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Streszczenie
Metabolomika jest nową dziedziną nauki zajmującą się badaniem oraz analizowaniem metabolitów powstających w żywych 
komórkach. Podstawowymi płynami biologicznymi używanymi w tej metodzie badawczej są: surowica, płyn mózgowo-rdzeniowy, 
ślina oraz mocz. Do najpopularniejszych metod oceny składu metabolitów należą spektroskopia magnetycznego rezonansu jądrowego 
(nuclear magnetic resonance, NMR) oraz spektrometria mas (mass spektrometry, MS) w połączeniu z chromatografią gazową (gas 
chromatography-mass spectrometry, GC-MS) lub cieczową (liquid chromatography-mass spektrometry, LC-MS). Metabolomika 
wykorzystywana jest w wielu dziedzinach medycyny. Zmienność procesów biochemicznych w komórkach nowotworowych 
w stosunku do komórek zdrowych jest punktem wyjścia dla tego rodzaju badań. Zmiany metaboliczne są obserwowane zarówno 
w nowotworach litych, takich jak rak sutka, jajnika czy prostaty, jak i w chorobach rozrostowych krwi. Celem obecnie prowadzonych 
badań jest przede wszystkim znalezienie biomarkerów służących do szybkiego rozpoznawania choroby, oceny jej zaawansowania 
oraz skuteczności leczenia. Metabolomika znajduje szerokie zastosowanie także w chorobach metabolicznych, głównie cukrzycy. 
Lista badanych metabolitów daje szansę na trafną prognozę, diagnozę, a także kompleksowe monitorowanie progresji tej choroby 
cywilizacyjnej. Rozwój metabolomiki może przyczynić się również do zindywidualizowania leczenia chorych, dostosowania leków 
w zależności od profilu metabolicznego, a tym samym może poprawić skuteczność terapii, zmniejszyć skutki uboczne i przyczynić 
się do poprawy jakości życia pacjentów.
Słowa kluczowe
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Abstract
Metabolomics is a new field of medicine focused on examining and analyzing metabolites produced in biological cells. Biological 
fluids primarily used in this method include: plasma, cerebrospinal fluid, saliva and urine. The most common methods of evaluating 
the composition involve nuclear magnetic resonance (NMR) and magnetic resonance (MR) with addition of gas chromatography 
(GC-MS) or liquid chromatography (LC-MS). Metabolomics is used in a wide variety of medicine disciplines. The variability of 
biochemical processes in tumor cells in comparison to normal cells is the starting point of such studies. The metabolomic changes are 
observed not only in solid tumors, like the mammary tumor, ovarian cancer, prostate cancer but also in tumors of the hematopoietic 
and lymphoid tissues. Nowadays, the aim of studies is to find biomarkers which would help to diagnose a disease quickly, assess its 
progression, and implement effective treatment. Metabolomics is also widely applied in metabolic diseases, mainly the diabetes. 
The list of examined metabolites gives promising chances for a successful prognosis, diagnosis and comprehensive monitoring of the 
progression of this civilization disease. The development of metabolomics will also contribute to the individualization of treatment, 
proper drugs adjustment, which will make a therapy more successful, cause less side effects and improve the quality of patient’s life.
Key words
metabolomics, tumor biomarkers NMR spectroscopy, metabolites type 1 diabetes
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Wstęp

Metabolomika jest nową dziedziną nauki zajmującą się 
badaniem oraz analizowaniem metabolitów powstających 
w żywych komórkach. Jej zadaniem jest oznaczenie całego 
zestawu produktów reakcji metabolicznych powstałych w wyni
ku przemian fizjologicznych lub patologicznych zachodzących 
w komórce, tkance lub w całym organizmie [1]. Do tej grupy 
związków zaliczamy m.in. aminokwasy, lipidy, peptydy, witami
ny, kwasy organiczne, węglowodany [2]. Mogą one być zarów-
no pochodzenia endogennego, jak i egzogennego, np. leki. 
Przyjmuje się, że endogenne związki chemiczne uwalniane do 
płynów ustrojowych są lepszymi wyznacznikami biologicznego 
fenotypu organizmu niż ekspresja genów [3]. Profil metabolo-
miczny uwzględnia bowiem nie tylko fenotyp determinowany 
genetycznie, ale także różnice w ekspresji cech fenotypu uwa-
runkowane czynnikami środowiskowymi, takimi jak dieta, wiek, 
sprawność fizyczna [4]. Jest to istotna przewaga metabolomiki 
nad genomiką, czyli analizowaniem materiału genetycznego. 
Badanie produktów przemian biologicznych może doprowa
dzić do poszerzenia wiedzy na temat procesów zachodzących 
w komórce, a ich ilościowe oznaczanie umożliwi zbadanie 
patomechanizmów powstawania chorób oraz szukanie poten-
cjalnych wczesnych markerów zachorowania [2, 3].

Początki badań nad metabolitami sięgają lat 70. XX wieku. 
Pauling i wsp. stworzyli koncepcję współczesnej metabolomi-
ki. Stwierdzili, że ilościowe i jakościowe oznaczanie produktów 
przemiany materii w płynach ustrojowych odzwierciedla bio
logiczny stan organizmu [5]. W ostatniej dekadzie poczyniono 
znaczące postępy w poznawaniu składu ludzkich metabolomi-
tów. Przyczynił się do tego rozwój zaawansowanych technologii 
badawczych i stworzenie pierwszych specyficznych baz danych 
zawierających składowe ludzkiego metabolomu, które ułatwiają 
analizę i interpretację uzyskanych wyników [6]. Pionierami tych 
badań są Oliver Fiehn i Jeremi Nicholson, którzy opublikowali 
wyniki swoich doświadczeń w latach 90. XX wieku.

