Streszczenie

Rozwdj technologiczny aparatury, technik przygotowania probki oraz metod obliczeniowych
stosowanych w proteomice opartej na spektrometrii mas pozwala na adaptacje wykorzystywanej
metodyki do badanego zagadnienia. Celem badan przedstawionych w niniejszej rozprawie byto
opracowanie proteomicznej metodyki iloSciowej odpowiedniej do oceny jakosci oocytdw na podstawie
zmian w proteomie ludzkiego ptynu pecherzykowego kobiet przechodzacych procedure zaptodnienia
pozaustrojowego. Znaczgca liczba przeprowadzonych do tej pory prac badawczych, wykonanych
z uzyciem réznorodnych strategii dotyczyta proteomu ludzkiego ptynu pecherzykowego, jednak
do procedur leczenia nieptodnosci nie wprowadzono zadnych sprecyzowanych markeréw biatkowych.
Wielowymiarowe dane uzyskane w wyniku przeprowadzenia szeroko zakrojonego badania klinicznego
za pomocg dostatecznie dogtebnej analizy ilosciowej i odpowiedniego doboru metod statystycznych
mogtyby wskaza¢ nowe markery jakosci oocytéw. Do tego zadania, w serii badan przedstawionych
w trzech opublikowanych pracach opracowano, zoptymalizowano i przetestowano dwa odrebne
zestawy metod proteomikiilosciowej bez znakowania. Pierwszy z nich, nazwany Triple Quad-TOF zostat
zaprojektowany tak, aby planowane analizy mogly zosta¢ przeprowadzone szybko i z uzyciem niskich
kosztéw/zasobow. Jednoczesnie pokrycie proteomu zostato poszerzone za pomocg metody SWATH-
MS pozwalajgcej na zastosowanie wielu strategii frakcjonowania w budowaniu biblioteki widm
bez utraty doktadnos$ci pomiaru iloSciowego. Drugi opracowany zestaw metod, nazwany Quad-
Orbitrap zapewniat dogtebng i czutg analize w kazdym pojedynczym pomiarze przy wiekszym nakfadzie
czasu i zasobdw. Stezenia bezwzgledne wszystkich analizowanych biatek obliczono przy uzyciu metody
Total Protein Approach. Przydatnos¢ obu zestawdéw metod zostata sprawdzona w przeprowadzonych
na matg skale badaniach na prébkach klinicznych, ktére to badania wskazaty potencjalne biomarkery
dojrzatosci oocytow oraz kompetencji w zakresie rozwoju do stadium blastocysty. Informacje uzyskane
w trakcie wszystkich przeprowadzonych eksperymentéw dajg nowy wglad w obraz proteomu
i peptydomu ptynu pecherzykowego. Dobra zgodnos¢ wynikéw uzyskanych w obu zestawach metod
pozwala dobraé¢ odpowiednig metodologie przysztego badania klinicznego wedtug konkretnego celu

planowanych badan i dostepnego zaplecza sprzetowego i materiatowego.



