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ISradimo sritis

ISradimas yra susijes su véZiniy audiniy charakterizavimui skirtais badais, o
tiksliau su spektrinés tarplgstelinio skyséio analizés véziniy audiniy charakterizavimui
skirtu badu.

Technikos lygio apraSymas

Atliekant naviko paZeisto organo ar audinio rezekcijg chirurginés operacijos
metu, reikalinga informacija apie tikslig ribg tarp navikiniy ir sveiky audiniy. Deja,
vizualiai $i riba daznai sunkiai identifikuojama. Rutiniskai naudojamas intraoperacinés
audiniy diagnostikos bilidas - biopsijy arba histologinis uZsaldyty pjaviy badas, uzima
daug laiko, reikalauja specialaus meéginio paruosimo, priklauso nuo gydytojo patologo
subjektyvaus jvertinimo. Yra Zinoma, kad audiniy infraraudonosios sugerties spektry
skirtumai jgalina atskirti jvairiy organy vézini audinj nuo normalaus audinio, tagiau Sio
bldo patikimumo padidinimui turi bdti naudojami sudeétingi statistiniai spektriniy
duomeny apdorojimo bldai. Statistinés analizés bldy taikymas jveda galimybe
papildomoms paklaidoms, nes labai priklauso nuo matematinio aparato taikymo
pasirinkimo. Del Sios prieZasties, Sis bidas yra netinkamas operatyviam véziniy
audinio sri€iy aptikimui.

Mokslinése grupése atliekami tyrimai pagrinde remiasi audinio spektriniy
Zzymeny analize ( Mark A. Mackanos, Christopher H., .Fiber-optic probes enable
cancer detection with FTIR spectroscopy”, Trends in Biotechnology, Contag, Volume
28, Issue 6, p317-323, June 2010; A. B. Seddon, "Midinfrared photonics for early
cancer diagnosis", 2014 16th International Conference on Transparent Optical
Networks (ICTON)). Tadiau audiniy spektrinius tyrimus apsunkina keletas problemy.
Visy pirma, audiniuose labai daug vandens todél jy spektriniai tyrimai labai
apsunkinami. Vanduo intensyviai sugeria spinduliuote infraraudonojoje spektro
srityje, todél stipriai iSkraipomos kity medziagy, galin¢iy bati naviky indikatoriais,
spektriniy juosty intensyvumas. DaZnai Siai problemai spresti naudojamas krio
dZiovinimas (audinys (biopsija) yra uzZSaldomas skystame azote, -195° C
temperatiiroje, o tuomet atpjaunamas plonas jo sluoksnis, kuris dZiovinamas uzdejus
ant stiklines ploksteles). Tadiau tokia procedira reikalauja daug laiko specialios
jrangos, be to Saldymas gali bati papildomas netiksliy tyrimy faktorius. Kitas bidas
yra naudoti ne sugerties, o Ramano skaidos tyrimy metodikas, tagiau tam reikalinga
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intensyvi nuo 0,1 iki 2 W lazeriné spinduliuoté, todél tokiy tyrimy dél galimy terminiy ir
fotocheminiy audiniy pazeidimy negalima naudoti in vivo tyrimy metu. Artimiausias
analogas yra atskleistas JAV patentinéje paraiSkoje Nr. US 07/478,581. Aprasytas
méginio analizés ant $viesolaidinio zondo spektro analizés bldas. Apradyta labai
bendra spektrinés analizés infraraudonojoje spektringje srityje metodika, tinkanti bet
kokiy poky¢iy organiniy junginiy sistemoje charakterizavimui. Tafiau néra nurodoma
kuriose specifinése skysto meginio spektro srityse turéty bati atliekama analizé.

