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Streszczenie w jezyku polskim

Transplantacja watroby stanowi obecnie jedng z najskuteczniejszych metod leczenia
schytkowej niewydolnosci tego narzagdu. Ogromny postep w zakresie technik chirurgicznych,
immunosupresji oraz opieki nad pacjentem przektada sie na stale rosnaca liczbe biorcow
kwalifikowanych do zabiegu. Niestety, liczba dostepnych narzgddéw nie jest w stanie sprostaé
zwiekszajgcemu sie zapotrzebowaniu, co skutkuje wysoka S$miertelnoscia pacjentow
oczekujgcych na transplantacje. W odpowiedzi na istniejagcg dysproporcje, centra
transplantacyjne zwiekszajg pule dostepnych narzaddéw siegajac po narzady pochodzace
od dawcow o rozszerzonych kryteriach. Niestety, organy takie obarczone sg wiekszym
ryzykiem powiktann pooperacyjnych, a brak jednoznacznych i wiarygodnych metod utrudnia
ocene ich jakosci przed przeszczepieniem. W zwigzku z tym, najwiekszym wyzwaniem
wspodtczesnej transplantologii jest opracowywanie i udoskonalenia metod konserwacji
narzgdéw oraz nowych rozwigzan analitycznych prowadzacych do znalezienia parametrow
lub zwigzkow, ktére pozwolityby na skuteczniejszg ocene stanu przeszczepianych narzagdow.

Celem rozprawy byta ocena wptywu réznych metod prezerwacji watroby oraz stopnia
niedokrwienia organu na zmiany profilu metabolomicznego zdétci z wykorzystaniem
wieprzowego modelu zwierzecego, co pozwolitoby na wytypowanie potencjalnych
biomarkeréw zmian zachodzacych w konserwowanych narzadach w  okresie
okototransplantacyjnym. Do przygotowania prébek zdtci wykorzystano technike
mikroekstrakcji do fazy statej (SPME, ang. solid-phase microextraction), a analizy
metabolomiczne przeprowadzono za pomocg chromatografii cieczowej sprzezonej
ze spektrometrig mas (LC-MS, ang. liquid chromatography- mass spectrometry).

Uzyskane wyniki wykazaty, ze zardwno stosowana metoda konserwacji, jak i czas
niedokrwienia narzadu wptywajg na metabolom zétci. W przeciwienstwie do normotermiczne;j
perfuzji maszynowej, prébki zétci produkowanej przez watroby poddane uprzednio hipotermii
prostej  wykazywaty  wyisze  poziomy  poszczegdlnych kwasow  zdfciowych,
m.in. chenodeksycholowego, tauroursodeoksycholowego czy glikohyocholowego, a takze
licznych lipidéw nalezgcych do grupy lizofosfatydylocholin i lizofosfatydyloetanoloamin.
Wymienione metabolity byly juz opisywane w literaturze w kontekscie chordb watroby
i pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drdég zétciowych. Ponadto, normotermiczna perfuzja

maszynowa ograniczata negatywny wptyw niedokrwienia na funkcje narzadu, co potwierdza



korzysci z jej zastosowania w przypadku organéw pochodzgcych od dawcéw o rozszerzonych
kryteriach. Biorac pod uwage fakt, ze wptyw niedokrwienia objawia sie zmiang w poziomach,
m.in. kwaséw zotciowych bedacych gtéwnym sktadnikiem zoéfci, dalsze eksperymenty
obejmowaty opracowanie celowanych metod oznaczania metabolitéw z tej grupy. Analizy
przeprowadzone w petni zwalidowang metodg LC-MS wykazaty, ze niedokrwienie narzadu
spowodowato istotnie réznice w poziomach kwasu taurocholowego, glikocholowego oraz
glikochenodeoksycholowego w prébkach pobranych juz w czasie perfuzji. Ponadto, wyniki
te korelowaty z wynikami oznaczania izomeréw kwasoéw zétciowych otrzymanymi nowo
opracowang metodg wykorzystujgcg bezposrednie sprzezenie SPME ze spektrometrem
masowym za posrednictwem otwartego interfejsu mikroprzeptywowego (MOI, ang.
microfluidic open interface).

Podsumowujgc, w niniejszej rozprawie doktorskiej udato sie zaproponowaé protokoty
analizy probek o wysokiej przepustowosci oparte na SPME i z powodzeniem zastosowac je do
przygotowania probek zétci. Badanie zidentyfikowato metabolity warte rozwazenia jako
potencjalne markery zmian zachodzgcych w konserwowanych przeszczepach w przysztych
analizach przeprowadzonych na ludzkich graftach watroby. Zaproponowana metoda
SPME-MOI-MS pozwala na uzyskiwanie wynikdw w czasie niemal rzeczywistym, oferujac
obiecujace narzedzie do oceny funkcji narzadéw i wczesnej predykcji ewentualnych powikfan

po przeszczepie.
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