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ABSTRACT 

 
Fast and accurate diagnosis of brain tumors is a critical step in effective patient 
therapy. However, challenges arise due to the complex anatomy of the brain and the 
late manifestation of symptoms, making diagnosis often difficult. Therefore, 
interdisciplinary research at the intersection of analytical chemistry, medical 
diagnostics, and chemical engineering is essential to develop new diagnostic 
approaches that facilitate the analysis of neoplastic changes in the brain. One of many 
promising technologies is solid-phase microextraction (SPME), also known as 
chemical biopsy. This method allows for the extraction of compounds from 
biological samples and solid ones such as tumors. However, selecting potential 
biomarkers is equally important to developing and optimizing appropriate analytical 
tools. Lipids have recently gained attention for their significant roles in cancer 
processes. Thus, the applicability of SPME probes in the analysis of brain tumor 
lipidome was assessed.  
Chemical biopsy was used in the analysis of brain tumors, revealing that the 
lipidomic profiles of benign meningiomas significantly differed from those obtained 
from malignant lesions, such as gliomas. Furthermore, it was proven that sampling 
using the SPME probe was reliable. Studies focusing on gliomas demonstrated that 
the lipidome of these brain tumors varied depending on the grade of malignancy and 
the status of IDH1/2 mutations. Moreover, it was also proven that acylcarnitines, 
which take part in lipid oxidation, were altered. Their content in neoplastic tissue 
increased along with a worse clinical prognosis, specifically in lesions with a higher 
degree of malignancy and in samples without mutations in the IDH1/2 gene.  
It was also reported that SPME probes could be a helpful method for probing brain 
during neurosurgical procedures from two brain structures in replicates 
simultaneously. As a result, extracting a set of metabolites with a wide range of 
physicochemical properties was possible. Most of them were lipids with interesting 
patterns in studied structures. However, due to the small cohort of patients and high 
diversity of samples, a detailed discussion on the biological role and implications to 
the spatial distribution was not conducted. 
To sum up, solid-phase microextraction probes were useful in brain tumors lipidomic 
and acylcarnitine profiling of meningiomas and gliomas, considering malignancy 
degree and genotype. It has also been observed that chemical biopsy can serve as a 
valuable tool in in vivo brain research, indicating future directions for studies of brain 
tumors during neurosurgical procedures. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keywords: solid-phase microextraction, brain tumor, diagnostics, lipidomics, mass 
spectrometry 
Słowa kluczowe: mikroekstrakcja do fazy stałej, guz mózgu, diagnostyka, 
lipidomika, spektrometria mas 
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

CACT – ang. Carnitine-acylcarnitine translocase, Translokaza karnityno-

acylokarnitynowa 

CBS-MS – ang. Coated blade spray mass spectrometry 

CPT – ang. Carnitine palmitoyltransferase, Palmitoilotransferaza 

karnitynowa 

CT – ang. Computed tomography Tomografia komputerowa 

DESI-MS – ang. Desoption electrospray ionization mass spectrometry, 

Desorpcyjna jonizacja przez elektrorozpylanie połączona ze 

spektrometrią mas  

ESI – ang. Electrospray Ionization, Jonizacja przez elektrorozpylenie 

FA – ang. Fatty acids, Kwasy tłuszczowe  

FAO – ang. Fatty acids oxidation, Utlenianie kwasów tłuszczowych 

HGG – ang. High grade glioma, Wysoko-złośliwy glejak 

HILIC – ang. Hydrophilic interaction liquid chromatography, 

Chromatografia oddziaływań hydroflowych 

HLB – ang. Hydrophilic-lipophilic balance, Równowaga hydrofilowo-

lipofilowa 

HRMS – ang. High resolution mass spectrometry, Wysokorozdzielcza 

spektrometria mas 

IDH – ang. Isocitrate dehydrogenase, Dehydrogenaza izocytrynianowa 

IDHm – ang. IDH mutant, Mutacja w IDH 

IDHw – ang. IDH wildtype, IDH typu dzikiego 

LC – ang. Liquid chromatography Chromatografia cieczowa 

LCAC – ang. Long chains acylocarnitines, Acylokarnityny o długim 

łańcuchu acylowym 

LCAD – ang. Long-chain acylocarnitines dehydrogenase, Dehydrogenaza 

długołańcuchowych acylo-coA 

LGG – ang. Low grade glioma, Nisko-złośliwy glejak 

LPC – ang. Lysophosphatydylocholine,  Lisofosfosfatydylcholina 

MOI-MS – ang. Microfluidic open interface mass spectrometry  
MRI – ang. Magnetic resonance imaging, Obrazowanie rezonansem 

