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2. Wykaz skrótów 

2-HG ang. 2-hydroxyglutaric acid 2-hydroksyglutaran 

2-OG ang. 2-oxyglutaric acid 2-oksyglutaran 

5-ALA ang. 5-aminolevulinic acid Kwas 5- aminolewulinikowy 

BHT ang. Butylated hydroxytoluene Butylowany hydroksytoluen  

CACT ang. Carnitine-acylcarnitine 

translocase 

Translokaza karnityno-

acylokarnitynowa 

CBS-MS ang. Coated blade spray mass 

spectrometry 

- 

CPT-1 ang. Carnitine palmitoyltransferase 1 Palmitoilotransferaza 

karnitynowa 1 

CPT-2 ang. Carnitine palmitoyltransferase 2 Palmitoilotransferaza 

karnitynowa 2 

CT ang. Computed tomography Tomografia komputerowa 

CUSA ang. Cavitational ultrasonic surgical 

aspiration 

Nóż ultradźwiękowy  

DESI-MS ang. Desoption electrospray 

ionization mass spectrometry 

Desorpcyjna jonizacja przez 

elektrorozpylanie połączona ze 

spektrometrią mas   

ESI ang. Electrospray Ionization Jonizacja przez elektrorozpylenie 

FA ang. Fatty acids Kwasy tłuszczowe  

FAO ang. Fatty acids oxidation Utlenianie kwasów tłuszczowych 

FDA ang. Food and Drug Agency Agencja Żywności i Leków 

GC ang. Gas chromatography Chromatografia gazowa 

GL ang. Glycerolipids Glicerolipidy 

GP ang. Glycerophospholipids Fosfolipidy 

HGG ang. High grade glioma Wysoko-złośliwy glejak 

HIFα ang. Hypoxia induced factor α Czynnik indukowany hipoksją α  
HILIC ang. Hydrophilic interaction liquid 

chromatography 

Chromatografia oddziaływań 

hydroflowych 
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HLB ang. Hydrophilic-lipophilic balance Zrównoważone hydrofilowo-

lipofilowe 

HRMS ang. High resolution mass 

spetrometry  

Wysokorozdzielcza spektrometria 

mas 

ICE ang. In-line cartridge extraction - 

IDH ang. Isocitrate dehydrogenase Dehydrogenaza izocytrynianowa 

IDHm ang. IDH mutant Mutacja w IDH 

IDHw ang. IDH wildtype IDH typu dzikiego 

iMRI ang. intra magnetic resonance 

imaing 

Śródoperacyjne obrazowanie 
rezoonansem magnetycznym 

LC ang. Liquid chromatography Chromatografia cieczowa 

LCAC ang. Long chains acylocarnitines Acylokarnityny o długim łańcuchu 

acylowym 

LCAD ang. Long-chain acylocarnitines Dehydrogenaza 

długołańcuchowych acylo-coa 

LC-HRMS ang. Liquid chromatography high 

resolution mass spectrometry 

Chromatografia cieczowa 

połączona z wysokorozdzielczą 
spektrometrią mas 

LGG ang. Low grade glioma Nisko-złośliwy glejak 

LPC ang. Lysophospholipids Lisofosfolipidy 

MALDI-MS ang. Matrix-assisted laser 

desorption/ ionization coupled with 

mass spectrometry 

Laserowa desorpcja/jonizacja 

wspomagana matrycą   połączona 

ze spektrometrią mas    

MEiN - Ministerstwo Edukacji i Nauki 

MGMT ang. O-6-methylguanine-DNA 

methyltransferase 

metylotransferaza O6-

metyloguaniny-DNA  

MOI-MS ang. Microfluidic open interface 

mass spectrometry 

- 

MRI ang. Magnetic resonance imaging Obrazowanie rezonansem 

magnetycznym 

MS ang. Mass spectrometry Spektrometria mas 

MTBE ang. Methyl tert-butyl ether Eter tert-butylowo-metylowy 

 MTIC ang. Methyl-triazenylimidazole-

carboximide 

Metylo-triazenoimidazolo-

karboksamid 
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NPLC ang. Normal phase liquid 

chromatography 

Chromatografia w normalnym 

układzie faz 

OCT ang. Optical coherence tomography Optyczna koherencyjna 

tomografia komputerowa 

PA ang. Phosphatidic acid Kwas fosfatydowy 

PC ang. Glycerophosphocholine Fosfatydylocholina 

PE ang. Glycerophosphoethanolamine Fosfatydyloetanoloamina 

PESI  ang. Probe electrospray ionization - 

PET ang. Positron emission tomography Pozytronowa tomografia emisyjna 

PG ang. Glycerophosphoglycerol Fosfatydyloglicerol 

PI ang. Glycerophosphoinositol Fosfatydyloinozytol 

PK ang. Polyketides Poliketydy 

PR ang. Prenol lipids Prenole 

PS ang. Glycerophosphoserine Fosfatydyloseryna 

REIMS ang. Rapid evaporative ionization 

mass spectrometry 

Szybka ewaporacyjno-jonizacyjna 

spektrometria mas 

RPLC ang. Reversed phase liquid 

chromatography 

Chromatografia odwróconych faz 

SCAC ang. Short acylcarnitine chains Acylokarnityny o krótkim łańcuchu 

acylowym 

SL ang. Saccharolipids Sacharolipidy 

SP ang. Sphingolipids Sfingolipidy 

SPME ang. Solid phase microextraction Mikroekstrakcja do fazy stałej 

ST ang. Sterol lipids Sterole 

TMZ ang. Temozolomide Temozolomid 

VEGF ang.Vascular endothelial growth 

factor 

Śródbłonkowy czynnik wzrostu 
naczyń 

WHO ang. World Health Organization Światowa Organizacja Zdrowia 
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3. Streszczenie w języku polskim 

Szybka i dokładna diagnostyka guzów mózgu może być jednym z kluczowych etapów terapii 

pacjentów. Ze względu jednak na trudno dostępną lokalizację zmiany w mózgowiu, a także 

późną manifestację objawów chorobowych diagnostyka jest często utrudniona. W związku 

z tym niezbędne są interdyscyplinarne badania z pogranicza chemii analitycznej, diagnostyki 

medycznej oraz inżynierii chemicznej mające na celu opracowanie nowych podejść 

diagnostycznych, które ułatwiłyby analizę zmian nowotworowych w mózgowiu. W ostatnich 

latach opracowano różnego rodzaju narzędzia umożliwiające różnicowanie tkanki 

nowotworowej i zdrowej a także charakterystykę metabolomiczną badanych tkanek. Jedną 

z takich technologii jest mikroekstrakcja do fazy stałej (SPME, ang. solid-phase 

microextraction) nazywana również biopsją chemiczną. Wybór odpowiedniego narzędzia nie 

jest jednak rozwiązaniem problemu. Istotnym bowiem jest także wyselekcjonowanie 

związków, które mogłyby wskazywać i różnicować patofizjologiczne zmiany w badanej tkance 

oraz umożliwiać dobór odpowiedniej terapii. Związkami, które coraz częściej raportowane są 

za istotne w procesach nowotworowych są lipidy. 

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej było przetestowanie możliwości zastosowania sond 

SPME w analizie guzów mózgu. Ponadto, dokonano oceny profilu lipidowego glejaków 

w zależności od stopnia złośliwości, jak i obecności zmian genetycznych: mutacji w genie IDH 

i kodelecji 1p/19q. Kolejnym celem niniejszej rozprawy doktorskiej była ocena możliwości 

zastosowania SPME w badaniach mózgu in vivo u ludzi. 

Zastosowanie biopsji chemicznej w analizie guzów mózgu pokazało, że profile lipidomiczne 

niezłośliwych oponiaków różniły się od tych pozyskanych ze złośliwych zmian jakimi są glejaki. 

Możliwe było także potwierdzenie klasyfikacji próbek pobranych z tej samej zmiany na 

podstawie wyekstrahowanego zestawu lipidów, co wskazuje na wiarygodność uzyskanych 

wyników. Badania glejaków wykazały, że lipdom guzów mózgu zmieniał się w zależności od 

stopnia złośliwości oraz statusu mutacji dla genu kodującego IDH.  

Ze względu na istotny udział acylokarnityn w metabolizmie kwasów tłuszczowych, 

przeanalizowano ich profil w glejakach. Zaobserwowano, że zawartość estrów karnityny 

w tkance nowotworowej wzrasta w guzach o gorszym rokowaniu klinicznym, czyli zmianach 

o wyższym stopniu złośliwości oraz próbkach nieposiadających mutacji w genie dla IDH. 
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Wyłączna detekcja związków o potencjale diagnostycznym ex vivo nie jest wystarczająca aby 

opracować klinicznie użyteczną metodę poboru próbki z mózgowia, która umożliwi szybką 

analizę w trakcie zabiegu. W związku z tym, zgodnie z naszą wiedzą, po raz pierwszy 

opracowano i przetestowano sondę SPME w badaniach mózgu człowieka w warunkach 

operacyjnych. Ze względu jednak na różną lokalizację i heterogenność guzów mózgu, badania 

pilotażowe dotyczyły profilowania struktur mózgu, a nie różnicowania tkanki zdrowej 

i nowotworowej. Niniejsze badania miały na celu scharakteryzowanie istoty białej i szarej 

mózgu z wykorzystaniem sondy SPME, która umożliwiała pobranie próbki jednocześnie z obu 

struktur. W rezultacie możliwe było wyekstrahowanie zestawu metabolitów o szerokim 

zakresie właściwości fizykochemicznych. Na szczególną uwagę zasługują lipidy, gdyż ich liczba 

i poziom był najwyższy. Uzyskane wyniki metabolomiczne i lipidomiczne nie wykazały jednak 

różnicowania próbek należących do istoty szarej i białej, co prawdopodobnie wiązało się ze 

zbyt małą grubą badaną i zbyt dużą zmiennością międzyosobniczą. 

Podsumowując, badania przeprowadzone w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej wskazują 

na użyteczność sond mikroekstrakcyjnych w badaniach guzów mózgu, a także 

w lipidomicznym profilowaniu oponiaków i glejaków z uwzględnieniem stopnia złośliwości 

i genotypu. Zaobserwowano także, że biopsja chemiczna może być użyteczna w badaniach 

mózgu in vivo co pokazuje potencjał dla przyszłych badań guzów mózgu w trakcie zabiegów 

neurochirurgicznych. 

 

Słowa kluczowe: mikroekstrakcja do fazy stałej, guz mózgu, diagnostyka, lipidomika 



20 

 

4. Streszczenie w języku angielskim 

Lipidomic analysis in the diagnosis of brain tumors 

Fast and accurate diagnosis of brain tumors can be one of the key steps in patient therapy. 

However, due to the hard-to-reach location of the lesion in the brain, as well as the late 

manifestation of disease symptoms, diagnosis is often difficult. Therefore, interdisciplinary 

research on the borderline of analytical chemistry, medical diagnostics and chemical 

engineering is necessary to develop new diagnostic approaches that would facilitate the 

analysis of neoplastic changes in the brain. In recent years, various types of tools have been 

developed to enable the differentiation of neoplastic and healthy tissue as well as the 

metabolomic profile of the examined tissues. One such technology is solid-phase 

microextraction (SPME), also known as chemical biopsy. Although, the choice of the right tool 

is not a sufficient to solve entire problem. It is also important to select compounds that could 

indicate and differentiate pathophysiological changes in the examined tissue and enable the 

selection of appropriate therapy. Lipids are the compounds which are recently more often 

being reported as important in cancer processes. 

The aim of this doctoral dissertation was to test the applicability of SPME probes in the analysis 

of brain tumors. In addition, the lipid profile of gliomas was assessed depending on the degree 

of malignancy and the presence of genetic changes: mutations in the IDH gene and 1p/19q 

codeletion. Another goal of this doctoral dissertation was to assess the possibility of using 

SPME in in vivo brain studies in humans. 

The use of chemical biopsy in the analysis of brain tumors showed that the lipidomic profiles 

of benign meningiomas differed from those obtained from malignant lesions such as gliomas. 

It was also possible to classify samples taken from the same lesion on the basis of the extracted 

set of lipids, which indicates the reliability of the obtained results. Studies of gliomas showed 

that the lipidome of brain tumors varied depending on the grade of malignancy and IDH 

mutation status. 

Due to the significant role of acylcarnitines in the fatty acid metabolism, their profile in gliomas 

was analyzed. It has been observed that the content of carnitine esters in neoplastic tissue 
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increases in tumors with a worse clinical prognosis, that is in lesions with a higher degree of 

malignancy, and in samples without mutations in the IDH gene. 

Detection of compounds with diagnostic potential ex vivo is not sufficient to develop 

a clinically useful method of brain sample collection. The desired one should also enable rapid 

analysis during  surgical procedures. Therefore, to the best of our knowledge, this is the first 

time when SPME probe was optimized and tested under surgical conditions in the study of the 

human brain. Although, due to the various localizations and heterogeneity of brain tumors, 

the pilot proof-of-concept studies were focused on profiling of brain structures rather than 

differentiating healthy and neoplastic tissue. This study was designed to characterize the 

white and gray matter of brain using the SPME probe, which allowed simultaneous sampling 

of both structures. As a result, it was possible to extract a set of metabolites with a wide range 

of physicochemical properties. Still, the obtained metabolomic and lipidomic results did not 

show differentiation between gray and white matter, which was probably due to too small 

study group and too high inter-individual variability. 

To sum up, the research conducted within this doctoral dissertation indicates the usefulness 

of microextraction probes in the study of brain tumors as well as in lipidomic profiling of 

meningiomas and gliomas, taking into account the degree of malignancy and genotype. It has 

also been observed that chemical biopsy may be useful tool in in vivo brain research, what 

provides a future direction for studies of brain tumors during neurosurgical procedures. 

