Streszczenie

Nowotwory mézgu przez bardzo dtugi czas mogg rozwijac sie zupetnie bezobjawowo. Pierwsze
symptomy pojawiajg sie najczesciej na skutek rozrostu guza i ucisku na wazne struktury w
mozgu. Najbardziej ztosliwym sposrod nowotwordéw mézgu jest glejak wielopostaciowy, ktdry
moze rozwijac¢ sie stopniowo przeksztatcajgc sie w postac ztosliwg z nizszych stadiéw - glejak
wtorny, lub moze powstawaé de novo i wéwczas charakteryzuje go bardzo szybka proliferacja
komorek i gwattowna manifestacja objawdw klinicznych. Dynamika rozwoju glejaka wskazuje na
potrzebe wdrozenia szybkiej i kompleksowej diagnostyki w celu przyspieszenia terapii.
Diagnostyka nowotworéw mozgu stanowi kluczowy element determinujgcy wybdr strategii
terapeutycznej, a tym samym czas przezycia pacjentow. Obecnie rutynowo stosowanymi
technikami diagnostycznymi sg metody obrazowania takie jak tomografia komputerowa czy
rezonans magnetyczny, ktére informujg o lokalizacji guza, jednak ostateczna diagnoza stawiana
jest dopiero po wykonaniu badan histologicznych oraz po oznaczeniu biomarkerow
molekularnych.

W niniejszej pracy zaproponowano wykorzystanie techniki opartej na mikroekstrakcji do fazy
statej (SPME) w pofgczeniu z nowoczesnym systemem analitycznym ztozonym z
ultrawysokosprawnej  chromatografii  cieczowej  sprzezonej z  wysokorozdzielczym
spektrometrem mas do profilowania metabolomicznego guzéw modzgu. Niklowo-tytanowe
wiokno SPME wykorzystane w niniejszej pracy pokryte jest biokompatybilng fazg ekstrakcyjna,
ktéra pochtania drobne molekuty, zapobiegajgc adhezji makroczasteczek. Zoptymalizowany
proces ekstrakcji polegat na umieszczeniu pokrytego sorbentem witdkna w tkance
nowotworowej natychmiast po jej wycieciu bez naruszenia jej integralnosci w postaci
homogenizacji, ktdra jest standardowa procedurg w analizie tkanek. Badania przeprowadzono
na grupie pacjentéw z oponiakami oraz nowotworami pochodzenia glejowego w czterech
stadiach zaawansowania choroby. Podczas przeprowadzonych badan zweryfikowano mozliwosc¢
wykorzystania biopsji chemicznej jako nowego podejscia do szybkiego i prostego
przygotowywania probek (ekstrakcji metabolitdw) w sali operacyjnej. Poréwnano profile

metabolomiczne guzéw mdzgu z uwzglednieniem wynikdw analizy histologicznej oraz oznaczen



biomarkerow genetycznych w celu identyfikacji znamiennych statystycznie zmian metabolitéw
molekularnych. = Zidentyfikowano panel molekut drobnoczgsteczkowych, ktére roznicujg
pacjentow z réznymi histologicznie typami nowotwordw, a takze zaobserwowano réznice
pomiedzy pacjentami uwzgledniajac wystepowanie mutacji IDH i kodelecji 1p19q. Wyniki tego
badania wskazuja, ze proponowane podejicie dostarcza komplementarnych informacji do
rutynowo stosowanych technik diagnostycznych. Badania wykonane w niniejszej pracy
potwierdzajg koncepcje, ktdra wskazuje na zdolno$¢ proponowane;j strategii analitycznej do
identyfikacji reprezentatywnego zakresu metabolitéw charakteryzujacych fenotypy wybranych
guzow mozgu.

Biorac pod uwage rownolegte dokonania innych badaczy w zakresie faczenia SPME z
analizatorami z pominigciem rozdziatu chromatograficznego wyekstrahowanych metabolitéw w
celu szybkich oznaczent wybranych zwigzkéw (np. SPME-MS/MS) oraz wykorzystania SPME do
ekstrakeji in vivo niniejsza praca wskazuje znaczacy potencjat do zastosowania opisanej strategii

w medycynie spersonalizowanej i szybkiej analizie $rédoperacyjne;j.
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