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Identyfikacja metabolomicznych i proteomicznych skladnikéw molekularnych
zwigzanych z choroba nowotworowg technikami spektrometrii mas

Pomimo postepu jaki dokonal si¢ w diagnostyce onkologicznej, nie zawsze istnieje
mozliwo$¢ wiasciwego prognozowania przebiegu choroby, a co za tym idzie podjecia
odpowiedniego leczenia. Z tego wzgledu obecnie coraz wieksza role zaczynajg speitniaé
molekularne czynniki rokownicze, jako suplement prognostyczny wypelniajacy luke
pozostawiong przez nieprecyzyjne rokowniczo czynniki kliniczne. Poszukiwania nowych
potencjalnych biomarkeréw nowotworowych, w tym biatek, metabolitow i lipidéw, coraz
powszechniej prowadzone sa z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi multi-omicznych.
W ostatnich latach zwigkszone zainteresowanie wzbudza réwniez mozliwos¢ wykorzystania
egzosomOw jako zZrddla biomarkeréw nowotworowych.

Zasadniczym celem prowadzonych przeze mnie badan byla identyfikacja sktadnikéw
metabolomu i proteomu swoistych dla badanych nowotwordéw przy wykorzystaniu technik
spektrometrii mas (MS). Badania te realizowalam w ramach dwodch projektow. Pierwszy
zorientowany byl na poszukiwanie metabolitéw i biatek swoistych dla poszczegdlnych typow
raka tarczycy w tkankach utrwalonych w formalinie 1 zatopionych w parafinie (FFPE).
Opracowana metodyka prowadzenia badan proteomicznych 1 metabolomicznych
z wykorzystaniem retrospektywnego materiatu klinicznego, umozliwita identyfikacje
zwigzkow obecnych w tkankach FFPE rakow tarczycy, réznigcych sie¢ typem histologicznym
w odniesieniu do tagodnych zmian nowotworowych oraz zdrowej tkanki. Tym samym
wykazatam, ze profilowanie biatek i metabolitow technikami spektrometrii mas, moze stuzy¢
jako pomocnicze narzedzie diagnostyczne wspierajace klasyfikacje nowotwordw tarczycy.

W ramach kolejnego projektu poszukiwatam sktadnikow molekularnych (w tym biatek,
metabolitow i lipidéw) zwigzanych z progresja choroby nowotworowej oraz odpowiedzig na
leczenie, ze szczegdlnym uwzglednieniem udzialu egzosoméw modulujacych te procesy.
Opracowana  metodyka  prowadzenia  kompleksowych  analiz ~ proteomicznych
i metabolomicznych egzosomow izolowanych z surowicy krwi z wykorzystaniem technik MS,
umozliwila przeprowadzenie wlasciwych eksperymentéw na probkach surowicy pacjentow
z rozpoznaniem raka regionu glowy i szyi oraz miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy
leczonych promieniowaniem jonizujacym. Wykazatam, ze profil metabolomiczny egzosomow
izolowanych z surowicy w odniesieniu do surowicy pelnej jest rézny w raku regionu glowy
1 szyi po radioterapii. Z kolei, specyficzne dla raka cechy metabolizmu energetycznego mozna
bylo wykry¢ w obu typach probek. Ponadto wykazatam, ze sklad molekularny egzosomow
izolowanych z surowicy moze stuzy¢ do przewidywania odpowiedzi na neoadjuwantowa
radioterapie¢ w raku odbytnicy. Przeprowadzona integracja danych metabolomicznych
i proteomicznych, umozliwiajaca identyfikacje zaburzonych proceséw metabolicznych
i sygnalowych w przebiegu choroby nowotworowej i w odpowiedzi na leczenie promieniami,
prezentuje nowoczesne spojrzenie na analiz¢ globalnej odpowiedzi na leczenie nowotworu
z poziomu biologii systemdow.
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