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Wraz z rozwojem technik analitycznych znaczenie biomarkeréow w diagnostyce medycznej ciagle rosnie. Opra-

cowywanie nowych wskaznikéw biologicznych pozwala na wczesne diagnozowanie wielu choréb. Biomarkery

stosowane sg podczas rozpoznawania ré6znych nowotworow (np. rak ptuc, piersi, nerek, pecherza moczowego,

watrobowokomodrkowy i wiele innych), choréb neurologicznych (np. choroba Alzheimera, Parkinsona), cho-

réb uktadu krazenia, nieprawidtowosci immunologicznych, astmy. Narzedziem, ktore w znaczny sposéb moze

uprosci¢, usprawnic i przyspieszy¢ badania tych biologicznych wskaznikéw jest spektrometria mas, ktéra co-

raz czesciej jest wykorzystywana do badan nad biomarkerami.

Rola biomarkeréow w dia-
gnostyce medycznej

W ostatnich latach coraz cze-
$ciej uwaga naukowcow zaj-
mujacych sie takimi dziedzi-
nami jak: medycyna, farmacja,
biotechnologia, ale réwniez
i biologia czy biochemia zwra-
ca sie w kierunku biomarke-
row. Z ich wykorzystaniem
wigze sie wielkie nadzieje.
Ale czym sa one w istocie?
Do niedawna bardzo ciezko
byto znalez¢ krotka, zwiezly,
ale jednoczesnie tresciwg de-
finicje. Jednak dzi§ mozemy
juz okresli¢ je jako charakte-
rystyczny zestaw cech orga-
nizmu, ktére mozna obiek-
tywnie zmierzy¢ i oceni¢ jako
wskaznik normalnych proce-
séw biologicznych, proceséw
patogennych lub odpowiedzi
farmakologicznych na inter-
wencje terapeutycznag [1].
W tak zdefiniowane pojecie
wskaznika biologicznego
wpisuje sie zarébwno detekcja
réznego rodzaju substancji

chemicznych lub ich metabo-
litow w ptynach ustrojowych
i tkankach (wykrywanie: bia-
tek, peptydow, przeciwciat,
lipidéw, hormondw,
mow), jak i pomiar przerdz-
nych parametréw organizmu
(np. cisnienie krwi, tempera-
tura ciata, ilo$¢ biatych krwi-
nek i wiele innych).

Za wykorzystaniem biolo-
gicznych wskaznikéw pod-
czas diagnozy i w leczeniu
przemawia ich specyficznosc
wzgledem choroby. Gtow-
nym warunkiem, jaki musi
by¢ spetniony, aby dany
czynnik uzna¢ za biomarker
tego konkretnego schorze-
nia jest wykazanie, ze zmia-
na, ktéra obrazuje, wystepuje
tylko w przypadku diagno-
zowanej choroby. Z jednej
strony jest to ogromna za-
leta wskaznikéw, poniewaz
takie narzedzie stanowitoby
niezbity dowdd i dawatoby
diagnoscie pewnos¢, ktéra
skutkowataby odpowiednio

enzy-

dobranym, spersonalizo-
wanym leczeniem. Z drugiej
jednak strony bardzo czesto
ma miejsce sytuacja, w ktérej
biomarker moze by¢ powia-
zany z kilkoma réznymi scho-
rzeniami o podobnych obja-
wach. Dlatego wprowadzenie
specyficznych markeréw wy-
maga jeszcze ogromu pracy,
a obecnie znane wskazniki
nalezy traktowac z pewnym
dystansem. Nie oznacza to
jednak, ze dzisiaj nalezatby
odsuna¢ je od praktyczne-
go wykorzystania. Obecnie
biomarkery z powodzeniem
sq wykorzystywane przy dia-
gnozowaniu wielu chordb,
jako pomocna wskazéwka.
Korzysta sie z nich w przypad-
ku choréb uktadu krazenia,
przy wykrywaniu nieprawi-
dtowosci genetycznych lub
immunologicznych, a takze
przy niektérych rodzajach no-
wotworoéw [2].

