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STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Dyscyplina naukowa: Nauki Farmaceutyczne
Tytul rozprawy doktorskiej:

Ocena efektywnosci wybranego modelu farmakoterapii glejakoéw na podstawie profilowania
metabolomicznego i lipidomicznego linii komorkowych tych nowotworéw wyprowadzonych
od pacjentdéw jako krok w strone personalizacji terapii.

Streszczenie rozprawy doktorskiej:

Celem rozprawy bylo zintegrowanie podejscia farmako-metabolomicznego do badania glejaka
o wysokim stopniu zto$liwosci (GBM) z naciskiem na dobre praktyki projektowania
eksperymentéw in vitro i ich translacje, rozwoj biokompatybilnego, wysokoprzepustowego
przygotowania prébek metoda mikroekstrakcji do fazy statej (SPME) oraz charakterystyke
odpowiedzi GBM na maltolan galu (GaM) w modelach 2D i 3D. W czedci przeglagdowej
zestawiono kluczowe czynniki ksztaltujgce profil metaboliczny komorek GBM (format
hodowli, hipoksija, sktad pozywki) oraz oméwiono techniki przygotowania probek i platformy
analityczne sprzyjajace rzetelnej ekstrapolacji in vitro—in vivo. W czesci metodyczne]
zaprojektowano i zweryfikowano zmodernizowany system biokompatybilnego, wielokrotnego
i w pelni inkubatorowego pobierania probek z plytek 96-dotkowych, zgodny z zasadami
zielonej chemii i skalowalny do badan farmakologicznych. W czesci badawczej oceniono
dziatanie GaM w liniach klasycznych (A-172, U-87 MG) oraz wyprowadzonych od pacjentow
(3005, 3019, 3034, 3048, 3073) hodowanych w 2D i 3D, taczac modelowanie krzywych
dawka—odpowiedz (IC10/IC50/IC90), oznaczenie receptora dla transferyny (ang. Transferrin
Receptor, TFRC), pomiar zuzycia tlenu (ang. Oxygen Consumption Rate, OCR) oraz
metabolomike z wykorzystaniem chromatografii cieczowej sprzgzonej ze spektrometrig mas

(LC-MS).



GaM obnizal zywotno$¢ we wszystkich modelach, przy czym w 3D obserwowano
prawostronne przesunigcie krzywych (wyzsze 1C) oraz silniejsze ttumienie OCR, co wskazuje
na wieksza tolerancje mikrootoczenia 3D i nasilony stres mitochondrialny. Zalezno$¢ migdzy
wyjsciowym poziomem TFRC a wrazliwoscig na GaM byta widoczna w 2D (istotna korelacja
z 1C50), lecz zanikata w 3D, co potwierdza zalezny od kontekstu charakter biomarkerow
zelazowych. Analizy wielowymiarowe wykazaly, ze dominujgce zrédlto wariancji roézni sie
miedzy liniami (efekt leczenia w 3005/3048, efekt formy hodowli w 3019/3034, efekt czasu w
A-172/U-87 MG/3073). Obserwowane zmiany profili metabolomicznych obejmowaty gtownie
tryptofan, metioning, uracyl i allantoine, co wskazuje na skoordynowane zaktocenia w szlakach
aminokwasowych, jednoweglowych/nukleotydowych iredoks réwnolegle z dysfunkcjg
mitochondrialng. Lacznie wyniki dowodza, ze wymiar hodowli jest kluczowg determinantg
odpowiedzi na GaM, a zestawienie OCR z metabolomika w modelach 3D i liniach
wyprowadzonych od pacjentow dostarcza bardziej predykcyjng ocene skutecznosci
1 mechanizmu dziatania. Ponadto, zaproponowana metoda SPME, ktéra charakteryzuje si¢
prostota w zastosowaniu 1 jest bardziej ekologiczna, umozliwia tatwg integracje z hodowlami
komorkowymi 1 tradycyjnymi testami, co ulatwia projektowanie badan taczacych farmakologie

z metabolomika.
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