 

Key words: solid-phase microextraction, brain tumor, diagnostics, lipidomics 
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5. Wstęp 

Pierwotne guzy mózgu to zmiany nowotworowe mające swój początek w ośrodkowym 

układzie nerwowym (OUN). Wśród nich największy odsetek stanowią oponiaki wywodzące się 

z komórek nabłonka pokrywającego pajęczynówkę [1]. Guzy te w większości przypadków są 

łagodne, a wyższe stopnie złośliwości - 2 i 3 odnotowuje się odpowiednio w ok. 28% i ok. 3% 

przypadków [2]. Wśród złośliwych pierwotnych guzów mózgu dominują natomiast glejaki, 

których pochodzenia szuka się w nerwowych komórkach macierzystych lub komórkach 

glejowych [3]. Glejaki mogą być różnicowane na wiele typów i podtypów na podstawie cech 

histologicznych, jak i wyników badań genetycznych (np. mutacje w genie kodującym 

dehydrogenazę izocytrynianową (IDH, ang. isocitrate dehydrogenase) lub kodelecję 

w chromosomie 1p/19q) [4]. Około 45% tych zmian klasyfikowane jest jako glejaki 

wielopostaciowe, które są jednymi z najbardziej śmiercionośnych nowotworów, z 5-letnim 

względnym wskaźnikiem przeżycia wynoszącym 5% [5]. 

 

5.1. Klasyfikacja guzów mózgu 

Guzy ośrodkowego układu nerwowego charakteryzują się dużym zróżnicowaniem 

histologicznym i molekularnym, co ma odzwierciedlenie w ich klasyfikacji przygotowanej przez 

Światową Organizację Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) [4]. W różnicowaniu 

zmian bierze się pod uwagę nie tylko testy histologiczne i immunochemiczne ale także wyniki 

badań genetycznych [4,6]. W diagnostyce najczęściej występujących guzów – glejaków, 

najistotniejsze jest określenie statusu mutacji IDH oraz kodelecji 1p/19q [4]. W oponiakach 

z kolei nie wykonuje się rutynowo badań genetycznych [4]. 

5.1.1. Mutacja w genie kodujących dehydrogenazę izocytrynianową 

Dehydrogenaza izocytrynianowa to enzym występujący w trzech izoformach i biorący udział 

w wielu ważnych procesach biochemicznych takich jak cykl Krebsa, metabolizm glutaminy, 

lipogenza i regulacja statusu redoks [7]. Izoforma IDH1 zlokalizowana jest w cytoplazmie 

i peroksysomach, a IDH2 i IDH3 w macierzy mitochondrialnej [7]. IDH1 i IDH2 katalizują 

konwersję izocytrynianu do 2-oksyglutaranu (2-OG, ketoglutaranu) przy użyciu fosforanu 
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dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADP+) i dwuwartościowych jonów: magnezu, lub 

manganu [7]. IDH3 również katalizuje przekształcenie izocytrynianu do 2-OG, ale jako kofaktor 

wykorzystuje NAD+ zamiast NADP+ [7]. 

Mutacje obserwowane w enzymach IDH w glejakach dotyczą głównie cytozolowego IDH1 

i mitochondrialnego IDH2, najczęściej odpowiednio w kodonach R132 i R172 [7,8]. Skutkuje to 

uzyskaniem nowej aktywności enzymatycznej, dzięki której enzymy przekształcają 2-OG w 2-

hydroksyglutaran (2-HG), który uważa się za onkometabolit [8]. Synteza 2-HG powoduje 

zubożenie cyklu Krebsa w węglowodany co kompensowane jest wykorzystaniem przemian 

związanych z glutaminą i/lub glutaminianem, a także modyfikacjami w metabolizmie lipidów 

i glutationu [9]. Dodatkowo, obniżenie stężenia 2-OG, będącego substratem hydroksylaz 

propylowych może skutkować również zwiększeniem aktywności czynnika indukowanego 

hipoksją α (HIFα, ang. hypoxia induced factor α) pomimo braku hipoksji [9]. Obserwuje się 

także, że w odpowiedzi na 2-HG dochodzi do metylacji w genach odpowiedzialnych za glikolizę, 

co skutkuje zaburzeniem tego procesu w komórkach z mutacją w obrębie IDH, a zarazem 

zwolnionym rozrostem tych komórek. Unieczynnione mogą być również enzymy 

odpowiedzialne za naprawę DNA, np. metylotransferazy O6-metyloguaniny-DNA (MGMT, 

ang. O-6-methylguanine-DNA methyltransferase). W 80% glejaków z mutacją w genie IDH1 

obserwuje się podwyższony profil metylacji MGMT. Dla porównania dla glejaków bez mutacji 

IDH1 wartość ta wynosi około 60% [10]. 

Mutacje IDH są często obserwowane u pacjentów z nisko złośliwymi glejakami i występują 

z częstością około 80%. Zaobserwowano, że pacjenci posiadający mutację w genie dla IDH 

charakteryzują się korzystniejszymi prognozami niż pacjenci którzy nie posiadają tej zmiany 

genetycznej [11]. Może być to związane ze zwolnieniem procesów metabolicznych 

w komórkach w których produkowane są duże ilości 2-HG [7]. 

5.1.2. Kodecja 1p/19q 

Kodecja 1p/19q jest dość rzadką aberracją chromosomalną w glejakach, która obejmuje 

całkowitą delecję krótkiego ramienia chromosomu 1 wraz z delecją długiego ramienia 

chromosomu 19 [12,13]. Praktycznie wszystkie skąpodrzewiaki z delecją 1p/19q mają mutację 
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w IDH1 lub w IDH2 co pokazuje, że analiza łącznie obecności kodelecji i statusu mutacji IDH1/2 

może pomóc w identyfikacji tych guzów mózgu [4].  

Wykazano, że pacjenci z tą zmianą chromosomalną mają znacznie lepsze rokowanie 

i całkowity czas przeżycia w porównaniu z pacjentami bez niej [14]. Zaobserwowano także, że 

pacjenci z skąpodrzewiakiem anaplastycznymi posiadający kodelecję 1p/19q charakteryzują 

się lepszą odpowiedzią na chemioterapię  [14]. 

 

5.2. Diagnostyka guzów mózgu 

Wczesne wykrycie guza mózgu jest trudne ze względu na niespecyficzne objawy, takie jak bóle 

głowy, zaburzenia widzenia, zmiany nastroju, zawroty głowy, nudności a także tendencję do 

ujawniania się symptomów w późniejszym okresie rozwoju choroby [15]. Stąd też 

w diagnostyce konieczne są badania obrazowe, takie jak tomografia komputerowa (TK), 

rezonans magnetyczny (MRI, ang. magnetic resonance imaging) czy pozytronowa tomografia 

emisyjna (PET, ang. positron emmision tomography), które potwierdzą obecność zmiany 

w mózgowiu [16].  

Klasyfikacji guzów mózgu dokonuje się po ich wycięciu w trakcie zabiegu operacyjnego. 

Wówczas przeprowadza się badania histologiczne, testy biochemiczne i immunochemiczne, 

a także wybrane testy genetyczne [17]. W uzasadnionych przypadkach przeprowadza się 

biopsję guza mózgu mającą na celu postawienie wstępnego rozpoznania i wybór odpowiedniej 

formy leczenia [17]. 

 

5.3. Leczenie guzów mózgu 

W większości przypadków leczenie guzów mózgu opiera się na chirurgicznym usunięciu 

zmiany, ale w zależności od rozległości resekcji chirurgicznej lub rodzaju guza może być 

również wskazana uzupełniająca chemio- i/lub radioterapia [18]. Najpopularniejszym 

chemioterapeutykiem stosowanym w tego typu przypadkach jest temozolomid (TMZ), który 

ze względu na lipofilne właściwości w ok. 20% przechodzi przez barierę krew-mózg [19]. 

Temozolomid to prolek, który po podaniu ulega przekształceniu do aktywnego metylo-

triazenoimidazolo-karboksamidu (MTIC, ang. methyl-triazenylimidazole-carboximide), który 
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z kolei powoduje alkilację w pozycji O6 oraz dodatkowo N7 guaniny skutkując błędną naprawą 

adduktów metylowych i finalnie wywołując efekt cytotoksyczny [20–22]. Terapia TMZ nie 

u wszystkich pacjentów jest skuteczna, a za przyczynę oporności na leczenie stawia się miedzy 

innymi zmniejszoną aktywność enzymu odpowiedzialnego za naprawę DNA: 

metylotransferazę O6-metyloguaniny-DNA (MGMT) [21]. Stąd też pacjenci, u których doszło 

do deaktywacji MGMT w wyniku wysokiej ekspresji metylacji mają większe szanse na 

długoterminowe przeżycie po leczeniu TMZ[22,23]. Hipermetylacja promotora MGMT jest 

obecnie jedynym biomarkerem odpowiedzi na TMZ u pacjentów z glejakami [22].  

Innym lekiem zatwierdzonym przez amerykańską Agencję Żywności i Leków (FDA, ang. Food 

and Drug Agency) do leczenia glejaków jest bewacizumab, który jest antyangiogennym 

ludzkim przeciwciałem monoklonalnym [24]. Mechanizm działania polega na wiązaniu się 

przeciwciała do śródbłonkowego czynnika wzrostu naczyń (VEGF, ang. vascular endothelial 

growth factor), hamując w ten sposób jego zdolność do wiązania się z receptorami na 

powierzchni komórek śródbłonka [24]. Zahamowanie aktywności VEGF powoduje 

zmniejszenie waskularyzacji guza i finalnie zahamowanie jego wzrostu [24]. 

Rokowanie przeżycia pacjenta różni się w zależności od podtypu nowotworu, przy czym dla 

pacjentów z rozpoznaniem glejaka wielopostaciowego wynosi jedynie kilka miesięcy (8-15) 

[24]. Złe rokowania i wysoki współczynnik nawrotów są bezpośrednio związane z niską 

skutecznością dostępnych metod leczenia. Ponadto lokalizacja zmian w mózgu często 

utrudnia dostęp do nich, co stanowi kolejną kluczową przeszkodę w skutecznej diagnostyce 

i leczeniu.  

 

5.4. Nowoczesne techniki szybkiej diagnostyki guzów mózgu 

Usunięcie zmiany jest zwykle jednym z najistotniejszych etapów w schematach 

terapeutycznych leczenia guzów mózgu. Interwencja chirurgiczna ma na celu całkowite 

wycięcie nowotworowo zmienionej tkanki z bezpiecznym marginesem zdrowej. Niemniej 

jednak, gdy ryzyko upośledzenia funkcji życiowych pacjenta jest zbyt duże, zakres takich 

operacji jest często ograniczony. W związku z tym potrzebne są narzędzia, które umożliwią 

dokładne, specyficzne i czułe różnicowanie tkanek nowotworowych z nienowotworowymi, 

a także klasyfikację guza jeszcze podczas operacji [25]. 
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Wśród dostępnych klinicznie możliwości na szczególną uwagę zasługują: neuronawigacja, 

mikroskopia fluorescencyjna i śródoperacyjny rezonans magnetyczny. Neuronawigacja opiera 

się na wykorzystaniu przedoperacyjnego skanu MRI w celu umożliwienia wizualizacji guza 

i ważnych struktur nerwowych podczas operacji [18]. Zastosowanie śródoperacyjnego MRI 

(iMRI, ang. intra magnetic resonance imaging) może być korzystne, jednak takiemu podejściu 

towarzyszy znaczne wydłużenie całkowitego czasu zabiegu i kosztu, a także aparatura zajmuje 

dużo miejsca na sali operacyjnej [26]. Ocenę marginesów guza może wspomóc wykorzystanie 

fluoroscencyjnych właściwości znaczników takich jak kwas 5-aminolewulinowy (5-ALA), który 

umożliwia wizualizację tkanki o wysokiej aktywności metabolicznej ( zmiany nowotworowej) 

[27]. 

Czasami intensywnie rozwijające się metody obrazowania/mikroskopii nie dają odpowiedzi na 

wszystkie pytania badacza odnośnie biochemii badanej tkanki. Stąd też opracowano 

narzędzia, które są wprowadzane w okolice guza lub bezpośrednio w badaną tkankę. 

W ostatnich latach przetestowano szeroki wachlarz nowych narzędzi umożliwiających szybkie 

różnicowanie tkanki nowotworowej i zdrowej a także profilowanie guzów mózgu. Detekcja 

oparta jest o różne zjawiska fizykochemiczne co ma też wpływ na klasyfikację tych metod, 

a także charakterystykę ich wad i zalet. Metody oparte na detekcji elektrochemicznej są często 

stosowane w neurobiologii, ale rzadko w neuroonkologii. W najnowszej literaturze znaleziono 

jedynie jedno doniesienie gdzie różnicowano tkankę zdrową i nowotworową w oparciu 

o różne wartości oporu elektrycznego [28]. Znacznie więcej wzmianek znaleźć można na temat 

zastosowania biopsji optycznej, czyli urządzeń wykorzystujących detekcje opartą na 

zjawiskach fizycznych towarzyszącym wiązce światła. W ostatnich latach raportowane były 

sondy do śródoperacyjnej diagnostyki guzów mózgu oparte o optyczną koherencyjną 

tomografię komputerową (OCT, ang. optical coherence tomographu), które testowane były w 

trakcie zabiegów operacyjnych do szczegółowej lokalizacji guza [16]. W literaturze 

raportowano także sondy wykorzystujące spektroskopię Ramana. Urządzenia te umożliwiają 

profilowanie badanej tkanki bazując na widmach z zakresami spektralnymi 

charakterystycznymi dla konkretnych związków lub grup związków, co daje wgląd 

w biochemię tkanki [29]. Znacznie dokładniejszą informację na temat składu chemicznego 

guza mogą wnieść techniki oparte o detekcję z wykorzystaniem spektrometrii mas (MS, ang. 
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mass spectrometry), która oferuje wysoką specyficzność i czułość. Niestety konwencjonalna 

aparatura jest droga i zajmuje dużo miejsca na sali operacyjnej. Innym kluczowym problemem 

jest konieczność przygotowane próbki zanim zostanie ona przeanalizowana. Stąd też 

poczyniono kroki w kierunku miniaturyzacji aparatury a także modyfikacji technik pobierania 

materiału biologicznego oraz jego preparatyki zanim zostanie poddany analizie 

instrumentalnej [30,31]. 