magnetycznym 

MS – ang. Mass spectrometry, Spektrometria mas 

PC – ang. Glycerophosphocholine, Fosfatydylocholina 

PE – ang. Glycerophosphoethanolamine, Fosfatydyloetanoloamina 

PET – ang. Positron emission tomography, Pozytonowa tomografia 

emisyjna 

PG – ang. Glycerophosphoglycerol, Fosfatydyloglicerol 

PS – ang. Glycerophosphoserine, Fosfatydyloseryna 

REIMS – ang. Rapid evaporative ionization mass spectrometry, Szybka 

ewaporacyjno-jonizacyjna spektrometria mas 

RPLC – ang. Reversed phase liquid chromatography, Chromatografia 

odwróconych faz 

SCAC – ang. Short acylcarnitine chains Acylokarnityny o krótkim 

łańcuchu acylowym 

SPME – ang. Solid phase microextraction, Mikroekstrakcja do fazy stałej 

WHO – ang. World Health Organization, Światowa Organizacja Zdrowia 

  



 

WPROWADZENIE 

Złośliwe pierwotne guzy mózgu są zmianami nowotworowymi o jednym z 

najwyższych współczynników śmiertelności [1]. Większość z nich jest sklasyfikowana 

jako glejaki, wśród których wyróżnia się wiele podtypów różnicowanych na podstawie 

badań histopatologicznych oraz występowania zmian genetycznych, takich jak mutacja 

w genie kodującym dehydrogenazę izocytrynianową 1/2 (IDH1/2) lub kodelecja 

chromosomu 1p/19q [2]. Leczenie guzów mózgu w większości przypadków opiera się na 

usunięciu zmiany nowotworowej z odpowiednimi marginesami. Podejście to często jest 

uzupełniane chemio- i/lub radioterapią. Rokowanie kliniczne pacjenta różni się w 

zależności od typu guza i stopnia jego złośliwości, jeśli jednak u pacjenta występuje 

glejak wielopostaciowy to czas przeżycia pacjenta wynosi kilka- kilkanaście miesięcy 

[3,4]. Niski współczynnik przeżycia i wysoki odsetek nawrotów są bezpośrednio 

związane z brakiem skutecznych metod diagnostycznych [5]. Wczesne wykrycie guzów 

mózgu stanowi wyzwanie ze względu na niespecyficzne objawy choroby oraz ich późną 

manifestację. W związku z tym ważne jest zbadanie nowych możliwości oferowanych 

przez badania translacyjne, które łączą medycynę, chemię analityczną i inżynierię 

chemiczną.  

Zastosowanie „nauk omicznych”, takich jak genomika, metabolomika i 

lipidomika, może zapewnić użyteczne narzędzie do określania biomarkerów, które 

potencjalnie pomoże w wyborze i monitorowaniu zastosowanego podejścia 

terapeutycznego [6]. Lipidomika zajmuje się badaniem profilu lipidów, ich interakcji oraz 

funkcji w komórkach i tkankach [7]. Związki lipidowe pełnią różne istotne funkcje w 

komórce, tkance, organizmie, które mogą zmieniać się w trakcie karcynogenezy [7,8]. 