Biomarkery oprocz wczesdniej
juz wspomnianej specyficz-
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nosci powinny odznaczac sie
wysoka czutoscig i precyzjg
pomiaru. Informacje, jakie
niosg dla analityka i wnioski
z nich ptynace stanowia duzo
doktadniejsze Zrédto wiedzy
o historii choroby pacjenta
czy jego sktonnosciach gene-
tycznych. Stad ich znaczaca
przewaga nad stosowanym
dotad wywiadem i kwestiona-
riuszami.

Zagadnienie oznaczania bio-
markeréw ciggle jednak na-
potyka pewne ograniczenia.
Wcigz problem stanowi kwe-
stia technologiczna. Takie
analizy naleza do bardzo kosz-
townych i niosg w sobie ryzy-
ko btedéw laboratoryjnych.
Ponadto, do oszacowania po-
prawnie dziatajacego biomar-
kera konieczne jest stworzenie
algorytméw uwzgledniaja-
cych ogromng ilo$¢ zmiennych
(pte¢, wiek, masa ciafa, rasa, na-
wyki zywieniowe, stosowanie
uzywek i bardzo wiele innych).
Prace nad ich zbudowaniem
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i dostosowaniem wciagz trwa-
ja. Innym czynnikiem, ktory

dziata ograniczajaco i spowal-
nia upowszechnianie wskaz-
nikéw biologicznych jest
trudnos¢ w ustaleniu dopusz-
czalnych norm oraz zwigzane
z tymi badaniami problemy
natury etycznej.

Pomimo tych wszystkich ogra-
niczen, ktére dzis stanowig
przeszkody, w biomarkerach
drzemie ogromny potencjat.
Ich zastosowania znacznie
wykraczajg poza ramy dia-
gnostyki. Teoretycznie, moga
by¢ wykorzystywane w catej
sekwencji choroby, poczaw-
szy od oceny ryzyka zachoro-
wania, przez profilaktyke i dia-
gnostyke, az po dostosowanie
leczenia i kontrole skutkéw
terapii [3].

Ogromne nadzieje poktada
sie w biomarkerach zwiasz-
cza w przypadkach chorob,
ktoérych przyczyny i doktadny
przebieg nie sg jeszcze do-
brze poznane i/lub, w ktérych
wczesne wykrycie schorzenia
(jeszcze przed wystapieniem
objawéw klinicznych) daje
duze szanse catkowitego wyle-
czenia, ewentualnie znaczne-
go ztagodzenia pojawiajacych
sie oznak. Obecnie prace nad
prowadzi sie
w réznych kierunkach. Wsréd
gtébwnych mozna wymienic
prace nad dalsza specyfikacja
i sprecyzowaniem biologicz-

biomarkerami

nych wskaznikéw nowotwo-
réw i nad poszukiwaniami
biomarkeréow choréb neuro-
logicznych. Nie oznacza to
jednak, ze badania nad wskaz-
nikami innych choréb zosta-
ty juz porzucone. W dalszym
ciagu poszukuje sie biomar-
keréw choréb juz dos¢ dobrze
poznanych, np. astmy.
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Biomarkery w diagnostyce
nowotworow

Znanych jest ponad 200 rodza-
jow nowotworéw. Dla wielu
Z nich opracowano biomarke-
ry, ktére dzisiaj wykorzystuje
sie juz w praktyce. Jednak jest
to na tyle zréznicowana gru-
pa choréb, ze wciaz istnieje
potrzeba prowadzenia badan
nad nowymi, specyficznymi
markerami. Zastosowanie
catego zestawu wskaznikow
w procesie diagnostycznym
powoduje, ze ryzyko btednej
diagnozy zdecydowanie sie
zmniejsza.

