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»,Innowacyjne podej$cie do badania dystrybucji ante-mortem oraz redystrybucji
post-mortem substancji psychoaktywnych w tkankach ludzkich - od modelu zwierzecego
do przypadku analizy tkanek ludzkich”

Zagadnienie dystrybucji ante-mortem (przed $miercig) oraz post-mortem (posmiertnej)
redystrybucji substancji psychoaktywnych w tkankach i narzadach ma ogromne znaczenie, zwlaszcza
gdy klasyczne matryce, takie jak krew, sa niedostepne, i nalezy zbada¢ matryce alternatywne np. aspirat
szpiku kostnego, cialo szkliste oka, czy watrobe.

Celem projektu jest ustalenie korelacji zawartosci badanych substancji pomiedzy
tkankami, uzyskanie profili stezenia analitow w czasie oraz ich zaleznosci od czasu od $mierci.

Substancje psychoaktywne powszechnie spotykane w praktyce toksykologicznej zostaty
wybrane do analizy i naleza one do grup opiatow, opioidéw, amfetamin, benzodiazepin, selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i innych. W ramach projektu zostang wykorzystane dwie
grupy metod: wiarygodna i precyzyjna chromatografia cieczowa polaczona ze spektrometrig mas
(LC-MS), w ktorej zostang zastosowane dwa rozne podejscia do przygotowania probki - bezposrednia
mikroekstrakcja do fazy statej - in-vivo-DI-SPME, i metoda suchej kropli krwi - DBS, oraz
minimalnie niszczace metody spektroskopii Ramana, podczerwieni i fluorescencji.

W trakcie projektu zrealizowane zostanag nastepujace zadania. Zadanie 1 dotyczy¢ bedzie
opracowania metody in vivo, bezposredniego pomiaru tkanek i narzadéw zwierzecych jak rowniez
i ludzkich. Etap ten jest niezbedny do skutecznego prowadzenia eksperymentow. Analiza
rozmieszczenia substancji psychoaktywnych zostanie przeprowadzona przy uzyciu DI-SPME jako
metody przygotowania probki. Nastepnie probki beda analizowane za pomocag LC-MS. Odpowiedni
model Kkalibracji zostanie wybrany. W Zadaniu 2 zostanie opracowana metoda przechowywania i
ochrony cieklych probek biologicznych w sposéb mikroinwazyjny i wymagajacy minimalnej ilo$ci
probki. Ten cel projektu ma szczegélne znaczenie w przypadkach, gdy dostepna ilo§¢ materiatu
biologicznego jest niewielka i analiza klasyczna stanowi wyzwanie. Na tym etapie analiza zostanie
przeprowadzona przy uzyciu metody DBS, a dalsze pomiary LC-MS i analiza danych prowadzone begda
w sposob podobny do Zadania 1. Przedmiotem Zadania 3 bedzie analiza poréwnawcza zawartosci
substancji psychotropowych w tkankach i narzadach. St¢zenie substancji i ich metabolitéw w réznych
matrycach zostanie ustalone przy uzyciu zoptymalizowanych metod opracowanych w toku Zadan 1 i
2 oraz poréwnane w zaleznosci od poczatkowych dawek substancji, czasu po i sposobu podania oraz
czasu od $mierci. Istotno$¢ réznic i korelacji pomigdzy odpowiednimi matrycami biologicznymi
zostanie przetestowana statystycznie. Zadanie 4 dotyczy¢ bedzie opracowania modeli
farmakokinetycznych, opisujacych profile st¢zenia poszczegolnych analitow w czasie. Modele te beda
budowane na podstawie stezen substancji psychoaktywnych ustalonych w Zadaniu 3 w odpowiednich
matrycach. Eksperyment zwierzecy zostanie wykorzystany do stworzenia modeli i ich walidacji, zatem
na tym etapie nie zostanie uzyty trudno dostepny ludzki materiat sekcyjny. W ostatnim etapie modele
zostang przetestowane na probkach ludzkich jako element przygotowania do ich zastosowania w
praktyce toksykologicznej. Probki te beda pochodzi¢ z przypadkdéw autopsji o znanej historii
medycznej. W Zadaniu 5 zostanie przeprowadzona identyfikacja oraz ustalenie zmian jakie zachodza
w czasie w probkach ciala szklistego oka i krwi przy uzyciu nieniszczacych metod spektroskopii
wibracyjnej i fluorescencji. Wykorzystanie tej prostej metodologii spektroskopowej zostanie
przetestowane w badaniu zmian zachodzacych w tkankach krolikow przed i po $mierci. Nastepnie
zbadane zostang probki ludzkie. W celu ustalenia czasu od S$mierci na podstawie
zaobserwowanych zmian zbudowane zostang odpowiednie modele regresji. W dalszym etapie to
spektroskopowe podej$cie zostanie zbadane pod katem mozliwego oznaczania lekow w matrycach
biologicznych. Uzyskane dane beda porownane z wynikami z Zadania 3.

Realizacja tego projektu bedzie miala ogromne znaczenie dla chemii sadowej i
toksykologii. Eksperyment zwierzecy pozwoli poszerzy¢ i usystematyzowa¢ wiedze na temat
procesow przed i posmiertnych oraz opracowa¢ odpowiednie modele rozmieszczenia wybranych
substancji psychoaktywnych, ktére mozna bedzie potem odnies¢ do zmian zachodzacych w ciele
ludzkim.

JesteSmy gleboko przekonani, Ze nasza metodologia pozwoli zdoby¢ nowa wiedze na temat
zmian przed i posmiertnych, co przyniesie korzysci spoleczenstwu, a takze przyczyni sie
do rozwoju chemii analitycznej.