Do analizy tych zmian wykorzystywane są różnorodne platformy analityczne, w tym 

techniki oparte o spektrometrię mas, która umożliwia ich identyfikację. Należy jednak 

zauważyć, że próbki stałe, takie jak tkanki, wymagają odpowiedniego przygotowania 

przed analizą, co zazwyczaj wiąże się z procesami homogenizacji i ekstrakcji analitów z 

próbki badanej [9]. Te procedury są nie tylko czasochłonne, ale również utrudniają dalsze 

badania ze względu na trwałą modyfikację pobranego materiału biologicznego. W 

odpowiedzi na te wyzwania naukowcy pracują nad nowymi metodami, które eliminują 

konieczność homogenizacji [9]. Jedną z proponowanych technologii jest mikroekstrakcja 

do fazy stałej (SPME), która w rzeczywistości umożliwia analizę tkanek bez 

wcześniejszego przygotowania. 

Sonda SPME składa się z sorbentu opłaszczonego na najczęściej tytanowo-

niklowym włóknie. Średnica sondy wynosi około 200 μm, co czyni ją znacznie cieńszą 

od klasycznej igły do biopsji mózgu (ok. 1,8 mm) [10–12]. Zasada metody SPME opiera 

się na interakcji między analitami znajdującymi się w próbce a sorbentem aż do ustalenia 

się stanu równowagi, a czas ten jest różny w zależności od właściwości 

fizykochemicznych badanych analitów (Rys. 1). W przypadku badań biomedycznych 

optymalizacja czasu ekstrakcji powinna stanowić kompromis pomiędzy możliwym do 

zastosowania czasem a wydajnością ekstrakcji. W badaniach biomedycznych istotne jest 

także, że pobranie analitów z wykorzystaniem sond SPME nie powoduje zużycia próbki 

stąd też technika ta nazywana jest „biopsją chemiczną” [13]. Oprócz minimalnej 

inwazyjności podczas pobierania próbek, włókna SPME oferują kilka innych kluczowych  
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cech, które są przydatne w aplikacjach biomedycznych. Po pierwsze, biopsja chemiczna 

jest metodą niezubożającą, co oznacza, że w danych warunkach pobiera się tylko 

nieznaczną część wolnej frakcji analitów dzięki czemu nie dochodzi do zaburzenia 

szlaków metabolicznych w badanej tkance i możliwe jest wielokrotne pobieranie próbek 

w punktach czasowych [13]. Dodatkowo poprzez oddziaływanie analitu z sorbentem 

zahamowywany zostaje udział danego związku w przemianach biochemicznych 

regulowanych przez enzymy tkankowe, co umożliwia analizę nawet niestabilnych 

substancji [14]. Zwrócić uwagę także należy, że protokół biopsji chemicznej jest prosty i 

szybki. Podczas pobierania próbek sondę wprowadza się bezpośrednio do tkanki/narządu 

na określony czas, a następnie płucze wodą, aby usunąć potencjalne resztki tkanki lub 

płynów biologicznych, które mogą być niespecyficznie związane z sorbentem. Sondę 

można następnie przetransportować do laboratorium i przechowywać lub bezpośrednio 

poddać analizie instrumentalnej [10,15].  

Opierając się o role lipidów w kancerogenezie oraz o doniesienia dotyczące 

aplikacji sond SPME w diagnostyce guzów mózgu celem niniejszego przeglądu literatury 

jest ocena użyteczności sond mikroekstrakcyjnych w lipidomicznej diagnostyce guzów 

mózgu. 

 
Rysunek 1. Protokół mikroekstrakcji do fazy stałej. 

Figure 1. Protocol of solid-phase microextraction. 

1. ANALIZA LIPIDOMU GUZÓW MÓZGU 

Opracowanie szybkiej i precyzyjnej metody śródoperacyjnej do różnicowania 

zmian nowotworowych wciąż stanowi wyzwanie w medycynie laboratoryjnej. Kluczowe 

jest znalezienie i optymalizacja prostej oraz skutecznej platformy analitycznej, która 

umożliwi wybór związków charakterystycznych dla konkretnego rodzaju guza, jego 

stopnia złośliwości oraz genotypu [5]. Sondy SPME zostały zaproponowane jako 

przydatne narzędzie w profilowaniu metabolomicznym jak i lipidomicznym [16,17]. Ze 

względu na udział lipidów w wielu procesach biochemicznych dotyczących sygnalizacji 

komórkowej, funkcjonalności błony komórkowej, zapotrzebowania energetycznego 

szczególna uwaga został poświęcona tym związkom [7,17].  