Siuo bidu atliekama spektry analizé, yra tinkama naudoti su prietaisais,
tokiais kaip Sviesolaidinio pluosto zondai, kurie yra apripinti spektrometrais, siekiant
padidina tiriamy meéginiy spektrus charakterizuojanéiy duomeny patikimumag ir
supaprastina bei pagreitina jy gavimag, siekiant nustatyti spektrines juostas (Zymenis)

bldingas navikinéms lgsteléms.
Trumpas iSradimo aprasymas

Tarplastelinio skyséio, tokio kaip pavyzdziui randamo ant inksto véZinio
audinio, infraraudonosios sugerties spektriniy juosty santykiniai intensyvumai yra
patikimi véZiniy audinio sri¢iy Zymenys. Tokiuose spektruose dominuoja spektrinés
juostos, priskiriamos vandens, amino ragséiy, cukraus, riebiyjy rtagséiy, fermenty,
hormony, drusky bei lasteliy metabolizmo produkty molekuléms. Dél labai skirtingo
lasteliy augimo greigio, normaliy ir vézZiniy Igsteliy tarplastelinio skys¢io cheminé
sudetis, o tuo padiu ir infraraudonosios sugerties spektrai, Zenkliai skiriasi.
Tarplagstelinio skysc&io spektrin] tyrimg galima atlikti be specialaus méginiy paruosimo
ir tiesiogiai operacinéje chirurginés intervencijos metu.

Trumpas bréZiniy aprasymas

Kiti iSradimo pozymiai ir privalumai yra apraSomi detaliame i$radimo
apraSyme su nuoroda j Zemiau pateiktus bréZinius:

1 Pav. yra pavaizduoti inksty audinio tarplastelinio skyséio infraraudonosios
sugerties spektrai.

2 Pav. yra pavaizduota principiné bandinio tyrimo sistemos schema.

Pries pateikiant detaly iSradimo apraSymg su nuoroda | iSradimo
igyvendinimo pavyzdZiy brézinius, atkreipiame démes), kad identiski elementai yra
pazyméti tokiais paciais skaitmenimis visuose bréZiniuose.
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Detalus iSradimo aprasdymas

Turéty bati suprantama, kad daugybé konkre€iy detaliy yra iSdéstytos,
siekiant pateikti pilng ir suprantamg iSradimo pavyzdinio jgyvendinimo aprasyma.
Tadiau srities specialistui bus ai$ku, kad iSradimo jgyvendinimo pavyzdZiy detalumas
neapriboja iSradimo jgyvendinimo, kuris gali bati jgyvendintas ir be tokiy konkreciy
nurodymy. Gerai Zinomi bidai, procediiros ir sudedamosios dalys nebuvo detaliai
aprasyti, kad iSradimo jgyvendinimo pavyzdZiai nebity klaidinantys. Be to, Sis
aprasymas neturi bati laikomas apribojanciu pateiktus jgyvendinimo pavyzdZius, o tik

kaip jy jgyvendinimas.

Tarplagstelinio skysc¢io, tokio kaip pavyzdziui randamo ant inksto veéZinio
audinio, infraraudonosios sugerties spektriniy juosty santykiniai intensyvumai yra
patikimi vézZiniy audinio sri€iy Zymenys. Tokiuose spektruose dominuoja spektrinés
juostos, priskiriamos vandens, amino rlig8¢iy, cukraus, riebiyjy rags¢iy, fermenty,
hormony, drusky bei lasteliniy produkty molekuléms. Dél labai skirtingo Igsteliy
augimo greicio, normaliy ir véziniy lasteliy tarplgstelinio skys€io cheminé sudétis, o
tuo padiu ir infraraudonosios sugerties spektrai, Zenkliai skiriasi. Tarplgstelinio
skysCio spektrinj tyrimg galima atlikti be specialaus meéginiy paruo$imo ir tiesiogiai
operacineje chirurginés intervencijos metu, naudojant |prastine jranga apripinta
infraraudonyjy spinduliy spektroskopijai atlikti tinkamg Sviesolaidinj zondg su visi§ko
vidaus atspindzio prizme.