Współczesne metody badawcze umożliwiają wykorzysty-
wanie różnych materiałów biologicznych do analizy metabo-
lomu pacjenta. Podstawowymi płynami biologicznymi używa-
nymi w metabolomice są: surowica, płyn mózgowo-rdzeniowy, 
ślina, mocz. Największy potencjał w wykrywaniu markerów 
chorób mają krew oraz mocz. Dostępność moczu (badanie 
nieinwazyjne) oraz możliwość wielokrotnego pobierania pró-
bek od tego samego pacjenta sprawiają, że mocz często 
wykorzystywany jest do badań. Mocz zawiera stosunkowo wy-
sokie stężenia produktów przemiany materii i badanie moczu 
jest podstawowym testem diagnostycznym w wykrywaniu za-
burzeń metabolicznych. Rutynowa diagnostyka laboratoryjna 
pozwala ocenić zawartość białek, ketonów, węglowodanów, 
leukocytów, erytrocytów, ale oceniany jest również kolor, osad 
i zapach moczu. Stwierdzenie nieprawidłowych wyników po-
zwala na zdiagnozowanie wielu chorób, np. cukrzycy.

Metabolomika zajmuje się natomiast wykrywaniem sub-
stancji niskocząsteczkowych, które występują w stosunkowo 
niskim stężeniu i standardowo nie są wykrywane w podsta-
wowych badaniach moczu. Metabolity w moczu są zazwyczaj 

substancjami hydrofilnymi. W porównaniu do innych płynów 
biologicznych, takich jak ślina czy płyn mózgowo-rdzeniowy, 
mocz charakteryzuje się znacząco większą liczbą i różnorod-
nością związków chemicznych, w tym metabolitów [7]. Filtracja 
i zagęszczanie moczu w nerkach sprawiają, że produkty prze-
miany materii występujące w moczu ostatecznym są zazwyczaj 
w wyższym stężeniu niż we krwi, co ułatwia ich wykrycie. Dzięki 
użyciu nowoczesnych metod badawczych metabolity mogą 
być wykrywane w moczu już w śladowych ilościach. Ułatwia 
to znalezienie w próbce specyficznych substancji, które mogą 
świadczyć o zmianach chorobowych w organizmie.

Porównanie wyników badań osób zdrowych i osób chorych 
może przyczynić się do wyznaczenia potencjalnych markerów 
biologicznych wielu chorób i umożliwić wczesne rozpoznanie, 
nawet w początkowym stadium zaawansowania. Obecnie 
znanych jest około 3000 związków chemicznych w moczu. Po-
wstają bazy zawierające listę związków zawartych w moczu, 
oznaczonych przy użyciu dostępnych technik. Jedną z nich 
jest The Urine Metabolome Database (UMDB). Zawiera ona 
listę metabolitów, informację o poziomie ich weryfikacji, miej-
scu występowania, stężeniu w moczu u osób zdrowych oraz 
powiązaniu ich z konkretną chorobą. Dla zobiektywizowania in-
terpretacji wyników często stężenie związku chemicznego wy-
krytego w moczu podawane jest w stosunku do stężenia kre-
atyniny. Stężenie metabolitów wykrywanych w moczu u osób 
zdrowych zależy od rodzaju substancji macierzystej podlega-
jącej metabolizmowi i jest zmienne w szerokich granicach: od 
+/- 50% dla części metabolitów do nawet 350%, np. dla nor-
metanefryny – metabolitu noradrenaliny [7]. Przy interpretacji 
wyników należy uwzględniać wiele czynników, takich jak wiek, 
uwarunkowania genetyczne, sprawność fizyczną, mikroflorę je-
litową, dietę. Innymi bazami danych zawierającymi informację 
na temat metabolitów są: The Kyoto Encyclopedia of Genes 
end Genomes (KEGG), The Small Molecule Pathway Databa-
se (SMPDB), Madison Metabolomics Consortium Database 
(MMCD) oraz The METLIN Metabolite Database [8].

Współczesne techniki analityczne charakteryzują się wy-
soką czułością, precyzją, dokładnością oraz odtwarzalnością 
[9]. Do najpopularniejszych metod należą spektroskopia ma-
gnetycznego rezonansu jądrowego (nuclear magneticm reso-
nance, NMR) oraz spektrometria mas (mass spectrometry, MS) 
[3]. Spektrometria mas opiera się na pomiarze stosunku masy 
do ładunku elektrycznego danego jonu, co pozwala na iden-
tyfikacje danej substancji [8]. Połączenie spektrometrii mas 
z metodami chromatografii pozwoliło stworzyć dwie techniki 
wykorzystywane do oznaczania związków chemicznych w pły-
nach ustrojowych. Są to chromatografia gazowa połączona ze 
spektrometrią mas (gas chromatography-mass spectrometry, 
GC-MS) oraz chromatografia cieczowa połączona ze spektro-
metrią mas (liquid chromatography-mass spectrometry, LC-
-MS).