Nowotwoér ptuc wciaz jest jed-
N3 z najczestszych przyczyn
Smierci w krajach rozwinie-
tych. Dzieje sie tak, poniewaz
choroba jest zwykle diagno-
zowana juz w zaawansowa-
nym stadium rozwoju. Dlate-
go tak istotne jest znalezienie
czynnika, ktéry pozwoli jed-
noznacznie zdiagnozowac no-
wotwor na wczesnym etapie
umozliwiajgcym jeszcze petne
wyleczenie. Nie jest to proste
zadanie, poniewaz sam nowo-
twor ptuc wystepuje w kilku-
nastu odmianach.

W ostatnich latach uwaga
naukowcow i klinicystow
zwrocita sie w strone bio-
markeréw, ktére umozliwiajg
wczesne wykrycie poczatko-
wych objawéw pojawiajgcego
sie nowotworu. W przypadku
nowotworu ptuc przebadano
bardzo duza liczbe réznego
rodzaju czynnikéw Swiadcza-
cych o zmianach zaistniatych
w organizmie. Te ogromna
grupe wskaznikéw mozna
uporzadkowa¢ wedtug réz-
nych kryteriéw. Jednym z nich
jest podziat wzgledem anali-
zowanego przedmiotu. Moz-
na tutaj wyrézni¢ dwie grupy.
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Pierwszym zbiorem sg rézne-
go rodzaju substancje ozna-
czane podczas pomiarow. Ich
poziom w chorym organizmie
zmienia sie (niektdre z nich po-
jawiaja sie lub zdecydowanie
zwieksza sie ich ilos¢, innych
poziom sie obniza) w stosun-
ku do zdrowego ustroju. Jako
wskazniki zostaty przebada-
ne: biatka (CYFRA 21-1, biat-
ko C-reaktywne (CRP), biatko
uwalniajace gastryne), antyge-
ny (antygen rakowo-ptodowy
(CEA), antygen raka ptaskona-
btonkowego), enzymy (eno-
laze neuroswoista, izoenzym
Tumor M2-PK, dehydrogenaze
mleczanowa, wewnatrzko-
morkowa kinaze tyronyzowa)
oraz receptor czynnika wzro-
stu naskdrka (EGFR) [4]. Wyni-
ki, jakie uzyskano podczas ba-
dan tych czynnikéw nie byty
wystarczajagco jednoznaczne
i zadowalajace. Dlatego w dal-
szym ciggu prowadzone s3
badania, ktére maja za zadanie
dostarczenie nowych poten-
cjalnych wskaznikéw. Roz-
waza sie miedzy innymi bio-
markery biatkowe (np. biatko
hnRNPB1, surwiwina czy amy-
loid A w surowicy), antygeno-
we (antycykliny B1 surowicy
czy zwigzane z nowotworem
antygeny immunogenne)
czy enzymowe (komponen-
ty katalitycznej telomerazy
cztowieka (hTERT)) [4]. Dru-
gim zbiorem obejmujacym
wiele wskaznikéw jest grupa,
do ktérej zalicza sie wszelkie
mutacje i zmiany w materiale
genetycznym (pomiar pozio-
mu bezkomérkowego DNA
krazacego w osoczu i surowicy,
utrata materiatu genetyczne-
go z chromosomu 3p, mutacje:
K-ras, p53 i Klotho) oraz bada-
nie metylacji (promotoréw

wielu réznych gendw supreso-
rowych, ptynéw ustrojowych
i tkanek, czy DNA) [4, 5, 6, 7, 8].
Jest to o tyle istotna grupa, ze
powstawanie guza czy prze-
rzutéw na inne organy jest $ci-
$le zwigzane z modyfikacjami
materiatu genetycznego zdro-
wych komérek.