W wielu protokołach badaną tkankę należy pobrać, a następnie wyekstrahować związki. 

W badaniach próbek stałych najczęściej przeprowadza się homogenizacje po której następuje 

ekstrakcja analitów. W celu uniknięcia procesu homogenizacji proponuje się pobranie wymazu 

z badanej tkanki [32,33]. Czasami wykorzystuje się skrawki tkankowe przygotowane podobnie 

jak do badań histopatologicznych. Osadzone na szkiełku próbki mogą następnie być 

analizowane z wykorzystaniem laserowej desorpcji/jonizacji wspomaganej matrycą  

połączonej ze spektrometrią mas (MALDI-MS, ang. matrix-assisted laser desorption/ ionization 

coupled with mass spectrometry) lub desorpcyjnej jonizacji przez elektrorozpylanie połączonej 

ze spektrometrią mas (DESI-MS, ang. desoption electrospray ionization mass spectrometry) 

[34]. W pierwszej technologii na tkankę nakłada się matrycę, a następnie nakierowuje wiązkę 

lasera. Badane anality ulegają jonizacji w obecności matrycy i trafiają do spektrometru mas. 

W DESI-MS naładowane cząsteczki rozpuszczalnika są nakierowane na tkankę, gdzie powodują 

jonizację analitów, które następnie trafiają do spektrometru mas [34].  

Część metod opartych o detekcję z wykorzystaniem spektrometru mas umożliwia tzw. analizę 

on-line, gdzie próbka bezpośrednio po pobraniu jest wprowadzona do spektrometru mas 

(analiza w czasie rzeczywistym), a inne off-line bazują na rozdzieleniu etapu pobrania tkanki 

czy też preparatyki próbki z późniejszą analizą instrumentalną [31]. Pamiętać należy jednak, 

że każda ze wspomnianych technologii ma wady i zalety. Metody takie jak rapid evaporative 

ionization mass spectrometry (REIMS), umożliwiają analizę on-line, co związane jest z tym, że 

podczas cięcia chirurgicznego opartego o elektrokausację dochodzi do wytworzenia „dymu” 

zawierającego związki uwolnione z ciętej tkanki [34,35]. Są one bezpośrednio skierowane do 

spektrometru mas i analizowane. Detekcja jest przeprowadzona szybko, ale skutkuje 

dezintegracją tkanki, dlatego nie jest przydatna we wstępnej diagnostyce wykonywanej 

podczas biopsji guza. Bardziej odpowiednie do takiej aplikacji jest zastosowanie 
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rozwiązań oferujących mniejszą inwazyjność tj. mikroekstrakcję do fazy stałej (SPME), gdzie 

do tkanki wprowadza się cienkie włókno, lub nanoESI (nESI), w którym z powierzchni tkanki 

pobiera się wymaz bibułką [36–38]. Należy jednak pamiętać, że takie analizy obarczone są 

opóźnionym odczytem. Przy wyborze platformy analitycznej, poza szybkością uzyskania 

wyniku i inwazyjnością, należy wziąć pod uwagę właściwości fizykochemiczne analizowanego 

analitu. Przykładowo, technika probe electrospray ionization (PESI) umożliwia wykrywanie 

polarnych analitów, podczas gdy REIMS, inline cartige extraction (ICE) czy DESI-MS najlepiej 

charakteryzują profile lipidowe. PESI to technika w której na powierzchnie badanej tkanki 

podaje się roztwór (np. wody, etanolu), do którego ekstrahowane są związki z powierzchni 

tkanki [39,40]. Następnie do roztworu wprowadzana jest igła PESI zamontowana w specjalnym 

interfejsie umożliwiającym jej szybkie przemieszczanie się miedzy tkanką a źródłem 

spektrometru mas. Igła PESI pobiera krople roztworu, a gdy jest blisko wejścia do 

spektrometru mas, przykładane jest do niej wysokie napięcie i pobrane anality ulegają 

jonizacji. Z kolei ICE polega na umieszczeniu fragmentu tkanki w odpowiednio 

zaprojektowanej kapilarze zamontowanej przy spektrometrze mas [41]. Badana tkanka 

przemywana jest następnie odpowiednio zoptymalizowanym roztworem rozpuszczalnika, 

który trafia bezpośrednio do spektrometru mas. Ponadto uwzględnić należy, że niektóre 

metody (np. PESI, rozmazy tkanki pobrane do analizy nESI) umożliwiają analizę powierzchni 

guza, natomiast SPME i metody polegające na dezintegracji tkanek (np. REIMS) umożliwiają 

analizę głębszych części guza [32,35,36,39].  

 

5.5. Mikroekstrakcja do fazy stałej – biopsja chemiczna 

Zasada metody mikroesktrakcji do fazy stałej (SPME, ang. solid-phase microextraction) opiera 

się na interakcji między analitami w badanym materiale biologicznym a sorbentem, który 

ekstrahuje cząsteczki, aż do osiągnięcia stanu równowagi [36,42]. W zależności od właściwości 

fizykochemicznych badanego związku czas potrzebny na osiągnięcie tego stanu może być 

różny [36,42]. Ze względu jednak na ograniczenia czasowe, często pobranie próbki 

prowadzone jest przed osiągnięciem równowagi kosztem mniejszej wydajności ekstrakcji [43].  

Do tej pory opracowano wiele narzędzi SPME o różnej geometrii, takich jak siatki, membrany 

i blaszki w kształcie miecza [36,42]. Nadal jednak niklowo-tytanowe włókna powleczone 
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sorbentem na jednym z końców pozostają najbardziej popularnym formatem SPME [36,42] 

Jako warstwę ekstrakcyjną najczęściej wykorzystuje się cząsteczki tzw. zrównoważone 

hydrofilowo-lipofilowo  (HLB, ang. hydrophilic-lipophilic balance) lub oktadecylowe (C18) [36]. 

Średnica sondy SPME wynosi około 200 μm, co umożliwia pobranie analitów bez istotnego 

uszkodzenia badanej tkanki. Ekstrakcja bowiem zachodzi bez pobierania jej, stąd SPME jest 

czasami określane jako „biopsja chemiczna” [44]. Włókno bowiem wprowadzone jest do 

tkanki, anality oddziałują z sorbentem i finalnie sonda jest wyciągana z badanej struktury 

[36,44]. 

Protokół biopsji chemicznej jest prosty i szybki (Rycina 1) [36,44,45]. Podczas pobierania 

próbki sonda jest wprowadzana do tkanki na określony czas, a następnie spłukiwana wodą 

w celu usunięcia potencjalnych pozostałości tkanki lub płynów biologicznych. Sonda może być 

następnie przetransportowana do laboratorium i od razu desorbowana (transfer analitów 

z sody do mieszaniny rozpuszczalników) lub przechowywana do czasu analizy instrumentalnej. 

Ostatnim etapem jest analiza instrumentalna próbek. W przypadku aplikacji SPME do badań 

in vivo istnieje możliwość sterylizacji sondy przed wprowadzeniem jej do próbki. Testowane 

było zarówno sterylizowanie z wykorzystaniem tlenku etyleny jak i pary wodnej [43,45]. 

 

 

 

 
 

 
 

 

 
 

 

 

EKSTRAKCJA DESORPCJA 

 

AKTYWACJA 

 

 
 

  
 

 
 

 

PŁUKANIE PŁUKANIE 

STERYLIZACJA 

 

R Rycina 1. Protokół mikroekstrakcji do fazy stałej (SPME)  
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Oprócz minimalnej inwazyjności podczas pobierania próbek, włókna SPME oferują kilka innych 

kluczowych cech, które są przydatne w analizie tkanek. Po pierwsze, biopsja chemiczna jest 

metodą niezubożającą, co oznacza, że w danych warunkach pobierana jest tylko znikoma część 

wolnej frakcji analitów [36,45]. Dzięki temu nie dochodzi do zaburzenia procesów 

metabolicznych podczas ekstrakcji. Umożliwia to wielokrotne wprowadzenie sondy do 

materiału biologicznego w celu uzyskania danych w różnych punktach czasowych [46,47]. Jest 

to szczególnie ważne w badaniach in vivo, ponieważ system biologiczny jest w stanie 

natychmiast się zregenerować (przywrócić równowagę). Inną ważną cechą SPME jest 

możliwość wygaszenia reakcji metabolicznej na sondzie po pobraniu próbki co wynika z tego, 

że sorbent pozwala na ekstrakcję jedynie małych cząsteczek, a nie np. białkowych 

enzymów[42,45]. Dzięki tej cesze możliwe jest analizowanie substancji biologicznie 

niestabilnych, jak np. oksylipiny [48].  

Bezsprzeczną trudnością w badaniach tkanek z wykorzystaniem biopsji chemicznej in vivo/in 

situ jest analiza ilościowa co wynika z braku możliwości dodania standardu wewnętrznego do 

badanej próbki. Stąd też zaproponowano różne podejścia w analizie ilościowej. Jedynym z nich 

jest ekstrakcja standardu wewnętrznego przed pobraniem próbki a potem przeliczanie ilości 

analitu względem ilości standardu wewnętrznego pozostałego na włóknie [36,49]. Podejście 

to jednak może być ograniczone w badaniach u ludzi, ponieważ część standardu 

wewnętrznego dostaje się do badanego organizmu. Inną możliwością jest przygotowanie 

zastępczej matrycy, dodanie do niej standardów i przygotowanie krzywej wzorcowej, którą 

wykorzystuje się do oceny stężenia analitu w próbce [50,51].  

SPME w badanach biomedycznych najczęściej łączone jest z chromatografią sprzężoną ze 

spektrometrią mas [36,52]. Ze względu na labilność temperaturową wielu biologicznie 

dostępnych analitów to chromatografia cieczowa (LC, ang. liquid chromatography) jest 

częściej wybierana niż gazowa (GC, ang. gas chromatography), w której to wykorzystuje się 

wysokie temperatury. Chromatografia umożliwia separację badanych analitów, co ma duży 

wpływ na możliwość określenia struktury badanego związku, a także różnicowania izomerów 

czy izobarów [53]. Niemniej jednak, główną wadą chromatografii jest długi czas analizy. Stąd 

też interesującą wydaje się możliwość połączenia SPME z szybką analizą bezpośrednio 

z wykorzystaniem spektrometru mas. Sonda jest wówczas montowana w odpowiednio 
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zaprojektowanym interfejsie umieszczonym u wlotu spektrometr mas. Rozwiązanie takie 

skraca czas analizy do kilku sekund. Istnieje wiele metod które mogą umożliwić taką 

diagnostykę a w zależności od rodzaju prowadzonych badań powinna być wybrana 

odpowiednia platforma analityczna [54].  

Przykładowo stosując najbardziej popularny format SPME- włókno, szybki odczyt wyników 

może być przeprowadzony z wykorzystaniem microfluidic open interface mass spectrometry 

(MOI-MS) [55,56]. Interfejs do tej technologii (Rycina 2) składa się z dwóch części: komory 

w której zachodzi desorpcja, a także części „przepływowej” składającej się z trzech kapilar. 

Roztwór desorpcyjny wypełnia komorę do której się wkłada włókno, a także przepływa przez 

dwie zewnętrzne kapilary w których po dodarciu do szczytu kierowany jest do środkowej, 

która prowadzi do spektrometru mas. Cały czas przepływający roztwór desorpcyjny 

gwarantuje stabilną jonizację. Do komory desorpcyjnej wypełnionej roztworem natomiast 

wprowadzone może być włókno na kilka sekund- ok. 5s[56]. Po tym czasie na chwile 

przerwany zostaje przepływ cieczy w części cieczowej co powoduje zaciągnięcie do 

spektrometru mas zawartości komory desorpcyjnej. Prawidłowo zoptymalizowana metoda 

umożliwia wznowienie przepływu rozpuszczalnika zaraz po opróżnieniu komory. W kilka 

sekund po opróżnieniu zawartości komory desorpcyjnej można odczytać wynik: chronogram 

w postaci piku. Metoda ta wykorzystywana była do oceny ilościowej leków w materiale 

biologicznym.  Znaczną zaletą MOI-MS jest szybkość analizy oraz prostota technologii [54].  
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Inną techniką stosowaną do analizy związków pobranych z wykorzystaniem SPME 

bezpośrednio z użyciem spektrometru mas jest DESI-MS [57]. Technologia ta pozwala na 

ocenę przestrzennej zawartości badanych analitów na całej długości włókna. Włókno montuje 

się bowiem w interfejsie do DESI-MS i odczytuje się wynik poprzez nakierowanie na sondę 

spreju elektrycznie naładowanego rozpuszczalnika. Testy z wykorzystaniem takiej technologii 

były testowane przez Lendor i współpracowników [57], którzy oznaczali zawartość wybranych 

leków na całej długości warstwy sorpcyjnej włókna. 
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Rycina 2. Schemat przedstawiający technikę microfluidic open interface mass 

spectrometry (MOI-MS) [55,56] 
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W badaniach guzów mózgu przetestowana została technologia w której zamiast włókien 

wykorzystuje się blaszki w kształcie miecza, czyli  tzw. coated blade spray mass spectrometry 

(CBS-MS) (Rycina 3) [58,59]. Najpierw pobiera się próbkę, a następnie montowana jest 

w interfejsie umieszonym przy wlocie spektrometru mas. Następnie, na powierzchnię 

sorpcyjną dodaje się krople rozpuszczalnika co ma na celu desorpcję analitu, a po kilku 

sekundach przykłada się wysokie napięcie (3,5-5kV) - badane związki są jonizowane i trafiają 

do spektrometru mas, a po kilku sekundach można zaobserwować chronogram [58,59].  