Oznaczanie całego panelu metabolitów w próbce za po-
mocą GC-MS lub LC-MS może czasami stwarzać trudności 
interpretacyjne, np. może wiązać się ze spadkiem rozróżnial-
ności metabolitów i zafałszowaniem wyników [9]. Związki o po-
dobnej masie cząsteczkowej i polarności mogą być wymywa-
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ne w tym samym czasie, co skutkuje tym, że nie ma możliwości 
ich rozróżniania. Dodatkowo może wystąpić tak zwany matrix 
effect, czyli interferencja oznaczanych metabolitów ze składem 
matrycy. Powoduje to trudności w oznaczaniu związków, w po-
wtarzalności oraz odtwarzalności wyników [9].

Pomimo tych ograniczeń spektrometria mas charakteryzu-
je się dużą specyficznością i czułością przy selektywnym ba-
daniu metabolitów. Metoda ta znalazła zastosowanie przy wy-
krywaniu leków [9]. Spektroskopia magnetycznego rezonansu 
jądrowego (NMR) jest w chwili obecnej najlepszą techniką 
badania metabolitów moczu, jest również metodą preferowa-
ną przy identyfikacji związków chemicznych wydalanych przez 
nerki [3]. Za pomocą NMR można wykrywać i oznaczać wię-
cej metabolitów, jakkolwiek najbardziej efektywna jest metoda 
spektrometrii mas, która umożliwia wykrycie nawet kilku tysię-
cy metabolitów. Należy również pamiętać, że podczas badania 
NMR nie dochodzi do modyfikacji związków chemicznych, tak 
jak to może się zdarzyć podczas GC-MS i LC-MS [7]. Przyjmu-
je się, że każda z powyższych metod ma swoje ograniczenia 
i może stanowić źródło błędów, dlatego do badania metabo-
lomiki płynów ustrojowych najlepiej jest wykorzystywać obie 
metody jednocześnie [4].

Metabolomika może być wykorzystywana w różnych dzie-
dzinach medycyny, szczególnie w onkologii i w diagnostyce 
oraz badaniu patomechanizmu chorób metabolicznych.

Przykłady zastosowania metabolomiki 
w onkologii
Podane zostaną przykłady zastosowania metabolomiki 

w przypadku nowotworów często występujących u ludzi oraz 
omówione będą perspektywy stosowania, potencjał poznaw-
czy i użyteczność kliniczna tej metody badania.

Rak piersi jest najczęstszym nowotworem u kobiet. We-
dług danych WHO w 2008 r. na całym świecie odnotowano 
1 380 000 zachorowań. Co roku w Polsce wykrywa się około 
14 000 nowych zachorowań, a ponad 5000 chorych umiera. 
Najczęściej rozpoznawanym rakiem piersi jest rak przewodo-
wy naciekający (75%), drugi co do częstości jest rak zrazikowy 
naciekający (10–15%), pozostałe typy histologiczne raka wy-
stępują z częstością około 5% [10].

Zmiany wykryte w samobadaniu piersi często są już w za-
awansowanym stadium rozwoju, a wyczuwalne palpacyjnie 
są najczęściej wówczas, gdy średnica guza przekracza 1 cm. 
Guzy o większych rozmiarach zwykle wykazują gorsze rokowa-
nie. W Polsce kobiety w wieku 50–69 lat objęte są bezpłatnym 
badaniem mammograficznym w programie przesiewowym 
mającym na celu wczesne wykrywanie zmian w gruczołach 
piersiowych. Blisko 95% tych badań nie wykazuje niepokoją-
cych obrazów, jednak czułość mammografii w zależności od 
sprawności aparatu i doświadczenia lekarza opisującego wy-
nosi 54–77%. Innym nieinwazyjnym popularnym badaniem jest 
USG piersi [10].

Zastosowanie metabolomiki umożliwia dużo wcześniejsze 
rozpoznanie choroby, a także sprecyzowanie typu i stadium 

nowotworu. Rozpoznany w późnym stadium daje on znacznie 
niższe szansę na 5-letnie przeżycie. Natomiast rak piersi wykry-
ty we wczesnym stadium jest niemal w 100% wyleczalny[11].

Metabolomika moczu za pomocą spektroskopii magne-
tycznego rezonansu jądrowego (MNR spectroscopy) jest ba-
daniem nieinwazyjnym, nieszkodliwym dla zdrowia. Slupsky 
i wsp. przeprowadzili badanie metabolitów moczu kobiet cho-
rych na raka piersi i chorych na raka jajników przed operacjami 
oraz w grupie kontrolnej kobiet zdrowych. Spośród 67 ozna-
czonych w moczu metabolitów stężenia etanoloaminy, uracylu, 
hipuranu, leucyny, asparginy i acetonu znacząco różniły się 
między badanymi grupami [12].

Obniżenie stężenia metabolomitów cyklu kwasów trójkar-
boksylowych u chorych na nowotwór piersi związane jest ze 
zmianą sposobu zużycia glukozy, zgodnie z efektem Warbur-
ga [13]. Twórca tej teorii twierdzi, że zmiana metabolizmu jest 
niezbędnym czynnikiem przemiany prawidłowej komórki w no-
wotworową.

Jednocześnie dochodzi do zaburzeń liczby aminokwasów 
i enzymów cykli biochemicznych z nimi związanych, co objawia 
się mniejszą zawartością aminokwasów wykrytych w badaniu 
w porównaniu do zdrowych ludzi. Badanie moczu metodą 
spektroskopii NMR jest bardzo obiecujące, co potwierdzają 
wyniki badań, które cechowały się 98% i 100% czułością oraz 
99% i 93% swoistością odpowiednio dla raka jajnika i raka piesi 
[12].