Inng klasyfikacja badanych
biomarkeréw nowotworu ptuc
jest zréznicowanie ich na pod-
stawie materiatu badawczego,
jakim dysponujg naukowcy
[9]. Tutaj mozna wyszczegdlni¢
trzy gtéwne kierunki badan.
Pierwszym z nich jest analiza
tkanek statych uzyskanych
gtébwnie w wyniku biopsji,
ktére nastepnie poddaje ba-
daniu
Jest to jednak dos$¢ inwazyjna
metoda badan [10, 11]. Druga,
bardzo liczna, grupe stanowia
markery uzyskiwane z ply-
néw ustrojowych. Badane s3

histopatologicznemu.

zarowno: krew obwodowa
(krew bez uprzedniego roz-
dzielania jej sktadnikéw, oso-
cze, surowica), plwocina, jak
imocz [9, 10, 11]. Trzecim kie-
runkiem uzyskiwania prébek
do oznaczania biomarkeréw
w przypadku nowotworu ptuc
jest badanie kondensatu wy-
dychanego powietrza [9, 11,
12]. Materiat badawczy pozy-
skiwany jest w tym przypadku
w sposdb zupetnie nieinwa-
zyjny. W metodzie tej, w prze-
ciwienstwie do poprzednich
nie oznacza sie wspomnia-
nych wyzej dwéch grup mar-
kerow, tylko analizuje sie
sktad (jakosciowy i ilosciowy)
kondensatu pod katem lot-
nych zwigzkéw organicznych
(Volatile Organic Compounds-
VOCGs) [12, 13, 14]. Jak sie oka-
zuje jest to bardzo obiecujacy
kierunek badan.



Biomarkery w diagnostyce
choréb neurologicznych

Druga grupag schorzen, dla
ktérych biomarkery wciaz sa
poszukiwane, stanowig cho-

roby o podtozu neurologicz-
nym. Obecnie, zagadnienie
starzenia spoteczenistw uprze-
mystowionych staje sie coraz
wiekszym problemem. Z tym
zjawiskiem wiagzg sie przypa-
dtosci dotykajace ludzi w po-
desztym wieku, w tym demen-
cja. Szacuje sie, ze cierpi na nig
juz ponad 35 milionéw oséb.
Ale trend wskazuje, ze ilos¢
zachorowan bedzie szybko
rosta. Prognozy méwig nawet
o 115 milionach zachorowan
w 2050 roku [15]. Demencja
jest syndromem zaniku funkg;ji
poznawczych moézgu wyste-
pujacym w kilku typach, jako:
choroba Alzheimera (okoto
86% przypadkdéw), otepienie
naczyniowe, otepienie z cia-
tami Lewy'ego czy otepienie
czotowo-skroniowe. Rzadko
zdarza sie, aby objawy jedno-
znacznie wskazywaty jedno,
konkretne schorzenie. Naj-
czesciej s to tagczone sympto-
my wspodlne dla tych choréb.
Dlatego tak istotne jest zna-
lezienie biomarkerow, kto-
re bezspornie wskaza jedna
przypadtos$¢, a tym samym
umozliwig precyzyjne zapla-
nowanie leczenia.

Choroba Alzheimera zaczyna
rozwija¢ sie w organizmie na
dtugo przed wystapieniem
objawéw klinicznych. Zmiany
w mézgu chorych moga poja-
wiac sie nawet na 20 lat przed
pojawieniem sie symptomow
choroby [16, 17, 18, 19]. Dlate-
go bardzo wazne jest, wykry-
cie pierwszych jej objawéw
jak najwczesdniej. Dotychczas
lekarze podczas stawiania

