescence in Mul-
ticomponent Analysis

This review provides brief information on principles
and possible applications of various synchronous fluores-
cence methods (constant-wavelength, constant-energy,
variable-angle) in analysis of multicomponent samples.
A generally high selectivity of synchronous fluorescence
spectra can still be increased by taking derivative spectra
and applying multivariate methods or a three-dimensional
total synchronous fluorescence scan. These modifications of
the synchronous fluorescence approach made this method an
attractive tool in various fields such as quality control, clini-
cal diagnosis, and monitoring of environmental pollution.



