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Rozprawa habilitacyjna: ,,Izotopowa spektrometria mas (IRMS) jako nowe narzedzie
w badaniach patomechanizméw choroby nowotworowej z uwzglednieniem mapy

izotopowej organizmow dzieci w regionie 16dzkim”

Obecny, spektakularny rozwdj spektrometrii mas sprawil, Zze zostala ona
okrzyknigta metodag przysztosci w naukach biomedycznych. Ta odwazna prognoza, poparta
czterema Nagrodami Nobla w historii spektrometrii, miataby zmieni¢ nasze dotychczasowe
spojrzenie na pojecie rutynowego badania nowotworéw. Szczegdlnym rodzajem tej techniki
jest izotopowa spektrometria mas (IRMS), ktora umozliwia niezwykle precyzyjne
ujawnianie odrgbnos$ci badanych materialow poprzez ocene ich sktadu izotopowego
tj. pomiar stosunku izotopowego ci¢zszego do lzejszego statego (nie promieniotwérczego)
izotopu badanego pierwiastka. Niezwykle kosztowny sprzet 1 wysoce specjalistyczny poziom
analiz sprawial, ze przez wiele lat IRMS byta postrzegana jako swoisty ,,rodzaj czarnej
magii”’, mato dostepny i1 zrozumiaty jedynie dla waskiego grona odbiorcoOw, a typowymi
obszarami jej wykorzystania pozostawaly archeologia oraz nauki o Ziemi.

W rozprawie habilitacyjnej: Katarzyna Taran ,Jlzotopowa spektrometria mas
(IRMS) jako nowe narzedzie w badaniach patomechanizméw choroby nowotworowej
z uwzglednieniem mapy izotopowej organizmow dzieci w regionie lodzkim”
(Uniwersytet Medyczny w Lodzi, 2015) przeprowadzono pierwsza analiz¢ skladu

izotopowego statych izotopdéw azotu 1 wegla w tkankach nowotworow.




Wykorzystanie IRMS do bezposredniej oceny skladu izotopowego w tkankach
nowotworowych powstajacych w organizmie zywym ,,in vivo” oraz interdyscyplinarna
koncepcja pracy oparta na poszukiwaniach potencjalnych zastosowan praktycznych
pomiaréw IRMS w onkologii, poprzez ujawnienie zwigzkéw z patomechanizmami choroby
nowotworowej 1 uznanymi czynnikami o znaczeniu rokowniczym sg nowatorskie w skali
Swiatowej i oferuja zupelnie nowa wizje ewaluacji nowotworow. Jest to rowniez
najwieksza znana analiza skladu izotopowego w procesach patologicznych.
Przedstawione badania byly przedmiotem zgloszenia patentowego nr P.412179
z dn. 29.04.2015 roku.

Dzigki zastosowaniu IRMS po raz pierwszy ukazano przebieg choroby
nowotworowej na poziomie atomowym i powigzano odrgbnosci metaboliczne tkanki
nowotworowej z przebiegiem frakcjonowania izotopowego. Ujawniono nieznane wczesniej
zjawisko wzbogacenia izotopowego azotu, odrozniajace tkanki nowotworowe
od zdrowych oraz zwiazek skladu izotopowego tkanki nowotworowej z uniwersalnymi
czynnikami o znaczeniu prognostycznym w onkologii. Udokumentowano przelomowa
zmiane skladu izotopowego azotu podczas rozprzestrzeniania si¢ nowotworu — ujawniajgc
tym samym pierwszy znany rodzaj pomiaru umozliwiajacego wykrycie momentu
uogolniania si¢ choroby nowotworowej, kluczowego dla zdrowia i Zycia pacjentow.

Wykazano, ze IRMS moze by¢ nowym narzedziem w badaniach patomechanizméw
choroby nowotworowej. Ujawniono nowy, izotopowy typ biomarkeréw oraz wysunieto
nowatorska koncepcje rozpoznawania, monitorowania, prognozowania oraz celowanych
spersonalizowanych terapii nowotworéow opartych na procesach frakcjonowania
izotopowego. Stworzona mapa izotopowa organizmow dzieci w regionie t6dzkim, stata si¢
pierwszym znanym zbiorem oznaczen izotopowych w wieku rozwojowym, ktory takze
moze zosta¢ wykorzystany jako wartosci referencyjne dla Europy Centralne;.

Przedstawiona rozprawa habilitacyjna odkrywa zupelnie nowa w skali Swiatowej
perspektywe badan nad biologia nowotworéw na poziomie atomowym, jednocze$nie
ukazujac region 16dzki jako jego naukowa kolebke. Rok po ogloszeniu wynikow, w 2016
roku, warto$¢ oznaczen izotopowych w przebiegu choroby nowotworowej zostala
potwierdzona w guzach Wilmsa (Taran et al,, Oncotarget), a niezaleznie przez innych
badaczy w raku sutka (Tea et al., Nature Scientific Reports). W 2018 roku na Uniwersytecie
Medycznym w Lodzi utworzono Pracownie frakcjonowania izotopowego w procesach
patologicznych — pierwsza jednostke naukowg prowadzaca badania stalych izotopow

w oSrodku medycznym i dla potrzeb klinicznych.



Isotope Ratio Mass Spectrometry (IRMS) advanced approach coupled with interdisciplinary
pan cancer analysis was developed for investigation of an atomic level of cancer biology
in growing “in vivo” tumors of developmental age. An isotopic profile of cancer disease at its
atomic level was revealed for the first time. The relation of nitrogen and carbon isotope ratio
in cancer tissue and the established prognostic parameters was found. Heavy nitrogen tissue
concentration appeared to be an isotopic hallmark of cancer and the first measurement
to predict cancer dissemination. The studies developed here have showed a previously
unknown atomic area of cancer biology and a new type of isotopic biomarkers as well as have
offered a new concept for cancer diagnosis, prognostication, monitoring and targeted
personalized treatment via stable isotope fractionation processes. In 2016 the value
of isotopic measurements in cancer was independently confirmed (Taran et al., Oncotarget;
Tea et al., Nature Scientific Reports). .In 2018, The Laboratory of Isotopic Fractionation
in Pathological Processes was established in Medical University of Lodz, Poland as the first

scientific medical unit to search for prospective clinical impact of stable isotope studies.
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