diagnozy opierali sie gtéwnie
na wywiadzie i obserwadji
zachowan chorego [20]. Jed-
nak, jest to diagnozowanie
objawow, ktére pojawiaja
sie stosunkowo pdézno w se-
kwencji choroby i trudno na
podstawie wynikow takich
obserwacji jednoznacznie
orzec o wystapieniu u pacjen-
ta (lub nie) choroby Alzeime-
ra. Zaktualizowania procedur
diagnostycznych przez wyko-
rzystanie w nich najnowszych
rozwigzan technologicznych
podjat sie National Institute of
Neurologic, Communicative
Disorders and Stroke/Alzhe-
imer’s Disease and Related Di-
sorders Association (NINCDS-
-ADRDA). W raporcie, jaki
powstat po zakonczeniu prac
do praktyki diagnostycznej
wiaczone zostaty biomarkery,
ktére umozliwiaja wykrycie
zmian w mézgu w przedkli-
nicznej fazie choroby [21, 22,
23, 24]. Ujeto w nim wykorzy-
stanie pieciu ré6znych biomar-
keréw, ktére podzielono na
dwie grupy [21]. Do pierwszej
przyporzadkowano wskaz-
niki biologiczne swiadczace
o powstawaniu i akumulacji
blaszek B-amyloidu (AB). Juz
poczatkowe badania dr. Aloisa
Alzheimera przeprowadzone
po $mierci pacjenta wykazaty
obecno$¢ ztogow amyloidéw
w mozgu [25]. Dlatego pod-
czas poszukiwania biomar-
kerow w pierwszej kolejnosci
zwrécono uwage na
B-amyloidu — zwtaszcza Ap42
i AB40 - w ptynie mdzgowo-
-rdzeniowym, osoczu i suro-
wicy. W wiekszosci badan wy-

ilosci

kazano, ze ilos¢ AB42 w plynie
moézgowo-rdzeniowym spa-
da w przypadku pacjentéw
z chorobg Alzheimera. Jest

to skutkiem odktadania sie
amyloidu w moézgu. Jednak
takie objawy pojawiaja sie
réwniez w przypadku innych
schorzen (w: otepieniu czo-
towo-skroniowym, chorobie
Creutzfeldta-Jakoba, syndro-
mie Gerstmanna-Strausslera-
-Scheinkera, demencji z cia-
tami Lewy’ego, stwardnieniu
zanikowym bocznym). Inaczej
jest w przypadku AB40, kto-
rego poziom pozostaje nie-
zmienny. Stad postugiwanie
sie stosunkiem ilosci Ap42/
AB40 jest najefektywniejsze
i pozwala na skuteczne posta-
wienie diagnozy [26]. Drugim
wskaznikiem przyporzadko-
wanym do tej grupy biomar-
keréw jest $ledzenie powsta-
wania ztogéw amyloidu przy
PET
(ang. Positron Emission Tomo-
grphy) [21]. Kolejne trzy bio-
markery zostaty umieszczone
w drugiej grupie biologicz-
nych wskaznikéw przyporzad-
kowanych chorobie Alzheime-
ra. Obrazujag one degradacje
lub uszkodzenia neuronoéw.

pomocy obrazowania

Produktem rozpadu neuro-
now sg biatka tau. Ich poziom
w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym jest wyraznie podniesio-
ny u pacjentéw cierpiacych na
ten rodzaj demencji. Jednak,
podobnie jak w przypadku
B-amyloidu, réwniez ten czyn-
nik moze Swiadczy¢ o wysta-
pieniu innych choréb. Dlatego
zZwrécono uwage na poziom
biatka tau w formie fosforylo-
wanej (p-tau), ktory okazat sie
znacznie bardziej specyficzny
[26, 27]. Drugim biomarke-
rem przyporzadkowanym do
tej grupy jest tomografia PET
z zastosowaniem fluorodeok-
syglukozy odpowiednich re-
jondéw mézgu pozwalajaca na
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wykrycie tworzacych sie splo-
tow nerofibrylarnych, ktére sg
efektem odktadania sie biatka
tau [16]. Ostatnim biomarke-
rem, ktéry zostat zatwierdzo-
ny w raporcie NINCDS-ADR-
DA, a zwigzanym z degradacja
neuronodw jest wykorzystanie
strukturalnego rezonansu ma-
gnetycznego (MRI) do bada-
nia tego zaniku [21, 27]. Poza
dwiema grupami wskaznikow
biologicznych ujetych w ra-
porcie wcigz poszukiwane sg
nowe, jak najbardziej specy-
ficzne biomarkery. Pod ka-
tem diagnostyki Alzheimera
przebadano markery stanéw
zapalnych (np. ACT), markery
biatkowe, funkcjonalne obra-
zowanie moézgu (fMRI) [28].
Niestety wszystkie one maja
wspélne wady - sa to inwazyj-
ne, czasochtonne i kosztowne
techniki diagnostyczne. Jed-
nak prawdopodobnie nastgpit
przetom w kwestii biomar-
keréw choroby Alzheimera.
W najnowszych badaniach
wyznaczono serie 10 fosfo-
lipidow z krwi obwodowej,
umozliwiajgcych wczesne wy-
krycie choroby (nawet 2-3 lata
przed wystapieniem jej ob-
jawéw klinicznych) [29]. Jest
to bardzo istotne, poniewaz
wczesne wykrycie pozwala na
znaczne spowolnienie rozwo-
ju choroby.

