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Analiza lipidomiczna w diagnostyce guzow mozgu

Szybka i doktadna diagnostyka guzéw moézgu moze byé jednym z kluczowych etapow terapii
pacjentéw. Ze wzgledu jednak na trudno dostepng lokalizacje zmiany w mdzgowiu, a takze
pdzng manifestacje objawdw chorobowych diagnostyka jest czesto utrudniona. W zwigzku
z tym niezbedne sg interdyscyplinarne badania z pogranicza chemii analitycznej, diagnostyki
medycznej oraz inzynierii chemicznej majgce na celu opracowanie nowych podejsé
diagnostycznych, ktére utatwityby analize zmian nowotworowych w mézgowiu. W ostatnich
latach opracowano rdznego rodzaju narzedzia umozliwiajgce rdéznicowanie tkanki
nowotworowej i zdrowej a takze charakterystyke metabolomiczng badanych tkanek. Jednag
z takich technologii jest mikroekstrakcja do fazy statej (SPME, ang. solid-phase
microextraction) nazywana réwniez biopsjg chemiczng. Wybér odpowiedniego narzedzia nie
jest jednak rozwigzaniem problemu. Istotnym bowiem jest takie wyselekcjonowanie
zwigzkow, ktore mogtyby wskazywac i roznicowac patofizjologiczne zmiany w badanej tkance
oraz umozliwia¢ dobdr odpowiedniej terapii. Zwigzkami, ktére coraz czesciej raportowane sg
za istotne w procesach nowotworowych sg lipidy.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto przetestowanie mozliwosci zastosowania sond
SPME w analizie guzéw modzgu. Ponadto, dokonano oceny profilu lipidowego glejakow
w zaleznosci od stopnia ztosliwosci, jak i obecnosci zmian genetycznych: mutacji w genie IDH
i kodelecji 1p/19q. Kolejnym celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta ocena mozliwosci
zastosowania SPME w badaniach médzgu in vivo u ludzi.

Zastosowanie biopsji chemicznej w analizie guzéw mdzgu pokazato, ze profile lipidomiczne
nieztosliwych oponiakdw rdznity sie od tych pozyskanych ze ztosliwych zmian jakimi sg glejaki.
Mozliwe byto takie potwierdzenie klasyfikacji prébek pobranych z tej samej zmiany na
podstawie wyekstrahowanego zestawu lipidéw, co wskazuje na wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikéw. Badania glejakéw wykazaty, ze lipdom guzéw mdzgu zmieniat sie w zaleznosci od
stopnia ztosliwosci oraz statusu mutacji dla genu kodujgcego IDH.

Ze wzgledu na istotny udziat acylokarnityn w metabolizmie kwaséw ttuszczowych,

przeanalizowano ich profil w glejakach. Zaobserwowano, ze zawartos$¢ estréw karnityny



w tkance nowotworowej wzrasta w guzach o gorszym rokowaniu klinicznym, czyli zmianach
o wyzszym stopniu ztosliwosci oraz prébkach nieposiadajgcych mutacji w genie dla IDH.
Wytgczna detekcja zwigzkdw o potencjale diagnostycznym ex vivo nie jest wystarczajgca aby
opracowac klinicznie uzyteczng metode poboru prébki z mézgowia, ktéra umozliwi szybka
analize w trakcie zabiegu. W zwigzku z tym, zgodnie z nasza wiedzg, po raz pierwszy
opracowano i przetestowano sonde SPME w badaniach mdzgu cztowieka w warunkach
operacyjnych. Ze wzgledu jednak na rdzng lokalizacje i heterogennos¢ guzéw mézgu, badania
pilotazowe dotyczyty profilowania struktur moézgu, a nie rdznicowania tkanki zdrowej
i nowotworowej. Niniejsze badania miaty na celu scharakteryzowanie istoty biatej i szarej
mozgu z wykorzystaniem sondy SPME, ktéra umozliwiata pobranie prébki jednoczes$nie z obu
struktur. W rezultacie mozliwe byto wyekstrahowanie zestawu metabolitéw o szerokim
zakresie wtasciwosci fizykochemicznych. Na szczegblng uwage zastuguja lipidy, gdyz ich liczba
i poziom byt najwyzszy. Uzyskane wyniki metabolomiczne i lipidomiczne nie wykazaty jednak
rdoznicowania probek nalezacych do istoty szarej i biatej, co prawdopodobnie wigzato sie ze
zbyt matg grubg badang i zbyt duzg zmiennos$cig miedzyosobnicza.

Podsumowujgc, badania przeprowadzone w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej wskazujg
na uzyteczno$s¢ sond mikroekstrakcyjnych w badaniach guzéw modzgu, a takzie
w lipidomicznym profilowaniu oponiakéw i glejakdw z uwzglednieniem stopnia ztosliwosci
i genotypu. Zaobserwowano takze, ze biopsja chemiczna moze by¢ uzyteczna w badaniach
mazgu in vivo co pokazuje potencjat dla przysztych badan guzéw madzgu w trakcie zabiegow

neurochirurgicznych.
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