Vézinems Igstelems bidingy spektriniy Zymeny identifikavimo bldas
naudojant tarplastelinj skyst] apima:

- viesolaidZio zondo (1) foninio spektro be tarplastelinio skysc¢io bandinio (2)
uzregistravima;

- ant Sviesolaidinio zondo (1), kuris su spinduliuote generuojancia optika (3)
yra sujungtas bent vienu

infraraudonyjy spinduliy spektroskopijai atlikti tinkamu jeinanéio signalo
viesolaidZiu (4') ir bent vienu iSeinanéio signalo $viesolaidZiu (4"), kurie yra,
pavyzdZiui, polikristaliniai sidabro halidai, ir sujungto su standartiniu infraraudonosios
sugerties spektrometru (5), galo esancios visi$ko jo vidaus atspindZio (ATR) prizmés,
tokios kaip silicio ATR prizmeés, audinio tarplastelinio skyséio bandinio (2) uznesima;

- bandinio (2) dZiovinimg sausu oru, pageidautinai 30-300 s;
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- tarplastelinio skysc¢io bandinio (2) sugerties spektro 4000 - 600 cm’’

spektrinéje srityje uZregistravima.

Spektro analizé yra atliekama konkredioje siauroje spektrinéje srityje nuo
1200 iki 1000 cm™. Spektrinés juostos Sioje srityje yra salygotos gliukozés ir jos
polimero glikogeno sugerties. Kadangi gliukozés suvartojimas navikinés Igstelese
labai i$auges lyginant su normaliomis, todeél ir Sios medziagos kiekiai tarplgsteliniame
skystyje, aprhpintiame Igsteles medziagomis yra stipriai iSauge (Jones, R.G.,
Thompson, C.S. "Tumor suppressors and cell metabolism: a recipe for cancer
growth," GENES & DEVELOPMENT 23, 537-548 (2009).; Gatenby, R.A., Gillies,
R.J., 'Why do cancers have high aerobic glycolysis?," Nature Reviews Cancer 4 (11),
891-899 (2004).; Zois C. E., Favaro E., Harrls, A. L., "Glycogen metabolism in
cancer," Biochemical Pharmacology 92,3-11 (2014)). Tarplastelinio skys¢io bandinys

gali bati jvertinamas:

a) vizualiai lyginant Zinomo sveiko ir tiriamojo audinio tarplastelinio skyséio

bandiniy spektrus; arba
b) panaudojant programine |ranga, ir atliekant:

b1) pirmin] spektry apdorojima, bazinés linijos korekcijg ir normavima. Tai yra
standartinés proceduros, kurias atlieka bet kurio komercinio spektrometro programiné
jranga;

b2) spektriniy juosty 1200 - 1000 cm™ integrinio intensyvumo skai&iavima;

b3) gautos vertées palyginamag su sveiky audiniy tarplastelinio skyscio
badinga spektriniy juosty 1200- 1000 cm™ integrinio intensyvumo verte.