Mocz nie jest jedyną substancją, w której można analizo-
wać metabolity u chorych na raka piersi. Ocenę taką może-
my również wykonać w tkankach/komórkach. Zastosowanie 
wysokorozdzielczego jądrowego rezonansu magnetycznego 
z wirowaniem pod „magicznym” kątem (high-resolution ma-
gic-angle spinning, HR-MAS-NMR) umożliwia zmierzenie stę-
żenia metabolitów w tkankach zarówno zdrowych, jak i zmie-
nionych chorobowo. Prawidłowe tkanki, w przeciwieństwie do 
nowotworowych, nie zawierają wielu drobnocząsteczkowych 
substancji, w tym niektórych aminokwasów, metabolitów po-
średnich cyklu przemian glukozy oraz substancji związanych 
z choliną. Zastosowanie tej metody umożliwia ocenę stopnia 
zaawansowania i typu nowotworu [11]. Metodą metabolomiki 
można ocenić także wrażliwość estrogenową komórek nowo-
tworowych; oceniane jest stężenie β-alaniny, 2-hydroksygluta-
ranu, glutaminianu, ksantyny oraz glutaminy. W przypadkach 
nowotworów estrogenoujemnych stężenie pierwszych czte-
rech rośnie, a glutaminy maleje, a największą zmianę wykazuje 
stężenie β-alaniny. Ta ocena ułatwia wybór personalizowanej 
terapii u chorych, a także wytycza drogi do powstania nowych 
leków przeciwnowotworowych. Na przykład stwierdzenie obec-
ności glutaminy utlenowanej i zredukowanej w komórkach 
estrogenoujemnych (ale nie w komórkach estrogenododat-
nich) doprowadziło do rozwoju badań i opracowania nowych 
leków z grupy inhibitorów glutaminazy [14].

U mężczyzn jednym z najczęstszych nowotworów jest 
rak prostaty. Badanie palpacyjne (per rectum) oraz ocena 
specyficznych markerów nowotworowych nie pozwalają jed-
noznacznie prognozować rozwoju raka prostaty oraz ocenić 
jego stadium. Najczęściej nowotwór prostaty wykrywany jest 

Numer 02.indd   57 2015-07-29   21:45:18



58

Pediatr Endocrinol Diabetes Metab 2014;20,2:55-62 Zimny D., Szatkowski M., Połubok J., Maciaszek J., Machaj M., Barg E.

© Copyright by PTEiDD 2014

w zaawansowanym stadium choroby, gdy obecne są już prze-
rzuty do innych narządów. Nie bez znaczenia jest opór męż-
czyzn przed badaniem per rectum i niska świadomość zagro-
żenia tym nowotworem.

Postęp w badaniach metabolomicznych doprowadził do 
odkrycia nowych, wczesnych biomarkerów raka prostaty. Nie-
inwazyjność badań metabolomiki może przekonać pacjentów 
do częstszych kontroli. Dobrze udokumentowanym przykła-
dem substancji markerowej raka prostaty jest sarkozyna. Jest 
to aminokwas, N-metylowa pochodna glicyny, powstająca 
w reakcji katalizowanej przez N-metyloglicyno-transferazę. 
Aminokwas ten jest wykrywany przy użyciu chromatografii ga-
zowej ze spektroskopią mas (GC-MS). Stężenie tego amino-
kwasu w moczu nieznacznie wzrasta w łagodnym przeroście 
tkanki gruczołu krokowego, w raku prostaty jest wyraźnie pod-
wyższone, a przy obecności przerzutów jest bardzo wysokie. 
Także stężenie enzymu N-metyloglicyno-transferazy zauważal-
nie wzrasta w chorobie nowotworowej [15]. Stężenie sarkozyny 
można oceniać również we krwi, wydzielinie gruczołu krokowe-
go, w nasieniu, a w przypadku przerzutów również w materia-
łach z biopsji, np. w tkankach kostnych.

Do analizy metabolomicznej w raku prostaty wykorzystu-
je się chromatografię gazową ze spektroskopią mas (GC-MS) 
oraz wysokorozdzielczy jądrowy rezonans magnetyczny z wi-
rowaniem pod magicznym kątem (HR-MAS NMR). Oprócz sar-
kozyny innymi wykrywanymi substancjami są: cytrynian, choli-
ną, spermina, aminokwasy i ich pochodne. Dzięki postępowi 
diagnostycznemu, jaki dokonał się na skutek zastosowania 
metabolomiki, można lepiej zrozumieć mechanizm rozwoju 
tego nowotworu i optymalizować metody leczenia [16,17].

Narastającym problemem w onkologii jest zwiększająca się 
zapadalność i późna rozpoznawalność raka jajnika u kobiet. 
Nabłonkowy rak jajnika (ovarian epithelial cancer, EOC) jest 
najczęstszym oraz najbardziej złośliwym nowotworem jajników 
i stanowi główną przyczynę zgonów wśród nowotworów gine-
kologicznych.

Dotychczas używane metody diagnostyki tego nowotworu 
polegają głównie na oznaczaniu stężenia osoczowego mar-
kera nowotworu CA 125 oraz na ultrasonografii transwaginal-
nej (transvaginal scan, TSV). Niestety metody te, nawet przy 
ich jednoczesnym stosowaniu, nie są dostatecznie czułe i nie 
pozwalają na wykrycie nowotworu w jego wczesnej fazie. Na-
dzieją na wcześniejszą diagnostykę raka jajników jest pozna-
nie nowych biomarkerów tego nowotworu, których wykrywanie 
umożliwia metabolomika [18–20]. 