Analizę lipidomiczną guzów mózgu z wykorzystaniem sond SPME raportowała 

Bogusiewicz i wsp. [17] Analizę instrumentalną przeprowadzono przy użyciu chromato- 



 

 

grafii cieczowej połączonej z wysokorozdzielczą spektrometrią mas (LC-HRMS). W 

pierwszym etapie wykonano eksperyment, który miał na celu ocenę wiarygodności 

poboru próbek z heterogennej tkanki nowotworowej oraz przydatności zaproponowanej 

platformy analitycznej do różnicowania histologicznie różnych guzów, takich jak 

oponiaki i glejaki. Następnie przeprowadzono szczegółową analizę glejaków, 

koncentrując się na profilach lipidomicznych tych zmian w kontekście stopnia 

złośliwości, statusu mutacji w genie IDH1/2 oraz obecności kodelecji 1p/19q. 

Zmiany nowotworowe charakteryzują się dużym zróżnicowaniem zarówno 

międzyosobniczym jak i wewnątrz guza na wielu poziomach, np. histologicznym, 

metabolomicznym, epigenetycznym [4]. Heterogenność ta stanowi poważny problem w 

badaniach, w których analizowane są jedynie niewielkie fragmenty zmian, co może 

wpływać na wiarygodność uzyskanych wyników i małą reprezentatywność wyniku. W 

związku z tym Bogusiewicz i wsp. podjęli się weryfikacji analiz wykonanych z 

wykorzystaniem sond SPME, które mają średnicę zaledwie 200 µm i pozwalają na 

ekstrakcję analitów z wybranego, ograniczonego obszaru wokół włókna. Wprowadzono 

po 3 sondy do 8 guzów mózgu – 4 oponiaków i 4 glejaków [17]. Zaobserwowano, że 

profile lipidowe pobrane z danej zmiany są podobne i grupują się w zestawy 

odpowiadające określonemu typowi guza (Rys.2). Wyniki te sugerują, że uzyskany profil 

lipidowy z włókien wprowadzonych do konkretnego guza jest charakterystyczny dla tej 

zmiany, a profile analitów pobrane z danego guza wykazują ze sobą korelację. Wybór 

sondy z odpowiednio długim sorbentem, np. 7 mm wydaje się zatem korzystny do 

ekstrakcji związków z całej zmiany, co pozwala na uzyskanie uśrednionego profilu 

lipidomicznego. Dodatkowo należy wspomnieć, że w razie konieczności długość 

sorbentu na sondzie można dopasować do celu badania – długie pokrycie w ocenie 

uśrednionego lipidomu całej zmiany, a krótsze, gdy celem jest ocena składu lipidowego 

w różnych częściach zmiany. 

 
Rysunek 2. PCA dla oponiaków i glejaków z których pobierane były próbki w teście oceny wiarygodności 

wyników [17]. 

Figure 2. PCA for meningiomas and gliomas sampled in the outcome assessment test [17]. 
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W pierwszej kolejności w celu przetestowania badanej platformy analitycznej 

do różnicowania tkanek idealnym byłoby różnicowanie tkanki zdrowej i nowotworowo 

zmienionej. Niestety ze względu na brak możliwości wycięcia zdrowej tkanki z mózgu 

pacjenta wstępne badania przedstawione przez Bogusiewicz i wsp. [17] opierały się o 

różnicowanie histologicznie różnych zmian: łagodnych oponiaków i złośliwych 

glejaków. Zaobserwowano, że lipidomy tych zmian nowotworowych różnił się co 

sugeruje, że testowana platforma analityczna może być użyteczna w ocenie guzów 

mózgu.  