 

 

5.6. Lipidomika 

W ostatnich latach coraz częściej wspomina się nauki omiczne jako szansę na poszukiwanie 

biomarkerów zmian zachodzących w organizmie żywym. Zastosowanie podejść biologii 

systemowej, takich jak metabolomika, lipidomika i genomika, może stanowić przydatne 

narzędzie do określania związków, które mogłyby pomóc w diagnostyce, a także wyborze 

i monitorowaniu leczenia [60].  

Lipidomika jest dziedziną metabolomiki, która skupia się na analizie związków lipidowych, na 

ich identyfikacji oraz analizie ilościowej [9]. Pełen zestaw lipidów w danej komórce, tkance, 

narządzie czy organizmie nazywamy lipidomem [61]. 
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RRycina 3. Schemat przedstawiający technikę coated blade spray mass spectrometry (CBS-

MS) [58,59] 
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5.6.1. Podział i rola lipidów 

Zgodnie z definicją konsorcjum LipidMAPS, lipidy są cząsteczkami hydrofobowymi lub 

amfipatycznymi (posiadającymi w swojej strukturze cześć hydrofilową i hydrofobową), które 

mogą pochodzić całkowicie lub częściowo z kondensacji tioestrów na bazie karboanionów 

(takich jak: kwasy tłuszczowe, poliketydy) i/lub kondensacji jednostek izoprenowych na bazie 

karbokationów (takich jak: prenole, sterole) [9,62]. Ze względu na budowę chemiczną związki 

lipidowe zostały podzielone na osiem klas, a przykładowe lipidy z każdej z nich zamieszczono 

na rycinie (Rycina 4) [62,63]: 

1. Kwasy tłuszczowe (FA, ang. fatty acids), czyli kwasy karboksylowe. Stanowią one grupę 

najprostszych strukturalnie lipidów. Mogą występować jako oddzielna grupa lub 

wiązać się z innymi cząsteczkami, np. glicerolem tworząc bardziej złożone związki 

lipidowe. Naturalne kwasy tłuszczowe zawierają parzystą liczbę węgli i mogą zawierać 

jedno lub kilka wiązań podwójnych. Łańcuch acylowy naturalnie występujących 

kwasów tłuszczowych składa się najczęściej z 12-20 atomów węgla [9,61]. 

2. Glicerololipidy (GL, ang. glycerolipids) są to związki lipidowe składające się z glicerolu 

i kwasów tłuszczowych. W zależności od ilości przyłączonych cząsteczek FA nazywamy 

je mono-, di-, trójglicerydami. Glicerolipidy biorą udział w magazynowaniu energii, 

metabolizmie energetycznym i transdukcji sygnału [9,61]. 

3. Glicerofosfolipidy (GP, ang. glycerophospholipids) są to związki lipidowe mające co 

najmniej jedną grupę hydroksylową glicerolu zestryfikowaną jedną grupą fosforanową 

lub fosfonianową. Ze względu na przyłączony podstawnik wyróżniamy kilka rodzajów 

fosfolipidów, m.in.: fosfatydylocholinę (PC, ang. phosphatidylcholine), 

fosfatydyloetanoloaminę (PE, ang. phosphatidylethanolamine), fosfatydyloinozytol (PI, 

ang. phosphatidylinositol), fosfatydyloserynę (PS, ang. phosphatidylserine), 

fosfatydyloglicerol (PG, ang. phosphatidylglycerol), kwas fosfatydowy (PA, ang. 

phosphatidic acid), kardiolipinę. Glicerofosfolipidy są głównymi składnikami błon 

biologicznych [9,61]. Lipidy te przyczyniają się też do uwolnienia drugorzędowych 

przekaźników podczas sygnalizacji komórkowej a także biorą udział w licznych szlakach 

metabolicznych [9,61]. 
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4. Sfingolipidy (SP, ang. sphingolipids) to związki lipidowe składające się 

z długołańcuchowego sfingoidu, do którego może być przyłączona grupa acylowa, 

cukrowa lub fosforanowa. Pełnią one przede wszystkim  ważną funkcję w utrzymaniu 

struktury błon biologicznych, a także w transdukcji sygnału [9,61,64]. 

5. Sterole (ST, ang. sterol lipids) są to związki lipidowe posiadające szkielet węglowy 

w postaci czterech sprzężonych pierścieni. Wśród nich wyróżnić można cholesterol i jego 

pochodne, kwasy żółciowe, etc. Lipidy tej grupy mogą pełnić funkcję hormonalne 

a także sygnalizacyjne biorąc udział w wielu procesach metabolicznych [9,61]. 

6. Prenole (PR, ang. prenol lipids) są syntetyzowane głównie w szlaku mewalonianowym 

z pięciowęglowych prekursorów (difosforanu izopentenylu i difosforanu 

dimetyloallilu). W tej grupie związków lipidowych sklasyfikowano takie witaminy jak: 

A, E, K czy ubichinon [9,61,65]. 

7. Sacharolipidy (SL, ang. saccharolipids), czyli związki posiadające szkielet cukrowy 

bezpośrednio połączony z kwasami tłuszczowymi. Mogą one występować w postaci 

glikanów lub fosforylowanych pochodnych [9,61]. 

8. Poliketydy (PK, ang. polyketides) – są to związki, które mają właściwości podobne do 

lipidów. Występują w drobnoustrojach i roślinach [9,61]. 

Lipidy są głównymi budulcami błon biologicznych, a także biorą udział w licznych procesach 

komórkowych takich jak: wzrost, proliferacja, różnicowanie i sygnalizacja komórkowa 

[9,61,66]. Istnieją co najmniej trzy sieci metaboliczne, które związane są bezpośrednio 

z gospodarką lipidową [9]:  

● metabolizm sfingolipidów, gdzie w centrum przemian znajdują się ceramidy, które 

mogą być przekształcane na inne podklasy sfingolipidów. Szlak ten ma znaczenie m.in. 

w powstawaniu wysp lipidowych w błonach komórkowych, czy też sygnalizację 

apoptozy[9]. 

● metabolizm fosfolipidów – odpowiednie funkcjonowanie komórki jest uzależnione od 

przebudowy łańcuchów acylowych fosfolipidów co dzieje się dzięki aktywności 

transacylaz/acylotransferaz a także procesowi hydrolizy [9]. Wspomniane przemiany 

umożliwiają utrzymanie odpowiedniej struktury błon biologicznych, a także 

prawidłowej sygnalizacji komórkowej [9]. 
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● metabolizm glicerolipidów – zachowanie odpowiedniej homeostazy między 

monoacyloglicerolami, diacyloglicerolami i triacyloglicerolami jest istotne dla prawidłowego 

funkcjonowania komórki, a kluczowym związkiem w regulacji tej sieci metabolicznej jest acylo-

CoA [9]. 

 

 

 

Kwasy tłuszczowe, np. FA 16:0 

(kwas palmitynowy) 

Prenol, np. Retinol 

Poliketydy, np. Tautomycetina 

Glicerolipidy, np. DG 34:0 

Sfingolipidy, np. SPB 18:1;O2 (sfingozyna) 

Fosfolipidy, np. PC 34:1 

Steroidy, np. 

cholesterol 

Sacharolipid, np. 

Lipid X 

Rycina 4. Struktury przykładowych związków lipidowych 
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5.6.2. Lipidom w komórkach nowotworowych 

Komórki nowotworowe charakteryzują się wysoką plastycznością metaboliczną, która 

umożliwia im szybką proliferację, wzrost i przetrwanie w niesprzyjających warunkach [66]. Nie 

jest jednak w pełni wyjaśnione w jaki sposób dochodzi do przeprogramowania metabolizmu, 

aby zaspokoić zapotrzebowanie na energię, a także zachować integralność [66]. 

Ze względu na lokalizację lipidów w błonie komórkowej, gdzie bezpośrednio graniczą ze 

środowiskiem zewnętrznym komórek czy organelli, są one bezpośrednio narażone na zmiany 

biochemiczne środowiska wewnątrz- i zewnątrzkomórkowego [9]. Ponadto biorą udział 

w licznych procesach biochemicznych odpowiedzialnych za funkcjonowanie komórki, stąd też 

uważa się, że ich profil może być zaburzony w przebiegu procesu nowotworowego [9]. 

Szybki wzrost i proliferacja komórek nowotworowych wymaga dużej ilości lipidów m.in. do 

budowy błon biologicznych czy też wydatków energetycznych, stąd też dochodzi do nasilonej 

lipogenezy de novo, a także nasilonej produkcji cholesterolu w szlaku mewalonianu. Nasilona 

aktywacja syntezy lipidów może powodować znaczą zmianę w składzie lipidowym błony 

komórkowej, np. zamieniając fosfolipidy nienasyone na nasycone i/lub jednonienasycone, co 

prowadzi do zmian w biofizycznych właściwościach błony komórkowej wpływając na jej 

płynność, a także możliwość transdukcji sygnału [9]. 

Ze względu na szybkie zmiany w mikrośrodowisku guza może także dojść do zmian 

w dostępności substratów niezbędnych do utrzymania optymalnego bilansu energetycznego. 

Zgodnie z efektem Warburga uważa się, że komórki nowotworowe jako główne źródło energii 

wykorzystują glikolizę. Zaobserwowano jednak, że procesy te są w niektórych typach 

nowotworów zastępowane przez inne przemiany, jak np. oksydacja lipidów w mitochondriach 

[9,66]. 

Bioaktywne lipidy, pełniąc funkcję wtórnych przekaźników i hormonów, odgrywają ważną rolę 

w regulacji sygnalizacji. Na przykład kwasy tłuszczowe, pochodne kwasów tłuszczowych 

i steroidów oraz eikozanoidy modulują ekspresję genów poprzez wiązanie i aktywację 

jądrowych receptorów hormonów, np. receptorów aktywowanych przez proliferatory 

peroksysomów. Może także dojść do zaburzenia działania hormonów i czynników wzrostu 

pochodzenia lipidowego, takich jak prostaglandyny, leukotrieny, kwas lizofosfatydowy, czy 

hormony steroidowe [9]. 
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5.6.3. Przygotowanie próbki do analizy lipidomicznej 

Materiał biologiczny do badań lipidomicznych może stanowić krew pełna, osocze, surowica, 

mocz, fragmenty tkanek i inne [67]. Idealnym rozwiązaniem byłaby analiza próbek zaraz po 

pobraniu, jednak ze względów organizacyjnych często jest to niemożliwe. W związku z tym 

powinny one być przechowywane w niskich temperaturach. Najlepiej aby zostały szybko 

zamrożone w ciekłym azocie, a później przechowywane w temperaturze -80°C do czasu dalszej 

analizy [60]. Stabilność próbki można przedłużyć, utrzymując ją w środowisku wolnym od 

tlenu, jonów metali i nadtlenków, a także dodając przeciwutleniacze, które hamują degradację 

lipidów (np. butylowany hydroksytoluen - BHT) [9,61,68]. Należy także unikać cykli zamrażania 

i rozmrażania ponieważ mogą one stymulować hydrolizę lipidów [61]. 

Przygotowując próbki do analizy lipidomicznej należy pamiętać, że próbki stałe, takie jak 

tkanki, muszą być odpowiednio spreparowane, aby możliwe było wyekstrahowanie analitów. 

Stąd też w pierwszym etapie przeprowadza się homogenizację [67]. W kolejnym kroku 

ekstrahuje się badane anality. W lipidomice wykorzystuje się metody bazujące na ekstrakcji 

ciecz-ciecz, takie jak metoda Folcha czy też Bligh i Dyer’a w których wykorzystuje się głównie 

chloroform jako czynnik ekstrakcyjny. Równie skuteczna jest metoda wykorzystująca eter tert-

butylowo-metylowy (MTBE, ang. methyl tert-butyl ether[9,61].Istnieją również doniesienia o 

zastosowaniu innych metod przygotowania próbki takich jak ekstrakcja ciecz:ciało stałe (SPE, 

ang. solid-phase extraction) czy też SPME [44,69,70]. 

5.6.4. Platformy analityczne wykorzystywane w analizie lipidomicznej 

Zmiany w obrębie lipidomu można analizować za pomocą wielu różnych platform 

analitycznych, z których większość opiera się na detekcji i identyfikacji z wykorzystaniem 

spektrometrii mas [9,67,71]. 

W początkowych latach analizy lipidomiczne prowadzone były z zastosowaniem 

bezpośredniego nastrzyku/infuzji do spektrometru mas (tzw. shotgun lipidomics) [9,53]. 

