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Wielokierunkowa analiza zmian molekularnych wywotanych uzaleznieniem od morfiny,
technikqg MALDI IMS

Morfina jest substancjg towarzyszgcg nam od wiekdéw. Wykorzystywana jest zarowno
z uwagi na swoje dziatanie przeciwbodlowe, jak i z powodu wywotywania uczucia euforii,
dobrego samopoczucia, relaksacji. Z jej pozytywnym — przeciwbdélowym dziataniem
wigzg sie efekty uboczne, takie jak rozwaéj tolerancji, zaburzenia oddychania i inne
niekorzystne zmiany. Uzywanie jej jako substancji poprawiajgcej nastréj prowadzi do
rozwoju uzaleznienia, ktore jest ztozong chorobg centralnego uktadu nerwowego, stajaca
sie coraz wiekszym problemem spotecznym. W tym kontekscie warto wspomniec¢ chociazby
0 coraz czestszym uzaleznieniu od nieodpowiednio przyjmowanych opioidowych srodkéw
przeciwbolowych.

W naszym projekcie chcemy zastosowac technike obrazowania powierzchni za
pomocg spektrometrii mas ze zrédtem jonéw typu MALDI. Jest to nowoczesna metoda
analityczna, pozwalajaca na zidentyfikowanie substancji znajdujgcych sie na badanej
powierzchni (np. na przekroju tkanki) i na okreslenie ich rozmieszczenia. W zakresie nauk
biologicznych pozwala badaé skrawki tkanek pochodzacych z okreslonego organu. Jezeli
w czasie eksperymentu poréwnujemy skrawki pochodzgce z tkanki pobranej od zwierzecia
kontrolnego i uzaleznionego od morfiny mozemy, przez poréwnanie, zbada¢ jak zmienia
sie ilos¢, czy rozmieszczenie substancji na ktérych wykrywanie nastawiony jest nasz
eksperyment. Tym sposobem, uzywajac zrédta jonéw typu MALDI mozemy przesledzié
jak morfina wptywa na zawartosc lub modyfikacje lipiddw, biatek, czy niskoczgsteczkowych
metabolitéw, znajdujgcych sie w analizowanym materiale. Technika obrazowania
powierzchni za pomoca spektrometrii mas ma te przewage nad klasycznymi metodami,

Ze nie wymaga zniszczenia struktury materiatu przed analizg (homogenizacji) i zachowuje
informacje o przestrzennym rozmieszczeniu czgsteczek. Tym samym, dysponujgc skrawkami
pochodzacymi na przyktad z mdzgu szczura, mozemy przesledzi¢ zmiany molekularne,
majace miejsce w roznych jego strukturach biorgcych udziat w procesie uzaleznienia.

W naszym laboratorium zajmujemy sie badaniem zmian molekularnych
towarzyszacych podaniu morfiny. Do tej pory prace te prowadzone byty technikami
proteomicznymi. Badania wskazaty biatka zaangazowane w proces uzaleznienia i na tej
podstawie pozwolity na wysnucie wniosku, ze metabolizm energetyczny komérki
prawdopodobnie jest zaburzony przez podanie tej substancji.

Obecnie proponowane badania maja na celu zbadanie jak morfina wptywa na poziom
metabolitéw niskoczasteczkowych, zwigzanych z metabolizmem energetycznym i
bedg stanowic rozszerzenie wczesniejszych prac. Dodatkowo uzyskane wyniki z analizy zmian
w biatkach beda mogty zostaé skonfrontowane z wczesniej uzyskanymi danymi, co pozwoli
na ich weryfikacje i ewentualne potwierdzenie roli okreslonych biatek w procesie
uzaleznienia dwiema niezaleznymi technikami — co rowniez ma duzg wartos¢ poznawcza.

Mamy nadzieje, ze proponowane badania wskazg kluczowe substancje, ktorych ilos¢
istotnie ulega zmianie pod wptywem dziatania morfiny i tym samym zaburza funkcjonowanie
prawidtowego metabolizmu komarki. Po ich zidentyfikowaniu bedzie mozna
starac sie podjag¢ takie dziatania, zeby zaburzony metabolizm z powrotem przywrdci¢ w stan
rownowagi i tym samym znalez¢ sposéb na zniwelowanie efektéw ubocznych dziatania
morfiny w terapii przewlektego bdlu, jak i uzyskaé¢ mozliwos¢ pomocy osobom uzaleznionym.