Prowadząc szczegółowe badania glejaków Bogusiewicz i wsp. [17] 

zaobserwowali, że guzy o różnym stopniu złośliwości posiadały różne profile 

lipidomiczne (Ryc. 3). Lizofosfolipidy (LPC), takie jak LPC P-16:0, LPC P-18:0 oraz 

LPC 18:2, były obecne w glejakach wysokozłośliwych (HGG) w ponad dwukrotnie 

wyższej ilości niż w glejakach niskozłośliwych (LGG). Zauważono również, że ilość 

SM 42:1;O2 była mniejsza w bardziej złośliwych zmianach. Analizy chemometryczne 

pozwoliły na wyselekcjonowanie tylko czterech potencjalnych związków lipidowych, z 

czego dla dwóch z nich udało się potwierdzić strukturę podczas fragmentacji (analiza 

MS/MS). Wśród tych związków znalazł się LPC P-16:0, którego poziom w HGG był dwa 

razy wyższy niż w LGG, oraz SM 42:1;O2, który był niższy w bardziej złośliwych 

zmianach. We wspomnianym doniesieniu na temat analizy lipidomicznej guzów mózgu 

raportowano także zróżnicowanie lipidomów glejaków o różnym statusie mutacji IDH1/2 

(Ryc.3). Guzy bez mutacji charakteryzowały się znacznie zwiększoną ilością 

lizofosfolipidów niższym poziomem fosfatydylocholin (np. PC 32:1, PC 32:0, PC 36:1). 

Istotne było również to, że poziom fosfatydyloetanoloamin był niższy w próbkach bez 

mutacji w genie IDH1/2 (IDHw) w porównaniu do tych z obecnością mutacji (IDHm). 

Sfingolipidy nie wykazywały większych zmian w zależności od statusu mutacji IDH1/2, 

jedynie SM 43:4;O2 oraz LacCer 42:2;O2 były obecne w wyższych stężeniach w 

próbkach bez mutacji IDH1/2. Dodatkowo, w analizie chemometrycznej udało się 

wyselekcjonować zestaw 16 potencjalnych związków lipidowych, które mogą być użyte 

do różnicowania glejaków na podstawie statusu mutacji IDH 1/2. Nie wykazano 

natomiast, aby profile lipidowe guzów mózgu o różnych statusach kodelecji 1p/19q 

różniły się analizach chemometrycznych. Parametry walidacyjne dla takiego modelu były 

niesatysfakcjonujące. W związku z tym nie uzyskano zestawu lipidów, który umożliwiłby 

dyskryminację guzów w zależności od statusu kodelecji 1p/19q. 

Podsumowując, mimo ograniczonej grupy badanej, zauważono, że zarówno 

stopień złośliwości, jak i status mutacji IDH1/2 mogą wpływać na zmiany lipidomu 

guzów mózgu. Biopsja chemiczna może zatem być użytecznym narzędziem w ocenie 

tych zmian.  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Rysunek 3. PLS-DA oraz parametry jego walidacji dla lipidomów glejaków o różnym stopniu złośliwości 

oraz statusie mutacji IDH1/2 (na podstawie [17]) 

Figure 3.  PLS-DA and its validation parameters for glioma lipidomes with different malignancy grades and      

IDH1/2 mutation status (adapted from [17]) 

2. ANALIZA PROFILU ACYLOKARNITYN GUZÓW MÓZGU 

Rozwój procesu nowotworowego wiąże się ze zwiększonym zapotrzebowaniem 

energetycznym komórek. W związku z tym wraz z rozwojem nowotworu dojść musi do 

zmian adaptacyjnych w szlakach metabolicznych aby dopasować je do zmieniającego się 

mikrośrodowiska [18]. Szeroko raportowaną modyfikacją metabolizmu jest efekt 

Warburga, polegający na nasilonej glikolizie w wyniku której dochodzi do wzrostu 

produkcji mleczanu nawet w warunkach tlenowych [19]. Najnowsze badania sugerują 

jednak, że zmiany w procesie utleniania kwasów tłuszczowych (FAO) mogą również 

odgrywać istotną rolę w gospodarce energetycznej komórek nowotworowych [19,20]. 