Podejście to charakteryzuje się szybkością i prostotą procedury [72]. Tego typu analizy cechują 

się jednak wysokim efektem matrycy a także trudnościami z określeniem struktury badanego 

związku [72]. Zastosowanie chromatografii cieczowej połączonej ze spektrometrią mas 

umożliwiło separacje lipidów skutkując zmniejszeniem efektu supresji/wzmocnienia sygnału 
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przez matrycę, bardziej wiarygodną separacją, a także możliwością rozróżnienia izomerów czy 

izobarów [53]. W lipidomice najczęściej wykorzystuje się chromatografię odwróconych faz 

(RPLC, ang. reversed-phase chromatography), w której lipidy są rozdzielane na kolumnie 

chromatograficznej na podstawie ich hydrofobowości. W związku z tym lipidy tej samej klasy 

są rozdzielane na podstawie długości łańcucha acylowego i liczby wiązań wielokrotnych, 

ponieważ czas retencji rośnie wraz ze wzrostem liczby węgli i maleje wraz ze wzrostem liczby 

podwójnych wiązań acylowych [9]. Chromatografia w normalnym układzie faz (NRPL, ang. 

normal-phase chromatography),) jest komplementarna do RPLC ponieważ umożliwia 

separację lipidów na podstawie ich grup funkcyjnych [9,61]. Niestety ten rodzaj chromatografii 

jest mało kompatybilny z jonizacją typu elektrorozpylenie (ESI, ang. electrospray ionization) ze 

względu na stosowanie niepolarnych rozpuszczalników organicznych [9]. Chromatografia ta 

została zastąpiona chromatografią oddziaływań hydrofilowych (HILIC, ang. hydrophillic 

interaction chromatography), która łączy cechy RPLC i NLPC [9,61]. Wykorzystuje ona bowiem 

kolumnę o normalnym układzie faz z eluentami podobnymi do tych stosowanych w RPLC. 

Stosując chromatografię HILIC separuje się lipidy na podstawie obecności hydrofilowej  grupy 

funkcyjnej badanych lipidów [61]. 

W zależności od dobranej jonizacji można oznaczać nieco inne anality. Z wykorzystaniem 

jonizacji pozytywnej można analizować szeroki zakres lipidów, stąd też ten typ jonizacji jest 

najczęściej wykorzystywany w badaniach lipidomicznych. Jonizację ujemną wykorzystuje się 

przede wszystkim do analizy konkretnych klas lipidów, jak np. PI, PS, PA [9]. 
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6. Cel rozprawy doktorskiej 

Diagnostyka śródoperacyjna może być jednym z kluczowych kroków do szybkiej i skutecznej 

terapii pacjentów ze zmianami nowotworowymi. Często jednak dużym problemem jest 

pobranie próbki, które powinno być jak najmniej inwazyjne a jednocześnie charakteryzować 

się dostatecznie wysoką wartością diagnostyczną. Problem ten amplifikuje się szczególnie 

w badaniach zmian zlokalizowanych w trudno dostępnym miejscu lub też obejmujących 

heterogenną pod względem morfologicznym i funkcjonalnym tkankę, np. mózgowie. 

W związku z tym, celem niniejszej rozprawy doktorskiej było przetestowanie narzędzia, sondy 

mikroekstrakcyjnej, w badaniach guzów mózgu. 

Istotne jest, aby przy biochemicznej ocenie tkanki nowotworowej zwrócić uwagę na związki 

lipidowe, które biorą dział w wielu fizjologicznych i patologicznych procesach biochemicznych. 

W tym celu przeprowadzono pilotażową niecelowaną analizę  związków lipidowych oraz 

metabolitów: estrów karnityny, biorących udział w regulacji gospodarki kwasów tłuszczowych 

w guzach mózgu. Ze względu na wysoką złośliwość i występowanie trudności w prowadzeniu 

skutecznej terapii szczególnie istotna wydawała się analiza glejaków pod kątem profilu 

lipidomicznego w zależności od stopnia złośliwości oraz obecności zmian w obrębie IDH, 

a także występowania kodelecji 1p/19q.  

Docelowym zastosowaniem tzw. biopsji chemicznej jest analiza in vivo. W związku z tym 

jednym z celów niniejszej rozprawy doktorskiej była także optymalizacja sond 

mikroekstrakcyjnych i badania pilotażowe oceniające możliwość zastosowania SPME 

u pacjentów w trakcie zabiegów neurochirurgicznych.  
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7. Wyniki badań 

7.1. Zastosowanie biopsji chemicznej do charakterystyki lipidomu guzów 

mózgu – P.1. 

 

Opis dotyczy pracy: J. Bogusiewicz, B. Kupcewicz, P.Z. Goryńska, K. Jaroch, K. Goryński, 

M. Birski, J. Furtak, D. Paczkowski, M. Harat, B. Bojko: Investigating the Potential Use 

of Chemical Biopsy Devices to Characterize Brain Tumor Lipidomes. International 

Journal of Molecular Sciences, 2022, 23, 3518 

 

Opracowanie szybkiej i dokładnej metody śródoperacyjnej, umożliwiającej różnicowanie 

zmian nowotworowych, wciąż stanowi wyzwanie w medycynie laboratoryjnej. Ważne zatem 

jest, aby znaleźć i zoptymalizować prostą i skuteczną platformę analityczną umożliwiającą 

wybór związków charakterystycznych dla danego rodzaju guza, stopnia złośliwości czy też 

genotypu. Sondy SPME zostały już zaproponowane jako użyteczne narzędzie w profilowaniu 

metabolomicznym guzów mózgu [73]. Nie oceniono jednak ich użyteczności w diagnostyce 

lipidomicznej. Stąd też, celem niniejszej pracy jest ocena przydatności biopsji chemicznej 

w analizie lipidomicznej guzów mózgu. Analiza instrumentalna została przeprowadzona 

z wykorzystaniem chromatografii cieczowej połączonej z wysokorozdzielczą spektrometrią 

mas (LC-HRMS, ang. liquid chromatography – high resolution mass spectrometry). 

W pierwszym etapie przeprowadzono eksperyment mający na celu ocenę wiarygodności 

poboru próbki z tak heterogennej tkanki jaką jest tkanka nowotworowa, a także oceniono 

użyteczność zaproponowanej platformy analitycznej w różnicowaniu histologicznie różnych 

guzów: oponiaków i glejaków. Przeprowadzono następnie szczegółową analizę glejaków, 

która polegała na ocenie profili lipidomicznych tych zmian pod kątem stopnia złośliwości, 

statusu mutacji w genie kodującym dehydrogenazę izocytrynianową 1/2 (IDH1/2) oraz 

obecności kodelecji 1p/19q.  

Zmiany nowotworowe są strukturami heterogennymi na poziomie histologicznym, a także 

genomicznym, transkryptomicznym, epigenetycznym czy też metabolomicznym. 

Zróżnicowanie to wpływa na zmienność guzów mózgu między osobnikami, a także wewnątrz 
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guza. Heterogenność ta wydaje się być dużym problemem w badaniach, gdzie ocenia się tylko 

wycinek zmiany ponieważ może to wpływać na wiarygodność uzyskanych wyników. 

Uzasadnione zatem są wątpliwości dotyczące pobierania próbek z wykorzystaniem sondy 

SPME o średnicy ok 200µm, ponieważ umożliwiają one ekstrakcję analitów tylko 

z niewielkiego obszaru wokół włókna. Stąd też konieczne było przeprowadzenie badań 

umożliwiających ocenę wiarygodności biopsji chemicznej w neuroonkologii. W tym celu 

wprowadzono po 3 sondy do 8 guzów mózgu – 4 oponiaków i 4 glejaków. Zaobserwowano, że 

profile lipidów pobrane z danej zmiany są podobne i grupują się w zestawy odpowiadające 

danemu guzowi. Wyniki te sugerują, że pobrany profil lipidów uzyskany na włóknach 

wprowadzonych do danego guza jest charakterystyczny dla tej konkretnej zmiany, a profile 

analitów pobrane z badanego guza korelują ze sobą. Dobór sondy z wystarczająco długim 

sorbentem jest zatem dobrą opcją do ekstrakcji związków z całej zmiany umożliwiając 

uzyskanie uśrednionego profilu lipidomicznego.  

Badanie guzów mózgu przeprowadzone zostało ex vivo co uniemożliwiało badanie tkanki 

zdrowej. Stad też, aby ocenić dwie histologiczne różne struktury wybrano guzy niezłośliwe jako 

punkt porównania do złośliwych zmian. Profile lipidomiczne oponiaków różniły się od tych 

pozyskanych dla glejaków, co stanowiło podstawę do wnioskowania, że testowana platforma 

analityczna może być przydatna w ocenie guzów mózgu. Biorąc pod uwagę tę obserwację 

przeprowadzono szczegółowe badania glejaków.  

Analiza statystyczna potencjalnych lipidów wykazała, że 17 z nich jest istotnie różnych 

w glejakach o wysokim stopniu złośliwości (HGG, ang. high grade glioma) w porówaniu 

z glejakami o niskim stopniu złośliwosci (LGG, ang. low grade glioma). Lizofosfolipidy (LPC, ang. 

lysophospholipids) takie jak LPC P-16: 0, LPC P-18:0 oraz LPC 18:2 były obecne w HGG w ponad 

dwukrotnie większym stężeniu niż w LGG. Zaobserwowano także, że ilość SM 42:1;O2 była 

mniejsza w bardziej złośliwych zmianach. Analizy chemometryczne, umożliwiły jednak 

wyselekcjonowanie jedynie czterech potencjalnych związków lipidowych, przy czym dla 

dwóch z nich udało się potwierdzić strukturę podczas fragmentacji. Wśród tych analitów był 

LPC P16:0, który w HGG był dwa razy wyższy niż w LGG oraz SM 42:1;O2, który był niższy 

w bardziej złośliwych zmianach. 
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Wyniki pokazały, że guzy typu dzikiego (IDHw, ang. IDH wildtype) miały znacznie zwiększoną 

ilość lizofosfolipidów ( LPC O-16:0; LPC P-18:0; LPC 18:0) przy równoczesnym niższym poziomie 

fosfatydylocholin (PC 32:1, PC 32: 0 i PC 36:1). Istotnym może być również, że pozom 

fosfatydyloetanoloamin był  niższy w IDHw niż w próbkach z obecną mutacją (IDHm, ang. IDH 

mutant). Sfingolipidy natomiast nie ulegały większym zmianom w zależności od statusu 

mutacji IDH1/2. Zaobserwowano jedynie, że SM 43:4;O2 i LacCer 42:2;O2, były obecne na 

podwyższonych poziomach w próbkach bez mutacji IDH1/2. Ponadto w analizie 

chemometrycznej udało się wyselekcjonować zestaw 16 potencjalnych związków lipidów, 

które umożliwiają różnicowanie glejaków na podstawie statusu mutacji IDH 1/2. 

Lipidomy guzów mózgu o różnych statusach kodelacji 1p/19q charakteryzowały się podobnym 

składem. Szczegółowa analiza wszystkich potencjalnych związków lipidowych umożliwiła 

selekcję 36 analitów statystycznie istotnie różnych w próbkach posiadających 

i nieposiadających wspomnianej abberacji chromosomalnej (p<0.05). Ze względu jednak na 

słabe parametry modelu chemometrycznego nie było możliwe wybranie zestawu lipidów, 

który umożliwiałby dyskryminacje guzów w zależności od statusu kodelecji 1p/19q. 

Podsumowując, zaobserwowano, że lipidom badanych zmian nowotworowych różnił się 

w zależności od stopnia złośliwości i statusu mutacji w genie kodującym IDH1/2. Nie wykazano 

takiej zależności dla próbek o różnym statusie kodelecji 1p/19q. Pomimo małej grupy badanej 

zaobserwować można, że w zależności od stopnia złośliwości jak i genotypu może dochodzić 

do zmian w obrębie lipidomu guzów mózgu, a biopsja chemiczna może być użytecznym 

narzędziem w ocenie tych zmian.  
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Kopia pracy P.1. 
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7.2. Profilowanie acylokarnityn w glejakach – P.2. 

 

Opis dotyczy pracy: J. Bogusiewicz, K. Burlikowska, K. Jaroch, P.Z. Gorynska, K. 

Gorynski, M. Birski, J. Furtak, D. Paczkowski, M. Harat, B. Bojko: Profiling of carnitine 

shuttle system intermediates in gliomas using solid-phase microextraction (SPME). 

Molecules, 2021, 26, 6112 

 

Komórki nowotworowe charakteryzują się zwiększonym metabolizmem i zwiększoną 

zdolnością adaptacji do szybko zmieniającego się mikrośrodowiska. Od dłuższego czasu tak 

zwany efekt Warburga, w którym nasilona glikoliza prowadzona nawet przy obecności tlenu 

powoduje zwiększoną produkcję mleczanu, wymieniany był jako główne źródło energii 

w glejakach i innych nowotworach. Ostatnie odkrycia sugerują jednak, że istotną rolę 

w gospodarce energetycznej komórek nowotworowych mogą stanowić zmiany w procesie 

utleniania kwasów tłuszczowych (FAO, ang. fatty acids oxidation). Proces ten jest w głównej 

mierze regulowany przez enzymy odpowiedzialne za transport łańcuchów acylowych 

w mitochondriach, takich jak translokaza karnityno-acylokarnitynowa (CACT, ang. carnitine-

acylcarnitine translocase), palmitoilotransferaza karnitynowa 1 (CPT-1, ang. carnitine 

palmitoyltransferase 1), palmitoilotransferaza karnitynowa 2 (CPT-2, ang. ang. carnitine 

palmitoyltransferase 2) i dehydrogenaza długołańcuchowych acylo-CoA (LCAD, ang. long-

chain acyl-CoA dehydrogenase). Rola tych białek w procesie kancerogenezy była szeroko 

badana, ale nadal brakuje danych na temat związków powstających w trakcie procesu 

oksydacji lipidów – acylokarnityn.  

Acylokarnityny, czyli estry karnityny, stanowią jedno z istotnych spoiw analizy metabolitów 

oraz profilowania lipidomicznego. Stąd też w celu dopełnienia obrazu uzyskanego podczas 

niecelowanej analizy lipidomicznej guzów mózgu przeprowadzone zostało ich profilowanie. 

