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Rozwijane wspoélczesnie metody diagnostyki nowotwordw, cho¢ przyczynily si¢ w ostatnich latach
do wzrostu przezywalnosci catkowitej pacjentow onkologicznych, nie wydluzyty czasu przezycia
pacjentdw pozno zdiagnozowanych, czas ten pozostaje niezmienny od 40 lat. Szansa na przezycie
rosnie w przypadku wcze$nie wykrytych nowotwordw. Opracowanie innowacyjnych procedur
umozliwiajagcych wczesna diagnozg oraz precyzyjne usuniecie nowotworu jest wiec kluczowe.
Doktadne usunigcie komorek nowotworowych pozwala unikng¢ wznowy. Ma to szczegdlne znaczenie
dla zmian naciekajacych, kiedy infiltracja struktur o budowie prawidtowej utrudnia caltkowite
usunigcie komorek nowotworowych. Stosowane obecnie techniki obrazowania medycznego,
mikroskopia neurochirurgiczna, mikroskopia nawigowana fluorescencyjnie, czy MRI nie sag w stanie
wykry¢ petlnego zakresu naciekania nowotworowego. Dlatego wprowadzenie do praktyki klinicznej
diagnostyki opartej o obrazowanie i spektroskopi¢ Ramana - obiektywnej metody o rozdzielczo$ci
przestrzennej rzedu utamka mikrometra- przyczyni si¢ do powstania nowej jakosci w diagnostyce
onkologicznej, w tym dla najtrudniejszych do zwalczenia nowotwordéw naciekajacych. Diagnostyka
zmian nowotworowych metoda spektroskopii i obrazowania Ramana opiera si¢ na wyznaczaniu
stosunkow intensywnos$ci pasm przypisanych markerom ramanowskim. Badania laboratoryjne
przeprowadzone w Laboratorium Laserowej Spektroskopii Molekularnej z wykorzystaniem
preparatow tkanek pobranych od kilkuset pacjentéw onkologicznych wykazaly jednoznacznie, ze
opracowana innowacyjna procedura biopsji optycznej i wirtualnej histopatologii jest: szybka (wynik
uzyskiwany w ciggu sekund/minut, w czasie rzeczywistym - w trakcie badania), obiektywna (wynik
badania opiera si¢ o pasma rejestrowane w widmie Ramana i jest niezalezny od interpretacji i
doswiadczenia zawodowego personelu medycznego), czuta i o wysokim poziomie swoisto$ci (oba
parametry powyzej 90%). Badanie komorek i tkanek jest mozliwe bez wprowadzania jakichkolwiek
substancji dodatkowych do ciata pacjenta lub barwienia preparatu tkankowego (brak koniecznos$ci
stosowania kontrastu). Technika pozwala takze w jednym pomiarze oszacowac stopien ztosliwosci
histologicznej nowotworu (G1, G2, G3), a identyfikacja zmian nowotworowych zachodzi z precyzja
rzedu utamkoéw mikrometra. Biopsja optyczna i wirtualna histopatologia stanowia przetom jakosciowy
dla pacjentow umozliwiajac onkologom otrzymanie precyzyjnego, obiektywnego wyniku badan w
ciggu sekund/minut. Doniesienia literatury $wiatowej ostatnich lat jednoznacznie wskazujg, ze
szczegdlna rola w zrozumieniu mechanizmoéw reprogramowania metabolizmu lipidow, zmian
epigenetycznych i utraty polarnosci komoérek nabtonkowych w zmienionej nowotworowo tkance
ludzkiej oraz mozliwosci opracowania innowacyjnych technik diagnostyki medycznej przypada
spektroskopii i obrazowaniu Ramana. Niedawny raport TCGA poinformowal, ze zidentyfikowano
ponad 30 000 mutacji w tkance raka piersi (Cancer Genome Atlas Network, 2012). Wyniki te
sugeruja, ze badania oparte wylacznie na metodzie indukcyjne;j, takiej jak genomika nowotwordw, nie
moze by¢ dhuzej kontynuowana. W ostatnich latach stalo si¢ oczywiste, ze zmiany nowotworowe
zaleza rowniez od czynnikow metabolicznych oraz epigenetycznych, takich jak metylacja DNA i
histonow, acetylacja, fosforylacja, ktére modyfikuja transkrypcyjny i posttranslacyjny potencjat
komorki. Obecnie coraz wiecej doniesien naukowych wskazuje na korzysci ptyngce z badania
regulacji metabolicznej nowotworow. Efekt Warburga, odkrycie dokonane okoto 90 lat temu, odnosi
si¢ do "uniwersalnosci" cech metabolicznych nowotwordow, ale opis ten obecnie jest niewystarczajacy.
Gléwnym celem projektu jest opracowanie innowacyjnych metod monitorowania modyfikacji
‘omicznych’(proteomika, lipidomika, 1 epigenetyka) w oparciu o platforme¢ onkologiczng:
obrazowanie Ramana-IR-fluorescencja- SNOM-AFM, co zapewni ultraczula, szybka, minimalnie
inwazyjng, obiektywng metod¢ monitorowania rozwoju nowotworow. To podejscie pozwoli badaé
zmiany nowotworowe ze spektakularng rozdzielczo$cig przestrzenng i spektralng. W rezultacie projekt
przyczyni si¢ do zrozumienia mechanizméw reprogramowania metabolicznego w komorkach
nowotworowych, zakldcenia polaryzacji i zmian epigenetycznych, ktore wystepuja w komorkach
nowotworowych nabtonka oraz w otoczeniu. Zrozumienie zaklocen polarnosci komorek
nabtonkowych, zmian epigenetycznych i zmian metabolicznych udoskonali metody wykrywania
markeré6w nowotworowych - pozwoli stosowa¢ metody Ramana do badan przesiewowych i
wczesnego wykrywania nowotworéw oraz przyspieszy postgp w dziedzinie immunoterapii oraz
ukierunkowanym leczeniu farmakologicznym.