Oksydacja kwasów tłuszczowych regulowana jest przez enzymy odpowiedzialne za 

transport łańcuchów acylowych w mitochondriach, do białek tych zalicza się translokazę 

karnityno-acylokarnitynowa (CACT), palmitoilotransferazę karnitynową 1 (CPT-1), 

palmitoilotransferazę karnitynową 2 (CPT-2) oraz dehydrogenazę długołańcuchowych 

acylo-CoA (LCAD) [19]. Aktywność i funkcje tych białek w nowotworach były szeroko 

badane, brakuje jednak nadal danych na temat profilowania metabolitów powstających w 

trakcie oksydacji lipidów czyli acylokarnityn [19].  

Badania przedstawione przez Bogusiewicz i wsp. [21] wykazały, że 

zastosowanie mikroekstrakcji do fazy stałej w połączeniu z platformą LC-HRMS 

umożliwiło  wyekstrahowanie  i  analizę  karnityny  oraz jej 22 estrów. Acylokarnityny o  
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krótkim łańcuchu acylowym (SCAC) oraz acylokarnityny o długim łańcuchu acylowym 

(LCAC) utworzyły wyraźnie oddzielone klastry korelacji. Autorzy badań sugerują, że 

może to wskazywać na różne poziomy zależności od enzymów transportujących 

acylokarnityny w błonach mitochondrium. Związki o długim łańcuchu acylowym są 

ściśle uzależnione od aktywności m.in. CPT, CACT, LCAD, podczas gdy SCAC mogą 

być częściowo transportowane niezależnie od nich[20]. 

Zaprezentowane przez Bogusiewicz i wsp. [21] wyniki analizy statystycznej 

wykazały istotnie rożne (p<0,05) poziomy AC C3:0, AC C9:0, AC C10:1, AC C14:2 oraz 

AC C20:3 między glejakami o wysokim stopniu złośliwości (HGG) a glejakami o niskim 

stopniu złośliwości (LGG), przy czym wartości pola powierzchni pod pikiem były ponad 

dwukrotnie wyższe dla guzów o wyższej złośliwości (Rys 4.). Dodatkowo, wyniki 

wykazały wyższy poziom AC C12:0 w próbkach IDHw w porównaniu do próbek z 

mutacją w IDH1/2, a także niższy poziom AC C16:1 (Rys 4.). Zaobserwowano, że 

powierzchnia piku dla AC C16:1 w próbkach bez kodekcji 1p/19q (n-del) była prawie 

dwukrotnie mniejsza (p<0,05) niż w próbkach z tą abberacją chromosomalną (del) (Rys 

4).  

Wyniki te sugerują, że ilości karnityny i acylokarnityn były zazwyczaj wyższe 

w guzach o wyższym stopniu złośliwości lub u pacjentów z gorszym rokowaniem 

klinicznym (np. pacjenci bez mutacji w genie IDH1/2).  

 
 Rysunek 4. Wykresy poziomów grup acylokarnityn oraz tabela współczynników dla poszczególnych 

acylokarntyn w guzach o różnym stopniu złośliwości, statusie mutacji IDH1/2 oraz kodelecji 

1p/19q. średnia znormalizowana powierzchnia piku jest statystycznie istotna (p<0.05) dla 

porównia a LGG i HGG, b IDHw i IDHm, c n-del i del. (na podstawie [21])  

Figure 4. Graphs of acylcarnitine group levels and a table of coefficients for individual acylcarnitines in    

tumors with different degrees of malignancy, IDH1/2 mutation status, and 1p/19q codeletion. 

The average normalized peak area is statistically significant (p<0.05) for comparing a LGG and 

HGG, b IDHw and IDHm, c n-del and del. (adapted from [21]). 

Biochemiczna interpretacja uzyskanych danych jest jednak obarczona 

niepewnością, wynikającą z małej grupy badanej, dużej heterogenności wyników oraz 

braku  możliwości  odniesienia  do  danych  uzyskanych  metodami  referencyjnymi  (np.  