Celem niniejszego eksperymentu było pogłębienie wiedzy na temat zmian w profilu 

acylokarnityn w  glejakach o różnym stopniu złośliwości i genotypie z wykorzystaniem danych 

uzyskanych z niecelowanej analizy lipidomicznej glejaków za pomocą platformy SPME-LC-

HRMS. W interpretacji wyników szczególną uwagę zwrócono na stopień złośliwości guza, 

a także obecność mutacji IDH i kodelacji 1p/19q. 
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Przedstawione badania wykazały, że z wykorzystaniem platformy SPME-LC-HRMS możliwym 

było wyekstrahowanie karnityny i jej 22 estrów. Ponadto zaobserwowano, że zmiany w profilu 

acylokartnityn mogą być ważnym czynnikiem w procesie szacowania złośliwości glejaka 

i oceny rokowania klinicznego pacjenta. Acylokarnityny o krótkim łańcuchu acylowym (SCAC, 

ang. short chain acylcarnitines) oraz acylokarnityny o długim łańcuchu acylowym (LCAC, ang. 

long chain acylocarnitines) utworzyły wyraźnie oddzielone klastry korelacji. Może to 

wskazywać na różne poziomy zależności od enzymów transportujących w mitochondrium, 

ponieważ LCAC są ściśle od nich zależne, a SCAC mogą w pewnym stopniu być transportowane 

bez ich udziału.  

Analiza statystyczna wykazała istotnie różne (p<0,05) poziomy AC C3:0, AC C9:0, AC C10:1, 

AC C14:2 i AC 20:3 między HGG i LGG, były to ponad dwukrotnie większe wartości pola 

powierzchni pod pikiem dla zmian o wyższym stopniu złośliwości. Ponadto wyniki wykazały 

wyższy poziom AC C12:0 w próbkach IDHw w porównaniu z próbkami zmutowanymi i niższy 

poziom AC C16:1. Zaobserwowano także, że powierzchnia piku dla AC C16:1 w próbkach bez 

kodecji 1p/19q była prawie dwukrotnie mniejsza (p<0,05) niż w próbkach IDHw. Wyniki te 

świadczą, że ilości karnityny i acylokarnityn były zwykle wyższe w guzach o wyższym stopniu 

złośliwości lub u pacjentów z gorszym rokowaniem klinicznym (pacjenci bez mutacji w obrębie 

genu dla IDH1/2). 

Biochemiczna interpretacja uzyskanych danych jest jednak obarczona niepewnością związaną 

z małą grupą badaną, dużą heterogennością uzyskanych wyników a także brakiem możliwości 

odniesienia do wyników uzyskanych metodami referencyjnymi (np. z wykorzystaniem 

immunochemii do oceny aktywności enzymatycznej). Niemniej jednak, pomimo 

wspomnianych ograniczeń, przedstawione badania są podstawą do wnioskowania, że dalsza, 

ukierunkowana analiza ilościowa acylokarnityn z wykorzystaniem proponowanego protokołu 

pobierania próbek SPME i metody LC–HRMS jest zasadna i może być cennym uzupełnieniem 

innych testów wykorzystywanych do oceny metabolizmu kwasów tłuszczowych.  
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Kopia pracy P.2. 
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7.3. Zastosowanie biopsji chemicznej do przestrzennego profilowania 

ludzkiej tkanki mózgowej in vivo – P.3.  

 

Opis dotyczy pracy: J. Bogusiewicz, K. Burlikowska, K. Łuczykowski, K. Jaroch, M. Birski, 

J. Furtak, M. Harat, J. Pawliszyn, B. Bojko: New Chemical Biopsy Tool for Spatially 

Resolved Profiling of Human Brain Tissue in vivo. Scientific Reports, 2021, 11, 19522 

 

Wykonywanie analiz biochemicznych mózgu, szczególnie u ludzi, jest niezwykle trudne ze 

względu na ograniczony dostęp do tego narządu. W praktyce klinicznej podstawowym 

narzędziem w diagnostyce guzów mózgu są techniki obrazowania, ale dostarczają one jedynie 

ograniczonych informacji na temat składu chemicznego. Wprowadzenie nowych technik do 

diagnostyki neuroonkologicznej, a szczególnie platform diagnostycznych opartych na 

spektrometrii mas, stworzyło szeroki wachlarz wcześniej nieosiągalnych możliwości. 

W związku z tym w niniejszej pracy zaprezentowano możliwość zastosowania biopsji 

chemicznej w neuroonkologii. Wcześniejsze badania ex vivo i in vivo mózgów zwierząt 

wykazały, że biopsja chemiczna jest bezpieczna, umożliwia niskoinwazyjną analizę nietrwałych 

substancji endogennych, a także umożliwia zahamowanie metabolizmu ekstrahowanych 

związków.  

Niniejsza praca przedstawia, zgodnie z naszą wiedzą, pierwsze zastosowanie SPME 

w badaniach mózgu człowieka. Docelowo proponowana strategia ma służyć do jednoczesnej 

ekstrakcji biomarkerów z tkanki nowotworowej i nienowotworowej, czy też z tkanki 

uszkodzonej i zdrowej. Ze względu jednak na różną wielkość i lokalizację zmian 

nowotworowych a także ich heterogenność guzów uproszczono badania wstępne i zamiast 

próbkowania  tkanki zdrowej i chorobowo zmienionej przeprowadzono przestrzenną analizę 

istoty białej i szarej mózgu. 

Niezbędne było zastosowanie modyfikacji sondy SPME ze względu na konieczność osiągnięcia 

kompromisu pomiędzy potrzebami analitycznymi, a użytecznością w trakcie zabiegu 

neurochururgicznego. Przede wszystkim czas ekstrakcji analitów musiał być wystarczająco 

długi, aby zapewnić odpowiednią czułość i jakość pozyskanych danych, ale także dość krótki, 

aby był akceptowalny dla neurochirurga i pacjenta, który w trakcie zabiegu był świadomy. 
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Kolejnym aspektem była długość fazy ekstrakcyjnej na sondzie, bowiem im większa 

powierzchnia sorpcyjną (dłusza faza sorpcyjna na włóknie), tym większy odzyk analitów. Ze 

względu jednak na to, że grubość istoty szarej to ok 2,5mm to sorbent musiał być na tyle krótki 

aby zmieścił się w badanej tkance. W związku z tym, aby zwiększyć powierzchnię sorpcyjną 

sondy wprowadzonej do danego rodzaju tkanki i aby jednocześnie czasu poboru próbki 

połączono 4 włókna razem. Dwa włókna były ulokowane na innej wysokości niż dwa pozostałe. 

Dzięki takiemu rozwiązaniu możliwe było wprowadzenie sondy jednocześnie do istoty białej 

i szarej. Czas pobierania próbki natomiast został ustalony na 4 minty. Zaznaczyć należy także, 

że w celu zminimalizowania ryzyka wprowadzenia dodatkowych uszkodzeń mózgu pacjenta, 

sondy mikroekstrakcyjne wprowadzono wzdłuż zaplanowanej trajektorii igły biopsyjnej. 

Finalnie wielosondowe urządzenie zostało zastosowane do jednoczesnej ekstrakcji 

metabolitów z istoty białej i szarej pacjentów poddawanych biopsjom guza mózgu.  

Analiza metabolomiczna i lipidomiczna wykazała, że badane struktury mózgu składały się 

głównie z lipidów, a stężenie i różnorodność wykrytych metabolitów była nieco wyższa 

w istocie białej niż w istocie szarej. Niewielka liczba uczestników tych badań uniemożliwia 

jednak wyciąganie wniosków na poziomie biochemicznym. Niemniej, zaobserwowano, że 

możliwym jest przeprowadzenie przestrzennej charakterystyki metabolomicznej ludzkiego 

mózgu in vivo z wykorzystaniem szybkiego i mało inwazyjnego sposobu. Nie dochodzi przy tym 

do zakłócenia rutynowych procedur medycznych (np. biopsji). Proponowana metoda może 

być komplementarna wobec innych technik stosowanych w neurobiologii, jak np. mikrodializy 

czy metod elektrochemicznych. SPME pozwala bowiem na ekstrakcję różnych rodzajów 

związków od hydrofobowych lipidów po bardziej polarne aminokwasy czy cukry. Podczas gdy 

mikrodializa (MD, ang. microdialysis) umożliwia pozyskanie do analizy głównie analitów 

polarnych, jak np. aminokwasy. Metody elektrochemiczne natomiast wykorzystywane są do 

celowanej analizy konkretnych substancji co może zmniejszyć zakres prowadzonych badań. 

Przy mikrodializie sonda zawierająca dwie równoległe kapilary zwieńczone u szczytu sondy 

półprzepuszczalną membraną jest umieszczona w mózgowiu pacjenta. Pompa persystaltyczna 

wpompowuje roztwór o odpowiednim składzie przez jedną z kapilar. Na odcinku gdzie 

występuje półprzepuszczalna membrana dochodzi do przechodzenia do płynu dializacyjnego 

analitów zgodnie z różnicą stężeń. Drugą kapilarą dializat jest kierowany do probówki lub 
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analizatora. Jeśli z powierzchnią membrany nieswoiście będą oddziaływać np. związki lipidowe 

to może dojść do zablokowania procesu dializy. Przy SPME ten problem nie jest obserwowany. 

Warto też nadmienić, że przy biopsji chemicznej nie jest konieczne wprowadzanie kaniuli przez 

którą pobiera się próbkę, jak to ma miejsce przy mikrodializie.  

Przedstawione wyniki wskazują, że sondy SPME mogą potencjalnie znaleźć zastosowanie 

w badaniach śródoperacyjnych, a sposób detekcji wyników może zostać odpowiednio 

zoptymalizowany poprzez zastosowanie zminiaturyzowanych spektrometrów mas lub poprzez 

zastosowanie detekcji fluoroscencyjnej albo spektroskopii Ramana. 
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Kopia pracy P.3. 
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8. Wnioski 

● Histologicznie różne guzy mózgu można różnicować bazując na profilach 

lipidomicznych pobranych z wykorzystaniem biopsji chemicznej. Stąd też możliwe było 

rozróżnienie niezłośliwych oponiaków ze złośliwymi glejakami. Zaobserwowano także, 

że heterogenna struktura nowotworów nie wpływa na jakość uzyskanych wyników, 

a wprowadzenie odpowiednio długiej sondy pozwala na pozyskanie zestawu analitów 

charakterystycznego dla całej zmiany nowotworowej.  

● Wykorzystana platforma analityczna umożliwiła ekstrakcję fosfolipidów 

i sfingolipidów, które to odpowiadają za różnicowanie glejaków w zależności od 

stopnia złośliwości i obecności mutacji IDH. W przypadku zmian statusu kodelecji 

1p/19q nie udało się wyselekcjonować reprezentacyjnego zestawu lipidów 

pozwalającego na identyfikację zmiany genetycznej. 

● Z wykorzystaniem sond SPME wyekstrahowano karnitynę oraz zestaw jej pochodnych 

-acylokarnityn. Zaobserwowano, że ilość tych związków zmienia się w zależności od 

stopnia złośliwości oraz statusu mutacji IDH.  

● Możliwym było zastosowanie biopsji chemicznej do profilowania metabolomicznego 

i lipidomicznego mózgów pacjentów poddanych zabiegom neurochirurgicznym. 

Większość zidentyfikowanych związków była lipidami. Nie zaobserwowano jednak 

wyraźnego zróżnicowania profilu lipidomicznego badanych struktur mózgowia. 

Niemniej, na uwagę zasługuje możliwość pobrania zestawu analitów w krótkim czasie 

– 4min, bez wywołania dodatkowych uszkodzeń tkanki mózgowej. 
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9. Wkład wyników w rozwój nauki, możliwości aplikacyjne 

Badania przeprowadzone w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej pozwoliły na wstępne 

zdefiniowanie procesów zachodzących podczas rozwoju guzów mózgu ze szczególnym 

uwzględnieniem profilowania związków lipidowych w zmianach o różnym stopniu złośliwości 

oraz genotypie. Przyczynić się to może do opracowania nowych rozwiązań terapeutycznych 

opierających się na profilowaniu związków lipidowych w materiale biologicznym. Konieczne 

jest jednak rozszerzenie grupy badanej aby potwierdzić zaobserwowane tendencje zmian . 

W  projekcie grantowym finansowanym z programu Harmonia 7, którego efektem jest m.in. 

niniejsza praca doktorska, zebrano już grupę ok 200 pacjentów. Wyniki są obecnie 

analizowane i opracowywane. 

Docelowo biopsja chemiczna będzie mogła mieć zastosowanie w śródoperacyjnej diagnostyce 

guzów mózgu. Pozwoli to na rozszerzenie obecnej diagnostyki o szybkie, czułe i selektywne 

narzędzie do oznaczanie biomarkerów oraz oceny przestrzennej dystrybucji metabolitów 

w badanej tkance. Opierając się bowiem na właściwościach sond mikroekstrakcyjnych, takich 

jak możliwość ekstrakcji związków bez zaburzenia przestrzennej struktury tkanki oraz 

znikomej ingerencji w szlaki biochemiczne możliwe jest wykorzystanie tej samej tkanki do 

innych badań, np. genetycznych, proteomicznych, histologii itd. Profilowanie lipidomiczne 

mogłoby zatem uzupełnić inne protokoły badań bez konieczności zwiększenia objętości 

pobranej tkanki. 

Czas analizy próbki pobranej przy pomocy sond SPME mógłby zostać skrócony dzięki analizie 

instrumentalnej z wykorzystaniem bezpośrednio spektrometru mas. Do tej pory w badaniach 

guzów mózgu ex vivo wykorzystana została technologia CBS-MS [59]. Istnieje jednak wiele 

innych możliwości jak odczyt przestrzennego rozłożenia metabolitów na włóknie SPME 

z wykorzystaniem DESI-MS [57].  