W badaniu przy użyciu chromatografii cieczowej połączonej 
ze spektroskopią mas z analizatorem czasu przelotu z kwadru-
polem (ultra-performance liquid chromatography quadrupole 
time of flight mass spectrometry, UPLC-QTOF/MS) porównano 
próbki moczu pobrane od pacjentek z nabłonkowym rakiem 
jajnika (ovarian epithelial cancer, EOC), łagodnym rakiem jajni-
ka (bordeline ovarian tumor, BOT) oraz od zdrowej grupy kon-
trolnej. Wykryto metabolity pozwalające na odróżnienie EOC 
od BOT. Należą do nich cystationina i kwas n-acetyloneura-
minowy. Wykazano ponadto różnice w stężeniu n-acetylocy-
tydyny i kwasu bursztynowego u pacjentek z EOC będących 

przed operacją i po operacji, a także stwierdzono, że stężenia 
S-retikuliny, pseudourydyny oraz nikotynamidu monoklueoty-
dowego korelowały z etapami rozwoju nabłonkowego raka jaj-
nika [18–20]. W moczu pacjentek zarówno z BOT, jak i z EOC 
wykryto podwyższone stężenie metabolitów puryn i pirymidyn: 
N4-acetylocytydyny, pseudourydyny oraz 3-mocznikorybonu-
kleozydów. W grupie pacjentek z BOTiz EOC wykazano także 
niższe stężenia metabolitów L-histydyny oraz N-acetylogluta-
miny w porównaniu do grupy kontrolnej [21].

Denkert i wsp. opisali 51 metabolitów o różnych stężeniach 
w guzach o złośliwości granicznej i w rakach jajnika przy użyciu 
bezkontaminacyjnego systemu wstrzykiwania, gazowej chro-
matografii połączonej ze spektrometrią i analizatorem czasu 
przelotu (gas chromatography – time of flight mass spectrome-
try, GC-TOF MS) [19]. W badaniach tych różnice stężeń czte-
rech związków chemicznych: cysteiny, kreatyny, fenyloalaniny 
oraz β-alaniny miały wysoki poziom istotności statystycznej 
i te cztery związki mogą być uznane za potencjalne biomar-
kery stopnia inwazyjności raka jajnika. Badanie potwierdziło, 
że GC-TOF MS jest odpowiednią techniką do analizy świeżych 
tkanek z guzów jajników i może być pomocne zarówno przy 
monitorowaniu zmian biochemicznych, jak i w diagnostyce. 
Buckendahl i wsp. [20] oceniali stężenia kinazy aktywowanej 
5’AMP (AMPK), której aktywacja hamuje przemiany anabolicz-
ne w komórkach, a stymuluje procesy kataboliczne. Monitoro-
wanie stężenia tej fosfokinazy może być szczególnie istotne, 
gdyż komórki nowotworowe okazują istotne zmiany w szlakach 
metabolizmu energetycznego. Porównano poziom ekspresji 
AMPK w zmienionych tkankach u pacjentek z rakami jajników 
z poziomem ekspresji AMPK u pacjentów z guzami o złośliwo-
ści granicznej za pomocą gazowej chromatografii połączonej 
ze spektrometrią i analizą czasu przelotu. Wykazano znaczą-
cą statystycznie korelację między obniżoną ekspresją AMPK 
a stopniem zaawansowania rozwoju nowotworu, co może 
wskazywać na złe rokowanie u takich pacjentek [20].

Rak jelita grubego jest poważnym problemem w onkologii 
i stanowi jedną z głównych przyczyn zgonów w krajach roz
winiętych. Mimo poprawiających się możliwości leczenia pię
cioletnia przeżywalność rzadko przekracza 60%. W badaniach 
metabolomiki raka okrężnicy Jimenez i wsp. przy zastosowa-
niu wysokorozdzielczego jądrowego rezonansu magnetycz-
nego żwirowaniem pod „magicznym” kątem (HR-MAS NMR) 
wykazali w nowotworowo zmienionych fragmentach jelita 
grubego w porównaniu do zdrowych tkanek niższe stężenia 
lipidów, w tym triglicerydów, oraz podwyższone stężenia izo-
glutaminy, choliny, fosfocholiny, tauryny, tyrozyny i fenyloalani-
ny [22]. Wyższe stężenie choliny i jej pochodnych ma zwią-
zek z towarzyszącą nowotworom przyspieszoną regeneracją 
błon komórkowych, w których skład te związki wchodzą. Au-
torzy stwierdzili, że wyższe stężenie izomaślanu, acetooctanu 
i choliny w zdrowej tkance jelita grubego wiąże się z większą 
szansą na uzyskanie 5-letniej remisji choroby. W badaniach 
tych stwierdzono ponadto podwyższone stężenie izoglutaminy 
(związku będącego produktem rozpadu ścian komórkowych 
bakterii jelitowych) w nowotworowo zmienionych tkankach, 
a także wykazano, że u pacjentów z bardziej agresywnymi po-
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staciami klinicznymi tego nowotworu dodatkowo obecne były 
podwyższone stężenia waliny, fenyloalaniny i tyrozyny, świad-
czące o zwiększonej degradacji aminokwasów [22].