 

 

immunochemia do oceny aktywności enzymatycznej). Mimo tych ograniczeń, 

przedstawione badania stanowią podstawę do wnioskowania, że dalsza, ukierunkowana 

analiza ilościowa acylokarnityn, wykorzystująca proponowany protokół pobierania 

próbek SPME oraz metodę LC-HRMS, jest uzasadniona i może stanowić cenne 

uzupełnienie innych testów stosowanych do oceny metabolizmu kwasów tłuszczowych. 

3. PRZESTRZENNE PROFILOWANIE LUDZKIEJ TKANKI 

MÓZGOWEJ IN VIVO 

W praktyce klinicznej podstawowym narzędziem wykorzystywanym w 

diagnostyce guzów mózgu są techniki obrazowania, które jednak dostarczają 

ograniczonych informacji o składzie chemicznym. Wykonywanie analiz biochemicznych 

mózgu przyżyciowo, zwłaszcza u ludzi, jest niezwykle trudne z uwagi na ograniczony 

dostęp do tego narządu a także fakt, że nawet najmniejsze uszkodzenie może powodować 

zaburzenie złożonych funkcji istotnych dla prawidłowego funkcjonowania organizmu. 

Rozwój nowych technologii, szczególnie platform opartych o spektrometrię mas 

poszerzył możliwości diagnostyczne w neuroonkologii [9]. Jedną z takich technik jest 

mikroekstrakcja do fazy stałej. Opierając się na wcześniej przeprowadzonych badaniach 

ex vivo i in vivo na mózgach zwierząt, które wykazały bezpieczeństwo i wysoką 

użyteczność biopsji chemicznej postanowiono przetestować tę technologię w warunkach 

szpitalnych, u ludzi, w trakcie zabiegu neurochirurgicznego [13,14,22,23]. 

Doniesienia opublikowane przez Bogusiewicz i wsp. [13], według najlepszej 

wiedzy autorów, przedstawiają pierwszą aplikację SPME w badaniach przyżyciowych 

ludzkiego mózgu. W celu osiągnięcia kompromisu między potrzebami analitycznymi a 

użytecznością w trakcie zabiegu neurochirurgicznego zastosowane zostały modyfikacje 

sond mikroekstrakcyjnych. Newralgicznym aspektem był czas ekstrakcji związków, 

który musiał być wystarczająco długi, aby zapewnić odpowiednią czułość i jakość 

danych, a jednocześnie na tyle krótki, by był bezpieczny i komfortowy dla pacjenta. 

Długość fazy ekstrakcyjnej na sondzie również miała znaczenie; większa powierzchnia 

sorpcyjna (dłuższa faza sorpcyjna) prowadziła do lepszego odzysku metabolitów. W 

związku z tym, w celu zwiększenia powierzchni sorpcyjnej, połączono cztery włókna, z 

których dwa były umiejscowione na innej wysokości niż pozostałe. Taka budowa sondy 

ma umożliwić w przyszłości jednoczesną analizę tkanki zdrowej i chorobowo 

zmienionej. Ze względu jednak na duże zróżnicowanie tkanki guzowej, testy 

Bogusiewicz i wsp. [13] zostały przeprowadzone na tkance zdrowej. Podjęto się bowiem 

różnicowania istoty białej i szarej mózgu. W tym celu zastosowano cztery 3 mm włókna, 

które wprowadzono wzdłuż zaplanowanej trajektorii igły biopsyjnej aby nie wprowadzać 

dodatkowych uszkodzeń i pozostawiono je w tkance na 4 min.  

Niecelowana analiza metabolomiczna i lipidomiczna wykazała, że badane 

struktury mózgowia składały się głównie ze związków lipidowych (Rys. 5). 