Odpowiednia optymalizacja budowy sond mikroekstrakcyjnych i przetestowanie ich 

w warunkach klinicznych może być pierwszym etapem dla szerszej aplikacji biopsji 

chemicznej w neuroonkologii umożliwiając dogłębne poznanie mechanizmów 

biochemicznych w tkance zdrowej i chorobowo zmienionej, a także wykorzystaniem 

zidentyfikowanych biomarkerów w diagnostyce laboratoryjnej.  
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12. Wykaz osiągnięć doktorantki 

Publikacje 

Prace w języku angielskim  12 

Prace w języku polskim  2 

Publikacje jako pierwszy autor  6 

Sumaryczny IF    60,856 

Sumaryczna punktacja MEiN  1 290

Cytacje  

Web of Science*  176 

Scopus *   190 

Google Scholar*   269 

Hirsh index 

Web of Science* 5 

Scopus*  6 

Google Scholar*  7

 

*dane na dzień 4.03.2023r. 

 

Streszczenia zjazdowe 

Doniesienia konferencyjne przedstawiane przed doktorantkę 14 

 Krajowe   8 

 Zagraniczne   6 

Doniesienia konferencyjne których doktorantka jest współautorką 22 

 Krajowe   13 

 Zagraniczne   9 
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12.1. Wykaz publikacji współautorskich 

● M. Gaca-Tabaszewska, J. Bogusiewicz, B. Bojko: Metabolomic and Lipidomic Profiling of 

Gliomas—A New Direction in Personalized Therapies. Cancers 2022, 14, 5041. 

IF 6.575 MEiN 140 

● J. Bogusiewicz, M. Gaca-Tabaszewska, D. Olszówka, K. Jaroch, J. Furtak, M. Harat,  J. 

Pawliszyn, B. Bojko: Coated Blade Spray-Mass Spectrometry as a New Approach for the 

Rapid Characterization of Brain Tumors. Molecules, 2022, 27, 2251 

IF 4.412 MEiN 140 

● J. Bogusiewicz, B. Kupcewicz, P.Z. Goryńska, K. Jaroch, K. Goryński, M. Birski, J. Furtak, D. 

Paczkowski, M. Harat, B. Bojko: Investigating the Potential Use of Chemical Biopsy Devices 

to Characterize Brain Tumor Lipidomes. International Journal of Molecular Sciences, 2022, 

23, 3518 

IF 6,208 MEiN 140 

● J. Bogusiewicz, K. Burlikowska, K. Jaroch, P.Z. Gorynska, K. Gorynski, M. Birski, J. Furtak, D. 

Paczkowski, M. Harat, B. Bojko: Profiling of carnitine shuttle system intermediates in 

gliomas using solid-phase microextraction (SPME). Molecules, 2021, 26, 6112 

IF 4,927 MEiN 140 

● J. Bogusiewicz, K. Burlikowska, K. Łuczykowski, K. Jaroch, M. Birski, J. Furtak, M. Harat, J. 

Pawliszyn, B. Bojko: New Chemical Biopsy Tool for Spatially Resolved Profiling of Human 

Brain Tissue in vivo. Scientific Reports, 2021, 11, 19522 

IF 4,997 MEiN 140 

● K. Jaroch, P. Taczyńska, M. Czechowska, J. Bogusiewicz, K.  Łuczykowski, K. Burlikowska, 

B. Bojko: One extraction tool for in vitro-in vivo extrapolation? SPME-based 

metabolomics of in 2 vitro 2D, 3D, in vivo mouse melanoma models. Journal of  

Pharmaceutical Analysis, 2021, 11, 667–674 

IF 14,026 MEiN 140 

● K. Łuczykowski, N. Warmuzińska, S. Operacz, I. Stryjak, J. Bogusiewicz, J. Jacyna, 

R. Wawrzyniak, W. Struck-Lewicka, M. J. Markuszewski, B. Bojko: Metabolic evaluation of 

urine from patients diagnosed with high grade (HG) bladder cancer by SPME-LC-MS 

method. Molecules, 2021: 26,8, 1-12 
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IF 4,927 MEiN 140 

● K. Burlikowska, I. Stryjak, J. Bogusiewicz, B. Kupcewicz, K. Jaroch, B. Bojko: Comparison of 

metabolomic profiles of organs in mice of different strains based on solid phase 

microextraction (SPME) method, Metabolites, 2020, 159 

IF 4.932 MEiN 70 

● J. Bogusiewicz P. Z. Goryńska, M. Gaca, K. Chmara, K. Goryński, K. Jaroch, D. Paczkowski, 

J. Furtak, M. Harat, B. Bojko: On-Site Sampling and Extraction of Brain Tumors for 

Metabolomics and Lipidomics Analysis, Journal of Visualized Experiments, 2020, e61260  

IF 1.163 MEiN 70 

● I. Stryjak, N. Warmuzińska, J. Bogusiewicz, K. Łuczykowski, B. Bojko: Monitoring of the 

influence of long‐term oxidative stress and ischemia on the condition of kidneys using 

solid‐phase microextraction chemical biopsy coupled with liquid chromatography–high‐

resolution mass spectrometry, Journal of Separation Science, 2020, 43(9-10):1867-1878 

IF 3,645 MEiN 70 

● A. Chrustek, I. Hołyńska-Iwan, I. Dziembowska, J. Bogusiewicz, M. Wróblewski, A. Cwynar, 

D. Olszewska-Słonina: Current research on the safety of pyrethroids used as insecticides, 

Medicina-Lithuania, 2018, 54, 4:61 

IF 1,467 MEiN 20 

● I. Holynska-Iwan, J. Bogusiewicz, D. Chajdas, K. Szewczyk-Golec, M. Lampka, D. Olszewska-

Słonina: The immediate influence of deltamethrin on ion transport through the rabbit 

skin. An in vitro study, Pesticide Biochemistry and Physiology, 2018, 148:144-150; 

IF 2,870 MEiN 30 

● M. Napierała, J. Bogusiewicz, J. Enko, E. Florek: Nikotyna i kofeina: wpływ na 

przekaźnictwo dopaminergiczne, Przegląd Lekarski, 2016, 73(10): 783-786 

IF -  MEiN 10 

● M. Napierała, A. Teżyk, M. Piznal, J. Bogusiewicz, E. Florek: Wykorzystanie śliny do oceny 

narażenia młodzieży na dopalacze, Przegląd Lekarski, 2015, 72(10): 531-535;   

IF -  MEiN 10 

 



142 

 

12.2. Wykaz doniesień konferencyjnych 

12.2.1. Doniesienia konferencyjne przedstawiane przed doktorantkę 

● J. Bogusiewicz, M. Gaca-Tabaszewska, J. Furtak, M. Harat, B. Bojko: Coated blade 

spray mass spectrometry as a useful tool for rapid analysis in biomedical application. 

9th Metabolomics Circle 2023. Wrocław, Polska; 27-28.01.2023r. e-poster-krótka prezentacja 

ustna 

● J. Bogusiewicz,  K. Burlikowska, K. Jaroch, J. Furtak, M. Birski, M. Harat, J. Pawliszyn, 

B. Bojko: Chemical biopsy as a new tool in profiling of the human brain in vivo. The 18th 

International Conference "Monitoring Molecules in Neuroscience". Lyon, Francja; 29.06-

2.07.2022r. poster 

● J. Bogusiewicz, M. Gaca-Tabaszewska, K. Jaroch, P. Goryńska, K. Goryński, 

A. Roszkowska, M. Birski, J. Furtak, M. Harat, J. Pawliszyn, B. Bojko: New diagnostic 

opportunities in oncology based on microextraction methods. XXVI Gliwice Scientific 

Meetings. Gliwice, Polska; 18-19.11.2022r. referat 

● J. Bogusiewicz, P. Z. Goryńska, K. Burlikowska, K. Jaroch, K. Goryński, K. Łuczykowski, 

M. Gaca-Tabaszewska, J. Furtak, M. Birski, D. Paczkowski, J. Pawliszyn, M. Harat, B. Bojko: 

Mikroekstrakcja - nowy potencjał w diagnostyce neuroonkologicznej. Konferencja oddziału 

pomorskiego i białostockiegoPolskiego Towarzystwa Neurochirurgów. 15.10.2022r. wykład 

● J. Bogusiewicz, K. Burlikowska, K. Jaroch, P.Z. Goryńska, K. Goryński, M. Birski, J. Furtak, 

D. Paczkowski, M. Harat, B. Bojko: Profiling of carnitine and acylcarnitines in gliomas using 

solid phase microextraction (SPME) : the pilot study. 23rd International Symposium on 

Advances in Extraction Technologies; Alicante, Spain; 30.06-02.07.2002r. referat  

● J. Bogusiewicz, M. Gaca-Tabaszewska, P. Modrakowska, K. Soszyńska, A. Majdańska, 

A. Ryfa, K. Jaroch, P.Z. Goryńska, K. Goryński, M. Birski, J. Furtak, M. Harat, D. Paczkowski, 

Bojko B: Genetic landscape of meningiomas and its implication to lipidome composition. 4th 

Central European Biomedical Congress; Cracow, Poland;  7-9.06.2021r. poster 

● J. Bogusiewicz, D. Olszówka, K.  Jaroch, P.Z.  Goryńska, K. Goryński, M. Birski, J. Furtak, 

D. Paczkowski, M. Harat, B. Bojko: Application of coated blade spray mass spectrometry in 
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lipidomic analysis. 9th International Singapore Lipid Symposium "Lipidomic technologies and 

applications"; Singapore, Singapore; 1-5.03.2021r. poster 

● J. Bogusiewicz, K. Burlikowska, K. Łuczykowski, K. Jaroch, J. Furtak, M.  Birski, M. Harat 

M, J. Pawliszyn, B. Bojko: Spatially resolved profiling of human brain in vivo : chemical biopsy 

as a new tool in neuroscience research. 7th Metabolomics Circle 2020. Białystok, Polska; 4-

6.11.2020r. wykład 

● J. Bogusiewicz, P. Goryńska, K. Jaroch, K. Goryński, D. Paczkowski, J. Furtak, M. Harat, 

B. Bojko: Lipidomics in Histological and Genetic Differeniation of Brain Tumors. 

Metabolomics Circle 2019; Olsztyn, 15-16.10.2019r. referat 

● J. Bogusiewicz, P. Goryńska, K. Jaroch, K. Goryński, D. Paczkowski, J. Furtak, M. Harat, 

B. Bojko: Chemical biopsy in brain studies 14th EANO annual meeting, Lyon, France, 19 -

22.09.2019r, poster 

● J. Bogusiewicz, M. Gaca, P. Goryńska, K. Jaroch, K. Goryński, D. Paczkowski, J. Furtak, 

M. Harat, B. Bojko: Solid Phase Microextraction - Low Invasive Sampling Method for Brain 

Tumor Differentiation; MSACL US 2019; Palm Springs, California, USA, 31.03-5.04.2019r, e-

poster-krótka prezentacja ustna 

● J. Bogusiewicz, M. Gaca, P. Goryńska, K. Jaroch, K. Goryński, B. Bojko: The Use Of 

Microextraction To The Solid Phase In Lipidomics Of Brain Tumors; Metabolomics Circle 2018; 

Przysiek koło Torunia, 26-28.10.2018r. e-poster-krótka prezentacja ustna 

● J. Bogusiewicz, M. Napierała, E. Florek: Przewlekła ekspozycja na dym tytoniowy 

a parametry biochemiczne - model eksperymentalny.; XVII Ogólnopolska Konferencja 

Naukowo – Szkoleniowa TYTOŃ A ZDROWIE: „W dobie uzależnień od tytoniu, alkoholu, 

narkotyków i leków”; Poznań, 23-24.11.2016 r; referat 

● J. Bogusiewicz, D. Chajdas, M. Markiewicz, M. Szabłowska, I. Hołyńska-Iwan; Wpływ 

pestycydu : deltametryny na procesy regulacyjne transportu jonów fragmentów skóry 

króliczej badanych in vitro; III Ogólnopolska Konferencja Doktorantów i Młodych Naukowców 

"Per scientiam ad salutem aegroti". Bydgoszcz, Polska; 9-10. 05.2014r. poster 
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12.2.2. Doniesienia konferencyjne których doktorantka jest współautorką 

● M. Gaca-Tabaszewska, J. Bogusiewicz, D. Olszówka, K. Jaroch, J. Furtak   M. Harat   

J. Pawliszyn   B. Bojko: Coated blade spray-mass spectrometry as a new approach for 

quantitative analysis of gliomas.  The 18th International Conference "Monitoring Molecules 

in Neuroscience". Lyon, Francja; 29.06-02.07.2022r. poster  

● M. Gaca-Tabaszewska, J. Bogusiewicz, D. Olszówka, K. Jaroch, J. Furtak, M. Harat, 

J. Pawliszyn   B. Bojko: Coated Blade Spray jako nowe podejście do celowanej analizy 

ilościowej guzów tkanki glejowej. XV Kopernikańskie Seminarium Doktoranckie 

Organizowane przez Wydział Chemii, Uniwersytet Mikołaja Kopernika w Toruniu. Toruń, 

Polska; 20-22.06.2022r. referat 

● A. Roszkowska, I. Klejbor, J. Bogusiewicz, B. Bojko, J. Moryś, T. Bączek: Application of 

novel microsampling approach based on SPME probes for monitoring age- and gender-

related alterations in the level of endocannabinoids in brain samples. 37th International 

Symposium on Microscale Separations and Bioanalysis. Boston, Stany Zjednoczone; 12-

15.07.2021r. referat 

● A. Roszkowska, J. Bogusiewicz, P.Z. Goryńska, K. Łuczykowski, K. Burlikowska, 

K. Jaroch, K. Goryński, M. Birski, D. Paczkowski, J. Furtak, M. Harat, T. Bączek, J. Pawliszyn, 

B. Bojko: SPME-based sample preparation strategies in clinical and biomedical analysis. 23rd 

International Symposium on Advances in Extraction Technologies; Alicante, Hiszpania; 30.06-

2.07.2021r. wykład 

● M. Gaca-Tabaszewska, J. Bogusiewicz, B. Kupcewicz, P.Z. Goryńska, K. Jaroch, 

K. Goryński, J. Furtak, D. Paczkowski, M. Birski, M. Harat, B. Bojko: Assessment of the lipidome 

of brain tumors extracted using Solid Phase Microextraction (SPME) directly after tumor 

resection and after freezing. Singapore, Singapur; 1-5.03.2021r. poster 

● M. Gaca-Tabaszewska Magdalena, J. Bogusiewicz, P.Z. Goryńska, K. Jaroch, 

K. Goryński, J. Furtak, D. Paczkowski, M. Birski, M. Harat, B. Bojko: Ocena lipidomu guzów 

mózgu ekstrahowanego z wykorzystaniem biopsji chemicznej bezpośrednio po wycięciu 

guza i po mrożeniu. Nowe trendy w badaniach naukowych; Kraków, Polska; 26-28.02.2021r. 

referat 
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● S. Bobińska, A. Roszkowska, J. Bogusiewicz, B. Bojko, T. Bączek: Optymalizacja 

metodyki oznaczania wybranych endokannabinoidów przy użyciu techniki SPME-LC-MS/MS. 