Biomarkery w diagnostyce
astmy

Przykfady choréb przytoczo-
ne wyzej faczy fakt, ze do tej
pory nie poznano doktadnie
patogenezy zadnej z nich.
Dlatego tez poszukiwanie od-
powiednich biomarkeréw sta-
nowi nie lada wyzwanie. Jak
wspomniano wczesniej obec-
nie nie tylko poszukuje sie
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wskaznikéw stabo poznanych
choréb, umozliwiajagcych ich
sprawnga diagnostyke, ale caty
czas rozwija sie wachlarz bio-
markeréw dla choréb o dos¢

dobrze zbadanym przebiegu.
Jednym z przyktadéw takich
schorzen jest astma.

Kierunkiem, w ktérym zmie-
rza wspodtczesna medycyna
jest dazenie do jak najbardziej
spersonalizowanego lecze-
nia. Precyzyjna diagnostyka,
wdrozenie optymalnego le-
czenia i poOzniejsza kontrola
skutkéw terapii stanowig isto-
te skutecznej walki z réznego
rodzaju chorobami. Osiggnie-
cie tego celu jest wyjatkowo
istotne w przypadku chorob,
wystepujacych w wielu réz-
nych odmianach. Jednym
z takich zaburzen jest astma,
ktérej patogeneza w zalez-
nosci od typu choroby moze
znacznie rézni¢ sie miedzy
soba. Wskazniki, uzywane
w trakcie diagnozy musza
by¢ wiarygodne i musza jed-
noznacznie wskazywa¢ na
droge, jaka nalezy obra¢ pod-
czas leczenia. Biomarkery wy-
korzystywane w diagnostyce
i leczeniu astmy mozna skla-
syfikowa¢ wzgledem inwa-
zyjnosci ich uzyskania. | tak
nalezy wyszczegélni¢ tu me-
tody catkowicie
potinwazyjne i w zupetnosci
nieinwazyjne. Do pierwszej
grupy zaliczana jest broncho-