Manna i wsp. w badaniach z zastosowaniem spektrometrii 
mas porównywali metabolity moczu i tkanek dzikiego szczepu 
myszy typu C57BL/6J oraz ApcMin/+ oraz ludzi z nowotworami 
jelita grubego i zdrowych [23]. U myszy we wczesnym stadium 
proliferacji komórek nowotworowych znaleziono 13 biomar-
kerów związanych z metabolizmem poliamin, metabolizmem 
kwasów nukleinowych oraz procesami metylacji. W moczu po-
branym od pacjentów z nowotworami jelita grubego wykazano 
12 biomarkerów powiązanych z tymi samymi szlakami meta-
bolicznymi co u myszy. W moczu zarówno ludzi, jak i myszy ze 
zmianami nowotworowymi zaobserwowano znacznie wyższe 
stężenia proliny, treoniny, kwasu glutaminowego, argininy, N1-
-acetylospermidyny, ksantyny, uracylu, betainy, symetrycznej 
dimetyloargininy oraz niesymetrycznej dimetyloargininy w po-
równaniu do stężenia tych związków w moczu ludzi zdrowych. 
Wyniki te są bardzo zachęcające, gdyż ukazują możliwości za-
stosowania metabolomiki do wykrywania raka jelita grubego 
we wczesnym stadium.

Leichtle [24] wykazał z zastosowaniem elektrorozpylają-
cej tandemowej spektrometrii mas znaczące różnice stężeń 
11 aminokwasów w surowicy krwi między grupą chorych na 
nowotwory jelita grubego a grupą kontrolną. Szczególnie wy-
soką korelację stwierdzono między stężeniem glicyny a sta-
dium choroby. Glicyna jest ważnym metabolitem kwasu folio-
wego, którego wytwarzanie jest zaburzone przy nowotworach 
jelita grubego. Także stężenia tyroksyny wykazywały znaczące 
różnice między osobami z nowotworem a grupą kontrolną. Wy-
krywanie zmian stężenia glicyny i tyroksyny w surowicy może 
być przydatnym wczesnym biomarkerem raka okrężnicy [24]. 
Wykorzystując gazową chromatografię połączoną ze spek-
trometrią mas i analizatorem czasu przelotu (GC-TOF MS), 
Denkert i wsp. obserwowali u pacjentów z nowotworami jelita 
grubego obniżenie stężenia związków pośrednich cyklu kwa-
sów trikarboksylowych (TCA cycle), a podwyższone stężenia 
metabolitów cyklu mocznikowego, puryn, pirymidyn oraz ami-
nokwasów [25].

Metabolomika znalazła również zastosowanie w diagno
styce chorób hematologicznych i może pomagać w wyborze 
terapii celowanej. Wykorzystywany jest również diagnostyczny 
i prognostyczny potencjał tego badania w monitorowaniu prze
biegu klinicznego choroby. Dotąd najczęściej była stosowana 
w diagnostyce szpiczaka mnogiego i przewlekłej białaczki lim-
foblastycznej u ludzi dorosłych [26].

W populacji pediatrycznej najczęściej występującym 
nowotworem hematologicznym jest ostra białaczka limfobla-
styczna (acute lymphoblastic leukemia, ALL). Opisano wiele 
zaburzeń metabolicznych towarzyszących ALL. Tiziani i wsp., 
wykorzystując protonową spektroskopię jądrowego rezonansu 
magnetycznego (H(I)-NMR spectroscopy) oraz chromatogra-
fię gazową ze spektrometrią mas (LC-MS), scharakteryzowali 
zmiany składu metabolitów zarówno we krwi obwodowej, jak 
i w szpiku kostnym [26]. Zmiany te dotyczyły metabolizmu 
glukozy, lipidów oraz L-asparaginazy. W metabolizmie lipidów 

stwierdzono niższe stężenie kwasów tłuszczowych (mirystyno-
wego, palmitynowego, palmitoilooleinowego) w szpiku kost-
nym w porównaniu do krwi obwodowej, co sugeruje wyższe 
zużycie wymienionych wolnych kwasów tłuszczowych przez 
złośliwe limfoblasty. Badania nad metabolitami lipidów mogą 
mieć istotne znaczenie w poznaniu patomechanizmu ALL, 
a duże badania epidemiologiczne wykazują związek między 
użyciem statyn u pacjentów onkologicznych i zmniejszeniem 
śmiertelności z powodu nowotworów w tej grupie chorych [27]. 
Znamienny wpływ statyn na metabolizm lipidów obserwowany 
był także w hodowlach ludzkich komórek białaczkowych [28].

Do monitorowania leczenia pacjentów hematologicznych 
mogą być również zastosowane techniki metabolomiki, np. 
w ocenie skuteczności leczenia L-asparaginazą – lekiem stan-
dardowo stosowanym w protokołach leczenia białaczek u dzie-
ci [29]. Komórki białaczkowe nie mają zdolności produkcji 
asparaginy, dlatego do proliferacji niezbędna jest wolna frakcja 
asparaginy krążącej w organizmie. L-asparaginaza katalizuje 
rozkład asparaginy do kwasu asparaginowego i amoniaku, co 
indukuje śmierć komórek białaczkowych poprzez zahamowa
nie syntezy białek i kwasów nukleinowych. Badania z użyciem 
metabolomiki potwierdziły wcześniejsze doniesienia, że wolna 
frakcja asparaginy zostaje całkowicie wyczerpana od 8 dnia 
do końca fazy indukcji remisji [30]. Potwierdza to zasadność 
stosowania L-asparaginazy w protokołach leczenia ALL [26].