XXVI Konferencja Naukowa Wydziału Farmaceutycznego Gdańskiego Uniwersytetu 

Medycznego; Gdańsk, Polska; 28-29.01.2021r. referat 

● A. Roszkowska, I. Klejbor, B. Bojko, J. Bogusiewicz, S. Dzielińska, J. Moryś, T. Bączek: 

Optimization of analytical approach based on SPME-LC-MS/MS for the analysis of selected 

endocannabinoids in brain regions. 7th Metabolomics Circle 2020. Białystok, Polska; 4-

6.11.2020r. poster 

● B. Bojko, D. Paczkowski, J. Furtak, J. Pawliszyn, J. Bogusiewicz, K. Łuczykowski, 

K. Jaroch, K. Burlikowska, K. Goryński, M. Birski, M. Harat, P. Goryńska: Chemical biopsy based 

on solid phase microextraction : why should it be of scientists and clinicals interest? PITTCON 

2020 Conference & Expo. The Clear Advantage;  Chicago, Stany Zjednoczone; 1-5.03.2020r. 

referat 

● J Bogusiewicz, P. Z. Goryńska, K. Goryński, K. Jaroch, D. Paczkowski,  M. Birski, J Furtak, 

M. Harat, B. Bojko: Lipidomic analysis of brain tumor by solid phase microextraction. ExTech 

2019, Guangzhou, Chiny; 9-13.11.2019r. referat 

● N. Warmuzińska, I. Stryjak, K. Łuczykowski, J. Bogusiewicz, M. Hamar, M. Selzner, 

B. Bojko: Graft Quality Assessment in Kidney Transplantation by Monitoring Lipidomic 

Changes in the Organ During Transplantation Using Solid Phase Microextraction (SPME);  

MSALC EU 2019, Salzburg, Austria, 22-26.09.2019r. poster 

● J. Bogusiewicz, P. Z. Goryńska, K. Łuczykowski, K. Burlikowska, K. Jaroch, K. Chmara, 

K. Goryński, D. Paczkowski, J. Furtak, M. Harat, J. Pawliszyn, B. Bojko: Application of solid 

phase microextraction to in vivo brain and brain tumor analysis; XX Euroanalysis 2019, 

Istanbuł, Turcja, 1-5.09.2019r. referat 

● K. Jaroch, J. Bogusiewicz, P.Z. Goryńska, K. Goryński, K. Burlikowska, K. Łuczykowski, 

D. Paczkowski, J. Furtak, M. Harat, E. Boyaci, J. Pawliszyn, B. Bojko: From in vitro Cell Line To 

in vivo Brain and Brain Cancer Studies. SPME: One Technique That Fits It All; HPLC 2019; 

Mediolan, Włochy, 16-20.06.2019r. referat 

● N. Warmuzińska, K. Łuczykowski, J. Bogusiewicz, B. Bojko: Lipidomika w badaniach 

in vivo: jak przygotować włókna SPME. TYGIEL 2019; Lublin, Polska; 23-24.03.2019r. poster 
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● M.Gaca, J. Bogusiewicz, P. Goryńska, K. Jaroch, K. Goryński, D. Paczkowski, J. Furtak, 

M. Harat, B. Bojko: [Pilot studies for the rapid diagnosis of selected brain tumors using modern 

technology based on a chemical biopsy (SPME).] Polish Student Scientific Conference 

NEUROTRIP 5: Neuro-oncology, Warszawa, Polska; 23-24.03.2019r. referat 

● I. Stryjak, N. Warmuzińska, K. Łuczykowski, J. Bogusiewicz, B. Bojko: Mikroekstrakcja 

do fazy stałej (SPME) in situ w badaniach nerek – krok w stronę lepszej diagnostyki 

w transplantologii; Nowe wyzwania dla polskiej nauki, III edycja; Gdańsk, Polska; 08.09.2018r. 

poster 

● M. Napierała, J. Bogusiewicz, J. Enko, E. Florek: Nikotyna i kofeina: wpływ na 

przekaźnictwo dopaminergiczne; XVII Ogólnopolska Konferencja Naukowo – Szkoleniowa 

TYTOŃ A ZDROWIE: „W dobie uzależnień od tytoniu, alkoholu, narkotyków i leków”; Poznań, 

Polska; 23-24.11.2016r. poster 

● E. Florek, M. Napierała, J. Bogusiewicz: Nowa dyrektywa unijna regulująca rynek 

papierosów; IV Ogólnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa "Farmakoekonomika szansą 

na zbilansowanie wydatków systemu opieki zdrowotnej w Polsce"; Poznań, Polska; 

18.11.2016r. referat 

● M. Napierała, A. Teżyk, M. Piznal, J. Bogusiewicz, E. Florek; Wykorzystanie śliny 

do oceny narażenia młodzieży na dopalacze;  XVI Ogólnopolska Konferencja Naukowo-

Szkoleniowa „TYTOŃ A ZDROWIE. Razem dla zdrowia. Interdyscyplinarne ujęcie tytoniu, 

alkoholu, narkotyków i leków". Poznań, Polska; 25-26.11.2015r. referat 

● E. Florek, M. Napierała, J. Bogusiewicz; Podatki a tytoń; III Ogólnopolska Konferencja 

Naukowo-Szkoleniowa "Farmakoekonomika szansą na zbilansowanie wydatków systemu 

opieki zdrowotnej w Polsce". Poznań, Polska; 20.11.2015r. referat 

● M. Szabłowska, J. Bogusiewicz, D. Chajdas, M. Markiewicz, I. Hołyńska-Iwan; Wpływ 

pestycydu: deltametryny na parametry elektrofizjologiczne fragmentów skóry króliczej 

badanych metodą Ussinga. I Ogólnopolska Konferencja Naukowa Studenckiego Towarzystwa 

Diagnostów Laboratoryjnych w Bydgoszczy. Bydgoszcz, Polska; 7.06.2014r. referat 

● M. Markiewicz, M. Szabłowska, D. Chajdas, J. Bogusiewicz, I. Hołyńska-Iwan; Wpływ 

pestycydu deltametryny na parametry elektrofizjologiczne fragmentów skóry króliczej 
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badanych metodą Ussinga; III Ogólnopolska Konferencja Doktorantów i Młodych Naukowców 

"Per scientiam ad salutem aegroti". Bydgoszcz, Polska; 9-10.05.2014r. poster 

 

12.3.  Wykonawstwo w grantach badawczych 

● Zastosowanie Coated Blade Spray sprzężonego ze spektrometrią mas do analizy 

związków endogennych w oponiakach; PRELUDIUM 17; nr 2019/33/N/ST4/00286; kierownik 

projektu 

● Sampler do ekstrakcji mózgu in vivo, Badania przedwdrożeniowe w ramach Projektu 

pn. „KUBUS 2.0- Komercjalizacja Uniwersyteckich Badań i Usług, wykonawca 

● Profilowanie metabolomiczne i lipidomiczne substancji białej i szarej kory mózgowej 

z wykorzystaniem nowoczesnej technologii opartej na biopsji chemicznej połączonej ze 

spektrometrem mas; KOŚCIUSZKO, II edycja; wykonawca  

● Nowe rozwiązania analityczne w onkologii: od badań podstawowych do szybkiej 

diagnostyki śródoperacyjnej; HARMONIA 7; nr 2015/18/M/ST4/00059; wykonawca 

● Wpływ przewlekłej ekspozycji na dym tytoniowy na wybrane parametry stresu 

oksydacyjnego w surowicy krwi i narządach – model eksperymentalny; projekt uczelniany 

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, 2016-2017; nr 502-14-03315431-10799; kierownik 

projektu 

 

12.4. Wykaz staży zagranicznych  
● 22.03-29.03.2019 Professor Janusz Pawliszyn Research Group, Faculty of 

Chemistry, University in Waterloo, Ontario, Canada 

● 5.04-25.05.2018 Professor Janusz Pawliszyn Research Group, Faculty of 

Chemistry, University in Waterloo, Ontario, Canada  

 

12.5. Wykaz nagród 

12.5.1. Stypendia wyjazdowe 

● ExTech 2021 Travel Grant od EuChemS-DAC Sample Prep 
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● Young Investigator Travel Scholarship for Outstanding Science for EANO allied health 

professionals / nurse members for the EANO 2019 Meeting in Lyon, France 

● Travel Grant MSACL US 2019 for Young Investigators 

12.5.2. Nagrody na konferencjach 

● I miejsce za prezentację e-posteru: J. Bogusiewicz, M. Gaca-Tabaszewska, J. Furtak, M. 

Harat, B. Bojko: Coated blade spray mass spectrometry as a useful tool for rapid analysis in 

biomedical application; Metabolomics Circle 2023; Wrocław, 27-28.01.2023r.  

● Nagroda za e-poster: J. Bogusiewicz, M. Gaca, P. Goryńska, K. Jaroch, K. Goryński, B. 

Bojko: The Use Of Microextraction To The Solid Phase In Lipidomics Of Brain Tumors; 

Metabolomics Circle 2018; Przysiek koło Torunia, 26-28.10.2018r 

12.5.3. Nagrody o zasięgu uczelnianym 

● Nagroda zespołowa I stopnia za osiągnięcia w dziedzinie naukowo-badawczej od 

Rektora UMK za 2021 rok 

● Nagroda zespołowa II stopnia za osiągnięcia w dziedzinie naukowo-badawczej od 

Rektora UMK za 2018 rok  

● Tytuł Najlepszego Absolwenta Wydziału Farmaceutycznego Collegium Medicum UMK 

uzyskany w roku 2015 

●      Stypendium Rektora UMK dla Najlepszych Doktorantów w roku akademickim: 2020-

2021, 2021-2022 

● Stypendium doktoranckie i projakościowe na studiach doktoranckich w latach 2017-

2018, 2018-2019, 2019-2020, 2020-2021, 2021-2022 

● Stypendium Rektora UMK dla Najlepszych Studentów w roku akademickim: 2014-

2015, 2013-2014, 2012-2013 oraz 2011-2012. 

12.5.4. Inne 

● Nominacja do nagrody Naukowiec Przyszłości 2023 w kategorii: Kobieta nauki, która 

zmienia świat za realizację projektu badawczego pn. „Zastosowanie Coated Blade Spray 
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sprzężonego ze spektrometrią mas do analizy związków endogennych w oponiakach”, Tychy, 

16.08.2022 

● Medicina 2020 Best Paper Award za pracę: Current Research on the Safety of 

Pyrethroids Used as Insecticides 

● Nagroda dla Najlepszego Absolwenta kierunku: Analityka medyczna na Collegium 

Medicum UMK w Bydgoszczy ufundowana przez Krajową Izbę Diagnostów Laboratoryjnych 

w roku 2015. 

 

12.6. Pozostałe formy działalności naukowej  

12.6.1. Członkostwo w towarzystwach naukowych 

2022- obecnie   EuChemS-DAC Sample Preparation Study Group and Network 

2019- obecnie   European Association of Cancer Research 

2019- 2022   European Association of Neurooncology 

 

12.6.2. Recenzowanie artykułów w czasopismach naukowych 

● Open Medicine (4 recenzje) 

● Human and Experimental Txicology (2 recenzje) 

● Bioanalysis (1 recenzja) 

● OncoTargets and Therapy  (1 recenzja) 

12.6.3. Inne formy działalności naukowej 

● Instruktor w trakcie Sample Preparation Course, Bydgoszcz, Polska; 28.09-04.10.2021  

● Instruktor w trakcie Sample Preparation Course, Bydgoszcz, Polska; 25-27.09.2019  
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13. Opinia Komisji Bioetycznej 
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13.1. Projekt HARMONIA 7 
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13.2. Projekt Kościuszko II 
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14. Oświadczenie autora rozprawy doktorskiej 
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15. Oświadczenia współautorów 
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dr Marcin Birski 
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dr hab. Barbara Bojko, prof. UMK 
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dr Katarzyna Burlikowska 
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dr Jacek Furtak 
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dr Krzysztof Goryński 

 



170 

 

dr Paulina Zofia Goryńska 
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prof. dr hab. Marek Harat 

 



172 

 

dr Karol Jaroch 

 



173 

 

dr hab. Bogumiła Kupcewicz, prof. UMK 

 



174 

 

mgr Kamil Łuczykowski 
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dr Dariusz Paczkowski 
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prof. Janusz Pawliszyn 

 