inwazyjne,

skopia. W ramach tej tech-
niki przy pomocy ptukania
oskrzelowo-pecherzykowego
(ang. Bronchoalveolar Lavage
— BAL) uzyskiwane sa prébki
zawierajace komorkowy ma-
teriat biologiczny umozliwia-
jacy identyfikacje catej gamy
zwigzkéw majacych istotng
role w rozwoju astmy (np. caty
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szereg interleukin, GM-CSF,
TNF-a, ICAM-1) [30, 31]. Druga
technika stosowana w ramach
bronchoskopii jest biopsja
oskrzelowa niosgca ze soba
informacje o réznych skfadni-
kach anatomicznych drég od-
dechowych. Z nich nastepnie
uzyskiwano informacje o eks-
presji mRNA dla cytokin i cza-
steczek adhezyjnych [30, 31].
Inng droga uzyskiwania bio-
markeréw s3 metody pétin-
wazyjne. Tutaj opierano sie
na badaniu plwociny. W tym
materiale oznaczane sa takie
wskazniki jak ilos¢: eozynofili
i neutrofili, poziom interleuki-
ny-8 czy eikozanoidy [30, 32].
Inng potinwazyjng metoda
jest badanie krwi pod katem
wykrycia w niej biomarkerdéw.
Jako wskazniki astmy wyko-
rzystywane s oznaczenia we
krwi poziomu: eozynofili, cy-
tokin, periostyny [32]. Niein-
wazyjne metody uzyskiwania
prébek sa najpraktyczniejsze
i najwygodniejsze w stoso-
waniu. W przypadku astmy,
podobnie jak przy opisanym
wczesniej nowotworze pluc,
probki mozna uzyskiwac réw-
niez w postaci zbierania i ana-
lizowania skfadu wydychane-
go powietrza. W przypadku
tych biomarkeréw mozna
wyszczegdélni¢ dwie gtéwne
podgrupy: analize wydycha-
nego tlenku azotu (ll) (ang.
Exhaled nitric oxide — ENO)
oraz badanie kondensatu wy-
dychanego powietrza (EBC).
Poziom ENO u oséb chorych
na astme jest zdecydowanie
Wyzszy W poroéwnaniu z 0so-
bami zdrowymi. Badania EBC
z kolei dostarczaja catego sze-
regu réznych markeréw. Jako
wskazniki biologiczne astmy
w kondensacie oznaczane
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sg: pH, obecnos¢ i ilos¢ H,0,,
leukotrienéw, izoprostandw,
prostanoidoéw, cytokin czy
mi-RNA [31, 32]. Inng niein-
wazyjna droga pozyskiwania
biomarkeréw jest analiza mo-
czu. W tym materiale biolo-
gicznym oznaczane s3 naste-
pujace wskazniki: leukotrien
E4 (LTE4), biatko eozynofiéw
X (EPX), prostaglandyna D2
(PGD2) oraz bromotyrozyna
(BrTyr) [31, 32].

Spektrometria mas w bada-
niach nad biomarkerami

Jednym z narzedyzi, ktére z po-
wodzeniem jest wykorzysty-
wane do analiz biomarkerow,
ich detekcji czy oznaczania
jakosciowego i ilosciowego
jest spektroskopia. Sposréd
wielu technik wchodzacych
w te dziedzine analityki gtow-
ne znaczenie maja dwie: ma-
gnetyczny rezonans jadrowy
(NMR) oraz metody spektro-
metrii masowej. Druga z nich
najczesciej wykorzystywana
jest w potaczeniu z chroma-
tografig (zarowno gazowa
GC/MS, jak i cieczowa LC/MS).
Réwniez spektroskopie Rama-
na i UV znalazty swoje miejsce
w pracach nad biomarke-
rami, jednak ze wzgledu na
ich duzo nizszg czuto$¢ maja
zdecydowanie mniejsze zna-
czenie [33]. Technika "H NMR
daje szczegdtowe informacje
na temat struktury badanego
zwiazku, przy tym jest szyb-
ka i nie powoduje destrukgcji
prébki. Jednak w poréwna-
niu ze spektrometria mas
odznacza sie zdecydowanie
nizszg czutoscia [33]. Dlate-
go najbardziej rozwojowymi
i wartymi poswiecenia wiecej
uwagi sa metody spektro-
metrii mas. Pozwalaja one na