Zaobserwowano także większe ilości lipidów w istocie białej. Ze względu jednak na małą 

grupę badaną analiza zmian biochemicznych i różnic między istotami nie została 

przeprowadzona. Interesującym jednak jest fakt, że biopsja chemiczna z powodzeniem 

została zastosowana do przestrzennej charakterystyki metabolomicznej ludzkiego mózgu 

in vivo przy użyciu szybkiej i mało inwazyjnej metody. Proponowana metoda nie zakłóca  
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rutynowych procedur medycznych, takich jak biopsja, i może być komplementarna 

wobec innych technik stosowanych w neurobiologii, jak mikrodializa czy metody 

elektrochemiczne [9]. W przypadku mikrodializy sonda z półprzepuszczalną membraną 

umieszczana jest w mózgu pacjenta, a roztwór o odpowiednim składzie jest 

wpompowywany przez jedną z kapilar. Związki przechodzą do płynu dializacyjnego na 

zasadzie różnicy stężeń, co może być ograniczone przez interakcje z lipidami, prowadząc 

do zablokowania procesu dializy. Przy SPME tego problemu nie obserwuje się, a 

dodatkowo nie ma potrzeby wprowadzania kaniuli, jak ma to miejsce w przypadku 

mikrodializy. SPME umożliwia ekstrakcję różnych rodzajów związków, od 

hydrofobowych lipidów po bardziej polarne metabolity, takie jak aminokwasy czy cukry. 

Mikrodializa z kolei umożliwia głównie analizę analitów polarnych [24]. 

Podsumowując zaprezentowane badania wskazują na użyteczność sond 

mikroekstrakcyjnych w badaniach śródoperacyjnych. Konieczne jednak byłoby skrócenie 

czasu analizy instrumentalnej – analiza chromatograficzna jednej próbki trwa zwykle 

około 20 min. Stąd też istotne wydaje się rozważenie zastosowania zminiaturyzowanych 

„mobilnych” spektrometrów mas, co umożliwiłoby szybszą i bardziej kompaktową 

analizę na miejscu [9]. Alternatywnie, detekcja fluorescencyjna lub spektroskopia 

Ramana mogłyby być skutecznymi metodami, pozwalającymi na uzyskanie dokładnych 

informacji o składzie chemicznym próbek [25]. Dodatkowo kombinacja mikroekstrakcji 

do fazy stałej bezpośrednio ze spektrometrem mas mogłaby znacząco skrócić czas 

analizy. Przykładowymi technikami mogłyby być MOI-MS lub CBS-MS [9]. 

 

 
Rysunek 5. Analiza szlaków biochemicznych wskazanych jako ważne w analizie metabolomicznej. Porównanie 

znormalizowanych poł powierzchni pod pikiem dla badanych klas lipidów (na podstawie [13]). 

Figure 5. Analysis of biochemical pathways identified as important in metabolomic analysis. Comparison of 

normalized peak areas for lipid classes studied (adapted from [13]). 

UWAGI KOŃCOWE 

Podsumowując, lipidomika może być przydatna w różnicowaniu guzów mózgu: 

niezłośliwych oponiaków od złośliwych glejaków, a także zmian pochodzenia glejowego  



 

 

o różnym stopniu złośliwości oraz statusie mutacji IDH1/2. Na podstawie 

prezentowanych badań nie wykazano jednak aby możliwe było różnicowanie zmian o 

różnym statusie kodelecji 1p/19q. Grupa potencjalnych biomarkerów jakimi są 

acylokarnityny charakteryzowała się wyższymi wartościami w guzach o gorszym 

rokowaniu klinicznym- wyższy stopień złośliwości, brak mutacji IDH1/2. Przydatnym 

narzędziem do pobrania analitów z tkanki okazały się sondy mikroestrakcyjne. 

Zastosowanie włókna z odpowiednio długim sorbentem umożliwia bowiem pobranie 

związków charakterystycznych dla całej zmiany nowotworowej, pomimo jej 

heterogennej struktury. Nadmienić także należy, że biopsja chemiczna umożliwia 

pobieranie próbek bezpośrednio w trakcie zabiegu neurochirurgicznego, w krótkim czasie 

(4 minuty), z dwóch struktur jednocześnie i bez dodatkowego uszkodzenia tkanki. 

Większość ekstrahowanych związków stanowiły lipidy, jednakże mała grupa badana 

pacjentów nie pozwoliła na dogłębną analizę statystyczną ze wskazaniem znaczących 

różnic w profilu lipidów w istocie białej i szarej. 
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