W badaniach metabolomiki przeprowadzonych w grupie 
183 pacjentów z nowo rozpoznaną ostrą białaczką szpiko-
wą (acute myeloid leukemia, AML) i w grupie kontrolnej 232 
ludzi zdrowych wykazano liczne zmiany stężenia metabolitów 
w surowicy, które mogą służyć jako dodatkowy ważny marker 
prognostyczny w stratyfikacji pacjentów do grup ryzyka cyto-
genetycznego. W ponad 60% nowo diagnozowanych przypad-
ków AML komórki białaczkowe okazują różnorodne aberracje 
chromosomowe; wyróżniono zmiany najczęściej związane ze 
złym rokowaniem oraz te ze stosunkowo dobrym rokowaniem, 
czyli tzw. cytogenetyczne grupy ryzyka przebiegu tej białaczki.

W badaniu HNMR stwierdzono istotne różnice w aktywno
ści szlaków glikolizy i glikoneogenezy w cyklu kwasów trikar-
boksylowych, biosyntezie w metabolizmie lipoprotein i kwasów 
tłuszczowych. Znaczne zmiany dotyczyły metabolizmu choliny 
(składnika błon komórkowych), której niskie stężenie u pacjen
tów z AML może być skutkiem nadmiernej proliferacji komórek. 
Należy podkreślić, że wykryte zmiany dobrze korelowały z gru-
pami cytogenetycznymi prognozowania ryzyka przebiegu AML 
[31]. Metabolomika może służyć do wyboru terapii celowanej 
nowymi środkami terapeutycznymi, optymalizacji i oceny od-
powiedzi na te leki, np. imatinibu – inhibitora kinazy tyrozy-no-
wej BCR-ABL, w leczeniu przewlekłej białaczki szpikowej [32].

Do zmian metabolicznych, które można wykryć w przypad
ku białaczki odpowiadającej na leczenie imatinibem, należy za-
hamowanie glikolizy, które prowadzi do zmniejszenia zużycia 
glukozy, oraz stymulowanie metabolizmu mitochondriów po-
wiązane z różnicowaniem komórek. W przypadku oporności na 
imatinib wykazano odmienne zmiany metaboliczne – spadek 
utleniania glukozy w mitochondriach, beztlenową syntezę rybo-
zy z glukozy oraz wysokie stężenie choliny. Zmiany te świadczą 
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również o progresji choroby. Metabolomika może być w tym 
przypadku metodą monitorowania zmian w metabolizmie ko-
mórkowym [33].

W szpiczaku mnogim metabolomika może być wykorzy
stana do wykrycia biomarkerów potwierdzających obecność 
nowotworu oraz do oceny progresji choroby. Takimi biomar-
kerami wydają się karnityna i acetylokarnityna – ich stężenie 
we krwi koreluje ze stopniem zaawansowania choroby nowo
tworowej [34]. Wzrost stężenia karnityny może prowadzić do 
wzrostu oksydacji lipidów w szczególnie aktywnych metabo-
licznie komórkach szpiczaka. Z tego powodu sugeruje się 
unikanie suplementacji karnityny (przetwory mleczne, mięso) 
podczas leczenia szpiczaka mnogiego.

Wykorzystanie technik metabolomiki 
w diagnostyce i leczeniu chorób 
metabolicznych
Choroby metaboliczne, takie jak miażdżyca, cukrzyca 2 

typu i choroba metaboliczna/zespół metaboliczny oraz ich 
powikłania, stanowią coraz większe wyzwanie dla medycyny 
współczesnej, stąd oczywiste wydaje się szukanie nowych 
metod oceny zmian metabolicznych. Metabolomika ma szcze-
gólny potencjał w chorobach metabolicznych, w identyfikacji 
wielorakich zaburzeń procesów biochemicznych, na które 
wpływają czynniki środowiskowe, zachowania zdrowotne oraz 
interwencje farmakologiczne [35, 36].

Metabolomika dostarczyła argumentów do nowego podej
ścia do patologii cukrzycy i umożliwiła wczesne wykrywanie 
zmian biochemicznych związanych z zagrożeniem cukrzycą 
typu 2. Znaczącymi markerami predykcyjnymi cukrzycy oka
zały się aminokwasy aromatyczne oraz aminokwasy z rozga
łęzionymi łańcuchami, tj. izoleucyna, leucyna, walina, tyrozyna 
i fenyloalanina [36].

Salomaa i wsp. wykazali, że oznaczanie we krwi stężenia 
adiponektyny, ApoB, CRP i ferrytyny poprawiło ocenę ryzyka 
wystąpienia cukrzycy [37]. Na podstawie uzyskanych wyników 
badań można wnioskować, że badane biomarkery mogą znacz
nie poprawić prognozowanie ryzyka cukrzycy typu 2. Wykazano 
istotny związek podwyższonego stężenia ferrytyny z rozwojem 
cukrzycy, co może być wynikiem powstawania insulinooporno-
ści, uszkadzania komórek przez wolne rodniki i kumulacji że-
laza z uszkodzonych komórek w hepatocytach [35]. Stężenie 
polipeptydu trzustkowego jest również dobrym markerem nisz
czenia komórek β trzustki w cukrzycy typu 2 [38].