analize bardzo szerokiej gamy
zwigzkéw, wiaczajac w to
zarowno zwiazki mato- jak
i wielkoczasteczkowe, nawet
w tak bardzo zlozonych ma-
trycach jak osocze krwi, su-
rowica, mocz, tkanki czy ptyn
mdzgowo-rdzeniowy. Jak
wczesniej wspomniano wy-
korzystywane sg w sprzezeniu
z chromatografig. W przypad-
ku chromatografii cieczowej
najczesciej stosowanym ukfa-
dem jest system ultraspraw-
nej chromatografii cieczowe;j
(ang. Ultra-Performance Liquid
Chromatography UPLC). A jako
zrédto jondw w spektrome-
trze w zdecydowanej wiek-
szosci wykorzystywany jest
uktad ESI, oprécz niego, w po-
jedynczych przypadkach uzy-
wa sie APPI lub APCI. Zestaw
UPLC/MS pozwala na anali-
zowanie zaréwno zwigzkow
lotnych, jak i nielotnych w sze-
rokim zakresie mas, a takze
czasteczek o stosunkowo du-
zej polarnosci. Ponadto, nie
wymaga przed pomiarem de-
rywatyzacji [33]. Wykorzysta-
nie chromatografii gazowej,
co prawda ogranicza zakres
badanych zwiazkéw tylko do
czasteczek lotnych, stabilnych
termicznie i stosunkowo nie-
polarnych. Do tego, w niekté-
rych przypadkach potrzebna
jest uprzednia derywatyzacja.
Jednak pomiar taki charakte-
ryzuje sie duza czutoscia, po-
wtarzalnoscia i rozdzielczoscia
[33, 34]. System GC/MS mozna
ponadto rozbudowac o zauto-
matyzowang przystawke do
mikroekstrakcji do fazy statej
(ang. Solid-phase microextrac-
tion SPME),
wi wstepne oczyszczenie
i zatezenie prébki przed po-
miarem. Przyktadowo, ukfad

ktora umozli-



SPME-GC/MS zostat wyko-
rzystany do oznaczania VOCs
w krwi jako biomarkeréw no-
wotworu jelita grubego [35].
Godnym uwagi pomystem
jest zastosowanie symulta-
nicznego pomiaru wykorzy-
stujgcego oba ukfady UPLC/
MS i GC/MS do badan nad bio-
markerami [34]. Taki zestaw
pozwala na ominiecie wad
kazdej z tych metod, dajac
jednoczesnie kompleksowe
wyniki badan.

Uogolniajac zalety spektro-
metrii mas jako narzedzia ba-
dan nad biomarkerami, nalezy
zaznaczy¢ fakt, ze do przepro-
wadzenia kompletnej analizy
wystarcza bardzo mate ilosci
prébek, co jest istotne pod-
czas pobierania materiatu ba-
dawczego od pacjenta. Poza
tym techniki te cechuje duza
szybkos¢ pomiaru, powtarzal-
nos¢ wynikow, selektywnosc
oraz mozliwo$¢ oznaczenia
kilku klas zwigzkéw w jednym
pomiarze.

Wykorzystanie spektrometrii
mas wydaje sie by¢ obiecujaca
droga badan nad biomarkera-
mi. Do tej pory stosowano ja
do oznaczania biomarkeréw
wielu choréb nowotworowych
(nowotwor: ptuc, prostaty,
piersi, jelita grubego, zotadka,
jamy ustnej, pecherza moczo-
wego, nerek, skéry, watrobo-
wokomoérkowy), cukrzycy,
astmy, choréb ukfadu krazenia
[13, 33,34, 35, 36, 37].

Podsumowanie

Przytoczone wyzej przyktady
stanowig tylko nieznaczny
utamek mozliwosci wykorzy-
stania biomarkerow w dia-
gnostyce medycznej. We
wskaznikach biologicznych
drzemie ogromny potencjat,

ktéry odpowiednio wykorzy-
stany pozwoli usprawnic caty
proces leczenia. Zastosowanie
nowoczesnych technologii
z analizy chemicznej moze
w zdecydowany sposob wes-
prze¢ i udoskonali¢ analizy
medyczne, w tym réwniez ba-
dania biomarkeréw.
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