Streszczenie

Wstep: Najczesciej diagnozowanym nowotworem i typem biataczki wérdd dzieci jest ostra
biataczka limfoblastyczna (ALL), odpowiadajaca za niemal jedng trzecia wszystkich
przypadkow nowotworow wsrod dzieci. Szczyt zachorowan w tej grupie pacjentow obserwuje
si¢ migdzy 1 1 4 rokiem zycia, przy czym nieznacznie czegsciej diagnozuje si¢ ALL wsrod
chtopcéw. Osiagniecie wspdlczynnikéw przezywalnosci  siggajacych 90% to efekt
wieloosrodkowych badan i1 wypracowania schematow terapeutycznych opartych o oceng
czynnikéw rokowniczych, szczegolnie kluczowych dla zwigkszenia efektywnosci leczenia
problematycznej postaci opornej 1 nawrotowej ALL jak i minimalizacji odlegtych skutkéw
ubocznych chemioterapii. Istotne dla osiggni¢cia odpowiednich efektow leczenia jest jak
najszybsze rozpoznanie ALL i wdrozenie odpowiedniej formy chemioterapii dostosowanej do
profilu molekularnego zmienionych nowotworowo komoérek prekursorow limfoidalnych.
Zarébwno ocena cytologiczna szpiku kostnego, badanie immunofenotypu 1 zmian
genetycznych wymagaja duzego nakladu czasu, srodkow i doswiadczenia 0os6b wykonujacych
badanie, a sama biopsja jako zabieg inwazyjny, przeprowadzany w stanie giebokiej sedacji
lub znieczulenia ogoélnego niesie za soba ryzyko powiktan. Techniki spektroskopii
wibracyjnej — spektroskopia w podczerwieni z transformatg Fouriera (FT-IR) 1 spektroskopia
Ramana (RS) pozwalajg na pozyskanie informacji o strukturze i kompozycji biochemiczne;j
analizowanego materiatu, ktéorym moga by¢ zaré6wno komorki, tkanki jak i ptyny biologiczne,
badajac oddziatywanie promieniowania elektromagnetycznego z budujacymi je czastkami
1 atomami. Ich szybki 1 nieinwazyjny charakter sprawia, iz zyskuja coraz wigksza uwagg jako
nowe potencjalne narzedzia w medycynie, ktore §ledzagc zmiany zachodzacych migdzy innymi
w przebiegu choréb metabolicznych, neurodegeneracyjnych, jak réwniez chorob
nowotworowych, beda mogly =zosta¢é wykorzystane do ich rozpoznawania jak

1 monitorowania skuteczno$ci terapii.

Cel pracy: Wykorzystano spektroskopie¢ w podczerwieni z transformatg Fouriera oraz
spektroskopi¢ Ramana dla analizy spektralnej surowicy krwi obwodowej 1 lizatu
komoérkowego szpiku kostnego w celu $ledzenia zmian molekularnych w przebiegu ALL
u dzieci, ktore potencjalnie moga zosta¢ wykorzystane w diagnostyce medycznej jako
markery diagnostyce i prognostyczne. Zbadano wystepowanie réznic w widmach FT-IR
1 widmach Ramana surowicy i lizatu komorkowego szpiku kostnego pomiedzy pacjentami

pediatrycznymi z ALL, pacjentami zdrowymi badz z zaburzeniami hematologicznymi innymi



niz choroba nowotworowa. Uzyskane dane spektralne analizowano zestawiono takze
z danymi klinicznymi ktéorymi dysponowano dla pacjentow z ALL powigzanymi
z przynalezno$cia do danej grupy ryzyka, profilem molekularnym i wynikiem minimalne;j

choroby resztkowej, a takze wystagpieniem wznowy badz zgonu pacjenta.

Wyniki: Pod wzgledem wykazywania 1 potozenia pasm oraz pikow nie zaobserwowano
istotnych réznic dla widm FT-IR i widm RS surowicy oraz lizatu komdrkowego szpiku
kostnego dla pacjentéw z ALL i pacjentéw z pozostatych grup, podobnie jak gdy poréwnano
widma pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka oraz pacjentdw z grup ryzyka standardowego
1 posredniego. Wykazano natomiast istotne statystycznie réznice w wartosci absorpcji dla
pikow oryginalnych widm FT-IR, procentowego udziatu poszczegolnych struktur
drugorzedowych dokonujac integracji w zakresie amidu I drugiej pochodnej widma FT-IR
oraz wartosci intensywnosci pikow widm RS, ale czulo$¢ i specyficzno$¢ odrdznienia
pacjentow z ALL od pozostatych grup jak rowniez pacjentow z grupy HR 1 non-HR

w wiekszo$ci nie byta zadawalajaca, co potwierdzity analizy PCA 1 HCA.

Whioski:  Spektroskopia FTIR 1 Ramana wykazaly ograniczong przydatnos$¢
w identyfikacji specyficznych zmian molekularnych w przebiegu ALL u dzieci, jednak
ujawnity istotne roznice migdzy grupa kontrolng a pacjentami z zaburzeniami
hematologicznymi, wiacznie z ALL Zaobserwowano m.in. roznice w udziale struktur a-helisy
1 beta-kartki biatek, ktore moga postuzy¢ jako potencjalne markery diagnostyczne, zwlaszcza
w réznicowaniu ALL jako przyczyny anemii 1 pancytopenii krwi obwodowej u dzieci oraz do
wstepnej stratyfikacji do grupy ryzyka. Spektroskopia Ramana umozliwita takze odrdznienie
pancytopenii w przebiegu ALL od innych przyczyn na podstawie badania surowicy krwi, co
sugeruje potencjalng mozliwo$¢ opracowania nieinwazyjnych testow przesiewowych. Wyniki
wymagaja walidacji na wigkszych grupach pacjentow z uwagi na ograniczong liczebnos¢

proby.