Doustny test obciążenia glukozą (Oral Glucose Toleran-
ce Test, OGTT) pozwala uzyskać informacje o dynamicznych 
przemianach całego metabolizmu i jest wykorzystywany do wy-
krywania wczesnych zaburzeń gospodarki węglowodanowej. 
Wykorzystując metody metabolomiki, wykazano, że obciążenie 
glukozą powoduje spadek stężenia wolnych kwasów tłuszczo-
wych, acylokarnityny, glicerolu, kwasu β-hydroksybutyrowego, 
puryny, hipoksantyny i kilku aminokwasów, szczególnie z roz-
gałęzionymi łańcuchami, oraz trzech aminokwasów aroma-
tycznych [39].

Shaham i wsp. przedstawili wstępne dowody świadczące 
o korelacji zmniejszonej wrażliwości na insulinę z odpowie-
dzią na OGTT [40]. Odzwierciedla się to w stężeniu glicero-
lu, izomerycznych par rozgałęzionych aminokwasów, leucyny 
i izoleucyny. Wydaje się zatem, że próbki pobrane przed OGTT 
i po jego wykonaniu mogą pomóc we wczesnym wykryciu 
nieprawidłowości w specyficznych ścieżkach metabolicznych 
w progresji z insulinooporności do pełnego rozwinięcia cukrzy-
cy typu 2. W badaniu Framingham Offspring Study wykazano 
znaczącą zmianę w 91 ze 110 mierzonych metabolitów w od-
powiedzi na OGTT u badanych mężczyzn i kobiet, z których 
połowa wykazywała insulinooporność [39,41],

W badaniach polskich metabolomika jest także coraz sze-
rzej wykorzystywana w diagnostyce chorób metabolicznych. 
Jedne z pierwszych badań przeprowadzono u pacjentów w wie-
ku szkolnym z cukrzycą typu 1. Deja i wsp. podzielili grupę w za-
leżności od wartości hemoglobiny glikowanej (HbA1c poniżej 
i HbA1c powyżej 6,5%) [42]. Metodą (1) H NMR spektroskopii 
autorzy wykazali różnice w pojawiających się w moczu stęże
niach alaniny, pirogronianu i waliny. Według autorów metoda (1)
H NMR pozwala na wykonanie analiz służącym monitorowaniu 
progresji cukrzycy oraz skuteczności jej leczenia.

Celem badań metabolomicznych w cukrzycy jest stworze-
nie reprezentatywnego profilu wielu biomarkerów, gdyż wątpli-
we wydaje się poleganie na badaniu pojedynczych metaboli-
tów [35].

Podsumowanie

Większość obecnie dostępnych testów diagnostycznych 
opiera się na badaniu dobrze znanych pojedynczych marke-
rów chorób, nie zawsze jednak są one wystarczająco wrażliwe 
i specyficzne dla danej jednostki chorobowej. Z pomocą przy-
chodzi metabolomika, która umożliwia wykrycie specyficznych 
markerów występujących już we wczesnej fazie choroby, a tak-
że daje obraz zmian wielu parametrów metabolizmu – profilu 
metabolicznego danej choroby. Przyczynia się to do wczesne-
go diagnozowania, lepszego monitorowania i prognozowania 
wielu schorzeń, w tym również nowotworów [43]. Indywidualne, 
osobnicze zmiany w składzie metabolitów w płynach ustrojo-
wych są przydatne do ustalania celowanej terapii oraz do 
oceny skuteczności leczenia. Oznaczenie metabolicznego fe-
notypu komórek nowotworowych stwarza możliwość lepszego 
poznania działania radioterapii, ilościowej oceny ryzyka napro-
mieniowania oraz wykrywania efektów ubocznych, zanim staną 
się one klinicznie widoczne [44]. Fundamentalne znaczenie dla 
wyboru metody leczenia nowotworu i dla rokowania ma jak naj-
wcześniejsze wykrycie nowotworu. Wielkie nadzieje wiązane są 
z rozwojem technik metabolomiki i zwiększeniem dostępności 
tych badań. Z pewnością pozwoli to na wykrywanie zmian no-
wotworowych na wczesnym etapie choroby i przyczyni się do 
znaczącej poprawy skuteczności leczenia nowotworów.

Także w chorobach metabolicznych bardzo wczesne wy-
krywanie markerów zagrożenia cukrzycą typu 2, miażdżycą 
i nadciśnieniem tętniczym jest możliwe dzięki zastosowaniu 
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metod proteomiki i metabolomiki. Zidentyfikowanie pacjentów 
z wysokim ryzykiem rozwoju tych chorób pozwoli na zastoso-
wanie wczesnej i skutecznej profilaktyki, która znacznie opóźni 
rozwój objawów klinicznych lub będzie im zapobiegać.

Wykorzystanie technik metabolomiki w diagnostyce płynów 
ustrojowych i tkanek nie ogranicza się do chorób onkologicz-
nych i metabolicznych. Techniki te są obecnie wykorzystywa-
ne w kardiologii, nefrologii i neurologii. Praktycznie w każdej 

dziedzinie medycyny ta metoda diagnostyczna może pozwa-
lać uzyskać cenne informacje służące wspomaganiu diagnozy 
i monitorowaniu terapii. W niniejszej pracy podane zostały za-
stosowania metod metabolomiki w medycynie na przykładzie 
chorób onkologicznych i metabolicznych. Głównym celem au-
torów było ukazanie możliwości diagnostycznych, jakie stwa-
rza ta metoda, oraz rysujących się perspektyw zastosowania 
jej do indywidualizacji i personalizacji terapii.
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