Neuroblastoma —

wyzwanie

kliniczne 1 analityczne

W $wiecie nauk biomedycznych obserwujemy tendencje
do coraz wiekszej specjalizacji i powstawania waskich, pre-
cyzyjnie wybranych dziedzin i obszaréw medycyny. Dotyczy
to zaréwno badan podstawowych, jak i klinicznych. Ma to
niewatpliwie swoje pozytywne aspekty, zwiazane z mozli-
woscia szczeg6towego i dogtebnego potraktowania tematu
- czy to badawczego, czy tez majacego zastosowanie w prak-
tyce klinicznej. Zgodnie z powiedzeniem, ze nikt nie jest
réwnie dobry we wszystkim. Niemniej waska specjalizacja
niesie za sobg zagrozenie zbyt jednostronnego spojrzenia
na pacjenta i jego schorzenie.

Skuteczna walka z chorobami, takimi jak choroby nowo-
tworowe, powinna cato$ciowo spogladac na cztowieka, nie
traktujac kazdej komdrki, tkanki czy narzadu oddzielnie.
Dlatego tak wazna jest wspdtpraca pomiedzy specjalistami
zrdéznych dziedzin, a zwlaszcza pomiedzy specjalistami dzie-
dzin podstawowych i klinicystami. Daje to mozliwos¢ wia-
$ciwego zaplanowania i przeprowadzenia badan, zmierza-
jacych do prawidtowego scharakteryzowania proceséw
patofizjologicznych w organizmie dotknietym nowotworem.

W takiej sytuacji optymalnym podejsciem staje sie zawia-
zywanie zespotéw badawczych, ztozonych z lekarzy, piele-
gniarek, specjalistéw badan podstawowych (chemikdw,
biologéw, analitykéw), bioinformatykdéw i biostatystykéw.
Takie dziatanie z catg pewnoscig przyczynic sie moze do po-
gtebienia aktualnego stanu wiedzy na temat badanych scho-
rzen, zaproponowania najlepszych standardéw leczenia, czy
tez wytypowania nowych biomarkeréw pomocnych w dia-
gnostyce i monitorowaniu leczenia tych choréb lub stano-
wigcych nowe punkty uchwytu dla substangji leczniczych.

Wychodzac naprzeciw holistycznemu podejsciu do proble-
matyki zdrowia i choroby, Klinika Pediatrii, Hematologii, On-
kologii i Endokrynologii, kierowana przez prof. Elzbiete Adam-
kiewicz-Drozyniska podjeta wspétprace z Katedra i Zaktadem
Chemii Farmaceutycznej, kierowang przez prof. Tomasza
Baczka. Gtéwnym celem tej wspétpracy jest nowoczesne, in-
terdyscyplinarne podejscie do diagnostyki wybranych ztosli-
wych guzéw litych wieku dzieciecego. Badania rozpoczeto od
nerwiaka zarodkowego wspétczulnego (neuroblastoma, NBL),
najczestszego pozaczaszkowego nowotworu dzieciecego li-
tego u dzieci. Ze wzgledu na niecharakterystyczne i réznorod-
ne objawy wstepne, nowotwor ten rozpoznawany jest zwykle
w wysoce zaawansowanych stadiach, nierzadko w fazie prze-
rzutéw odlegtych, co znacznie pogarsza rokowanie.

Potrzeba zaproponowania nowych, bardziej doktadnych
i czutych metod ich wczesnej diagnostyki sktonita zespoty
badawcze pod kierownictwem dr hab. Ewy Bier (strona kli-
niczna) oraz dr hab. llony Oledzkiej i dr Natalii Miekus (strona
analityczna) do scistej wspdtpracy. Wspolne wysitki pozwo-
lity na optymalizacje od strony analitycznej metody opartej
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o technike elektroforezy kapilarnej (CE), pozwalajacej na
oznaczanie zwigzkéw z grupy amin biogennych, ich meta-
bolitéw i zwiazkéw prekursorowych w moczu pacjentéw
zNBL. Opracowanie i wielowymiarowa weryfikacja wynikow
mogty zostac przeprowadzone dzieki zastosowaniu zaawan-
sowanych narzedzi statystycznych i chemometrycznych.
Oznaczenia pojedynczych analitéw nie s3 odpowiednio
czute i/lub specyficzne dla pewnego stwierdzenia obecnosci
guza i/lub oceny jego odpowiedzi na stosowang terapie.
Dlatego prace zespotu skierowane zostaty na poszukiwanie
optymalnego panelu biomarkeréw, ktérych jednoczesne
jakosciowe i ilosciowe oznaczanie w moczu pacjentéw, po-
zwolitoby na diagnostyke i monitorowanie przebiegu NBL.
Wybdr dziesieciu zwiazkéw z grupy amin biogennych jako
potencjalnych, nowych biomarkeréw, podyktowany byt fak-
tem, ze NBL - z uwagi na swoje pochodzenie z komérek
ukfadu wspétczulnego - to guz zdolny do syntezy, wydzie-
lania i magazynowania amin katecholowych (takich jak ad-
renalina, noradrenalina czy dopamina). Analiza elektrofore-
tyczna poprzedzona zostata odpowiednim przygotowaniem
prébek biologicznych (w opisywanym przyktadzie — moczu)
z uzyciem technik mikroekstrakcyjnych (takich jak dysper-
syjna mikroekstrakgja ciecz-ciecz i mikroekstrakcja do fazy
statej). Pozwolito to na wykorzystywanie niewielkich obje-
tosci probek moczu, pobieranych w sposéb nieinwazyjny
i bezpieczny dla pacjenta, personelu medycznego oraz os6b
wykonujacych analizy. Dokonano réwniez walidacji opraco-
wanej metodyki. Wszystkie etapy eksperymentalne, anga-
2ujace specjalistow z réznych dziedzin, pozwolity na wyty-
powanie najkorzystniejszych warunkéw przeprowadzania
analizy (od charakterystyki uczestnikow badania, poprzez
pobieranie i transport materiatu biologicznego, az do jego
analizy w laboratorium Katedry i Zaktadu Chemii Farmaceu-
tycznej). Zainteresowanych zachecamy do zapoznania sie ze
szczegdtami projektu w nastepujacych, dotychczasowo opu-
blikowanych pracach: J. Chromatogr. B, 1003 (2015) 27-34;
J. Chromatogr. B, 1036-1037 (2016) 114-123; J. Pharm.
Biomed. Anal. 130 (2016) 194-201. Opracowana metodyka
jest obecnie stosowana do analizy wiekszej ilosci probek
pacjentéw z NBL. Plany dalszej wspétpracy zaktadaja, ze
analiza zaproponowanego panelu biomarkeréw w szerokim
spektrum prébek przy pomocy wytypowanej przez zespét
metody elektroforetycznej postuzy z czasem jako optymalne
narzedzie diagnostyczne, stosowane w codziennej praktyce
klinicznej. W przypadku wielu nowotworéw dzieciecych
mozliwos$¢ wezesnego wykrycia choroby i/lub monitorowa-
nia jej przebiegu przy pomocy nieinwazyjnej analizy panelu
nowych biomarkeréw jest nie do przecenienia.
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