Tyrimas

1 paveiksle yra pateikti uzregistruoti inksty audinio tarplgstelinio skyscio
infraraudonosios sugerties spektrai, kurie buvo gauti badu, apimanéiu auk$giau
iSvardintus Zingsnius. Tarp sveiko ir navikinio audinio tarplastelinio skyséio spektry
matomi labai aikds skirtumai 1000-1200 cm™ spektringje srityje. Matomos sugerties
juostos yra susijusios su gliukozeés ir glikogeno molekuliy sugertimi. Jy navikinio
audinio tarplgsteliniame skystyje gali bati iki 200 karty daugiau nei normalaus audinio
tarplasteliniame skystyje. Glikogeno kiekio sveikame ir navikiniame audinyje
vertinimai pagal Gatenby, R.A., Gillies, R.J., "Why do cancers have high aerobic
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glycolysis?," Nature Reviews Cancer 4 (11), 891-899 (2004). Stebint tokius didelius
skitumus nera reikalinga papildoma statistiné duomeny analizé. Naviko
buvimas/nebuvimas gali blti jvertintas tiesiog vizualiai Zidrint j spektrg. Tokiy
akivaizdZiy spektriniy skirtumy buvimas/nebuvimas taip pat gali bdti jvertinamas
programi$kai. Programisko jvertinimo biidas apima tokius Zingsnius: suskaiiuoja
integrinj spektriniy juosty intensyvuma (spektrinio kontlro apribotg plotg (optinis
tankis x bangos skaitius cm-')) srityje nuo 1000-1200 cm™ ir pasiekus integrinio
intensyvumo slenkstine verte virSijanéia badingg sveikam audiniui informuoja
programos naudotojg, jog aptikti navikiniai audiniai. Ribiné integrinio intensyvumo
verté nustatoma i$ sukauptos sveiky audiniy spektry bibliotekos.

Tokie dideli spektriniai skirtumai stebimi tik tarplgstelinio skys&io spektruose.
Tiriant paciy audiniy, o ne tarplgstelinio skyscio spektra, tokie rySkis spektriniai
tyrimai néra stebimi.

ISradimas leidzia greitai ir patikimai gauti navikiniy audiniy diagnostikai
reikalingus duomenis, analizei nereikalaujant specifiniy su prietaisu dirbanciu
operatoriaus ziniy. Duomenys analizei gali bGti gaunami ir in sifu operacijos metu, per
laiko trukmes nevirSijanéias 10 min. Analizés duomenims gauti nereikia jokio

bandinio paruosimo, ar sensibilizacijos.

Nors iSradimo apraSyme buvo iSvardinta daugybé charakteristiky ir
privalumy, kartu su iSradimo struktrinémis detalémis ir poZymiais, apraSymas yra
pateikiamas kaip pavyzdinis iSradimo iSpildymas. Gali bati atlikti pakeitimai detalese,
ypatingai medziagy formoje, dydyje ir iSdéstyme nenutolstant nuo iSradimo principy,
vadovaujantis placiausiai suprantamomis apibrézties punktuose naudojamy sgvoky
reikSmemis.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Vézinems lastelems badingy spektriniy Zymeny identifikavimo badas
apimantis meginio infraraudonosios sugerties spektry analize naudojant SviesolaidZio
zondg (1) besiskiriantis tuo, kad infraraudonosios sugerties spektry analizeé

apima zingsnius:

a) $viesolaidZio zondo (1) foninio spektro be tarplastelinio skyséio bandinio

(2) uzregistravima;

b) ant $viesolaidinio zondo (1), kuris su spinduliuote generuojanéia optika (3)
yra sujungtas bent vienu infraraudonyjy spinduliy spektroskopijai atlikti tinkamu
jeinancio signalo SviesolaidZiu (4') ir bent vienu iSeinancio signalo SviesolaidZiu (4"),
ir sujungto su standartiniu infraraudonosios sugerties spektrometru (5), galo esancios
visiSkoj o vidaus atspindzio (ATR) prizmés audinio tarplgstelinio skyséio bandinio (2)
uznesima;

¢) bandinio (2) dZiovinima sausu oru;

d) tarplastelinio skysgio bandinio sugerties spektro 4000 - 600 cm™
spektringje srityje uzregistravima;

e) spektro analizés atlikimg spektringje srityje nuo 1200 iki 1000 cm™ .

2. Badas pagal 1 punkta, kur infraraudonosios sugerties spektrinés juostos
yra vandens, amino rags¢iy, cukraus, riebiyjy ragséiy, fermenty, hormony, drusky bei
Iasteliniy produkty molekuliy spektrinés juostos.

3. Budas pagal 1 punkta, kur infraraudonosios sugerties spektrinés juostos
yra salygotos gliukozés ir jos polimero glikogeno sugerties.
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