Streszczenie

Miesnie szkieletowe petnia nie tylko funkcje mechaniczne, ale takze uczestnicza w regulacji
wielu proceséw metabolicznych. W roznych schorzeniach migsni takich jak dystrofie czy miopatie
obserwuje sie zmiany zaréwno w skladzie molekularnym, jak i pierwiastkowym tkanki. W niniejszej
pracy podjeto probe opisu tych zmian jakie zachodza w tkankach mig$ni na materiale ludzkim - chorych
badanych w ramach diagnostyki schorzen nerwowomigéniowych. Wykorzystano do tego celu materiat
pobrany droga biopsji chirurgicznej, ktory pierwotnie stuzyt diagnostyce neuropatologicznej, a ktory
wtérnie wykorzystano do badan za pomoca kilku uzupetniajacych si¢ metod eksperymentalnych.
Wykorzystano technike emisji promieniowania rentgenowskiego wywotang czastkami natadowanymi
WPIXE (ang. Micro Particle Induced X-ray Emission) wspomagang obrazowaniem za pomoca
skaningowej transmisyjnej mikroskopii jonowej STIM (ang. Scanning Transmission lon Microscopy),
spektrometrie masowa jonow wtornych MeV SIMS (ang. Secondary lon Mass Spectrometry) oraz
metode spektrometrii masowej z desorpcja/jonizacja laserowa wspomagang matrycg i analiza czasu
przelotu jonéw MALDI-TOF (ang. Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-of-Flight Mass
Spectrometry). Dodatkowo dla metody MALDI zostala wykonana analiza widm fragmentacyjnych
uzyskanych za pomoca metody LIFT (ang. Laser-Induced Fragmentation Technology).

Technika pPIXE potaczona z mikroskopia STIM umozliwita ilosciowe okreslenie koncentracji
i dystrybucji wybranych pierwiastkow (m.in. Ca, K, Fe, Zn) w zachowanym kontekscie
morfologicznym tkanek ludzkich. Technika MeV SIMS dostarczyta informacji o sktadzie
molekularnym z wysoka rozdzielczoscia przestrzenna, szczegélnie w  zakresie lipidow,
drobnomolekularnych metabolitow oraz jonéw. Uzupelniajaca analiza z uzyciem MALDI-TOF
pozwolita na identyfikacje we widknach mig$niowych konkretnych czasteczek lipidowych, gtéwnie
z grupy fosfatydylocholin (ang. Phosphatidylcholines, PC), z jednoczesnym okresleniem ich adduktow
(M+H", M+Na‘, M+K") oraz potwierdzenie struktury na podstawie wykonanej fragmentacji MS/MS.

Wyniki analizy dowiodty, ze glownymi czasteczkami réznicujacymi wszystkie badane grupy,
byly czasteczki PC. Roznily si¢ one miedzy soba dlugoscia tafcuchéw acylowych, liczba wigzan
nienasyconych i rodzajem jonizacji. Takie zmiany moga wplywac na wiasciwosci bton biologicznych,
jak tzw. plynnos¢, zdolno$¢ do wiazania jonéw oraz na funkcjonowanie biatek btonowych.
W kontekscie miesni, szczegélnie istotne wydaja si¢ zaleznosci miedzy skladem PC, a transportem
jonéw wapnia, ktéry odpowiada za prawidlowy skurcz i rozkurcz komorek miesniowych.
Zidentyfikowane zmiany w skfadzie lipidowym sprzegaly si¢ takze z zaburzeniami w rozkladzie
pierwiastkow, zwlaszcza wapnia, co moze odzwierciedla¢ zaburzenia funkcji siateczki
sarkoplazmatycznej. Jest to szczegélnie istotne w przypadku schorzeri mig$niowych, gdzie czgsto
dochodzi do spadku aktywnosci ATP-azy i uposledzenia zdolnosci wigzania Ca*". Analiza molekularna
i pierwiastkowa umozliwita lepsze zrozumienie tych zmian, a takze wskazata na mozliwe markery

funkcjonalnego stanu migsni.



Otrzymane wyniki wskazuja, ze fosfatydylocholiny moga odgrywac role nie tylko strukturalna,
ale i regulacyjna wptywajac na metabolizm komérkowy, sygnalizacje i adaptacje tkanek miesniowych
w stanach chorobowych. Potaczenie danych uzyskanych przy uzyciu réznych technik analitycznych
umozliwito zarysowanie podejscia, ktore moze wspiera¢ dalsze prace nad lepszym zrozumieniem zmian
zachodzacych w tkance migsniowej w stanach patologicznych. Zidentyfikowane réznice molekularne
i pierwiastkowe moga stanowi¢ punkt wyjscia do poszukiwania potencjalnych biomarkeréw, jednak
wymagaja dalszej weryfikacji w wigkszych grupach badawczych i w kontekscie klinicznym. Uzyskane
wyniki stanowia rowniez, jak si¢ wydaje, obiecujacy punkt wyjscia do dalszych badan translacyjnych,
ktore pozwolityby na przetozenie zmian w sktadzie lipidow oraz rozktadzie pierwiastkow, na konkretne
narzedzia diagnostyczne lub terapeutyczne mozliwe do zastosowania w praktyce kliniczne;j.

Niniejsza praca wskazuje, ze wykorzystanie zaawansowanych metod mikroskopowych,
spektroskopowych, moze by¢ istotnym krokiem w analizie skomplikowanych patomechanizmow

stanow chorobowych, jakimi sga choroby nerwowomies$niowe.
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