
Postępy Biochemii Prace w druku	 1

mgr Mikołaj Górka1,2✉,

mgr Magdalena Dębiec1,3, 

mgr Natalia Białoń2, 

Dominika Bieczek2, 

dr Krzysztof Suszyński2, 

dr hab. Dariusz Górka2

1Centrum Medycyny Doświadczalnej, Śląski 
Uniwersytet Medyczny w Katowicach 
2Zakład Medycyny Sportowej i Fizjologii 
Wysiłku Fizycznego, Śląski Uniwersytet Me-
dyczny w Katowicach 
3Katedra i Zakład Fizjologii, Wydział Nauk 
Medycznych, Śląski Uniwersytet Medyczny w 
Katowicach

https://doi.org/10.18388/pb.2021_492

✉autor korespondujący: mgorka434@gmail.
com

Słowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, meta-
bolom, choroby neurodegeneracyjne

Wykaz skrótów: 5-HIAA — kwas 5-hydroksy-
indolooctowy (ang. 5-hydroxyindoleacetic acid); 
5-HTP — 5-hydroksytryptofan (ang. 5-hydroxy-
tryptophan); AOPP — produkty zaawansowa-
nego utleniania białek (ang. advanced oxidation 
protein products); BAFF — czynnik aktywujący 
komórki B (ang. B cel activating factor); BBB — 
bariera krew — mózg (ang. blood brain barrier); 
CIS — klinicznie izolowany zespół (ang. cli-
nically isolated syndrome); CNS — ośrodkowy 
układ nerwowy (ang. central nervous system); 
COX5B — podjednostka 5B oksydazy cyto-
chromu c (ang. cytochrome C oxidase subunit 
5B); CSF – płyn mózgowo-rdzeniowy (ang. ce-
rebrospinal fluid); EDSS — Rozszerzona Skala 
Niesprawności (ang. Expanded Disability Status 
Scale); Glc-6-P — glukozo-6-fosforan (ang. glu-
cose-6-phosphate); GLUT — transportery gluko-
zy (ang. glucose transporters); GTA – hydrok-
sylowane nienasycone bardzo długie kwasy 
tłuszczowe (ang. Gastrointestinal Tract Acids); 
IL2RA — receptor interleukiny 2A (ang. inter-
leukin 2 receptor); IL7R — receptor interleukiny 
7 (ang. interleukin-7 receptor); KYNA — kwas 
kynureinowy (ang. kynureninic acid); Ldh — 
dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate de-
gydrogenase); MCTs — transpsortery monokar-
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MS — stwardnienie rozsiane (ang. multiple 
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Ocena profilu metabolomicznego u pacjentów ze stwardnieniem 
rozsianym jako wskaźnik rozwoju choroby z uwzględnieniem postaci 
rzutowo-remisyjnej, pierwotnie postępującej i wtórnie postępującej

STRESZCZENIE

Metabolomika to dziedzina nauki, której zagadnienia obejmują analizę jakościową i 
ilościową metabolitów definiowanych jako całościowy zestaw niskocząsteczkowych 

związków chemicznych nieprzekraczających masy 1 500 Da. Zalicza się ją, obok genomi-
ki, transkryptomiki i proteomiki, do dziedzin nauki wykorzystujących najnowocześniejsze 
narzędzia diagnostyczne, które pozwalają na holistyczne podejście do pacjenta. Obecność 
metabolitów w analizowanym materiale biologicznym, w przeciwieństwie do informacji za-
wartych bezpośrednio w materiale genetycznym, odzwierciedla aktualny stan fizjologiczny 
komórki i stanowi integralną zależność między genotypem a fenotypem, co w przyszłości 
może bezpośrednio przyczynić się do poszerzenia wiedzy na temat podłoża molekularnego 
w konkretnych jednostkach chorobowych. Dodatkowym aspektem, który przemawia na ko-
rzyść analizy metabolicznej, jest zdecydowanie mniejsza ich ilość w porównaniu chociażby 
do genów, transkryptów i białek. Pomimo rozwoju wielu technologii omicznych, brakuje 
wciąż badań integrujących i łączących metabolity w komórce organizmu, których wprowa-
dzenie pozwoliłoby na lepszy wgląd w ludzkie patologie i być może, w przyszłości, przyj-
rzenie się pełnemu obrazowi szlaków komórkowych. To z kolei mogłoby oznaczać rewolu-
cję w przedklinicznych i klinicznych badaniach nad diagnozowaniem chorób, prognozowa-
niem, odpowiedzią na leki oraz opracowywaniem nowych leków. Podejście metabolomiczne 
może pozwolić na personalizację leczenia pacjentów ze stwardnieniem rozsianym. Liczne 
badania wskazują na ilościową zmianę metabolitów w zależności od konkretnego stadium 
stwardnienia rozsianego. Jednak złożoność samej choroby utrudnia identyfikację leżących 
u jej podstaw mechanizmów patogenetycznych. Dlatego znalezienie biomarkerów rozwoju 
choroby może w przyszłości przyczynić się do zindywidualizowanego planu leczenia, co 
pomoże zminimalizować niepożądane działania farmakoterapii.

WPROWADZENIE

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, SM) to jedna z najczęstszych 
chorób ośrodkowego układu nerwowego (ang. central nervous system, CNS) o 
podłożu zapalnym i neurodegeneracyjnym [1,2]. Jak pokazują dane, najczęściej 
zapadają na nie młode kobiety: najwyższa zapadalność w 2021 roku obserwo-
wana była w grupie wiekowej 18–29 lat – 1,41 zachorowań na 10 tysięcy osób, 
dwukrotnie częściej u kobiet [3]. Pod koniec 2021 roku odnotowano w Polsce 
54 887 przypadków SM – 14,4 na 10 tysięcy mieszkańców [4], co sprawia, że 
jest to najpowszechniejsza nieurazowa przyczyna niepełnosprawności wśród 
osób młodych [1]. Wystąpienie stwardnienia rozsianego jest wynikiem złożonej 
interakcji między czynnikami genetycznymi a środowiskowymi. Osoby mające 
predyspozycje genetyczne do choroby mogą być bardziej narażone na jej wy-
stąpienie wskutek działania czynników środowiskowych. Badania wykazały, że 
im dalej od równika, tym większa częstość występowania SM, co może mieć 
związek ze zwiększonym narażeniem na niedobór witaminy D i mniejszą eks-
pozycją na promieniowanie słoneczne. Jednakże migranci z krajów o mniejszym 
narażeniu na występowania stwardnienia rozsianego nie mają zwiększonego 
ryzyka zachorowania, co sugeruje istotny wpływ możliwego narażenia w dzie-
ciństwie [1,5]. Udowodniono także korelację pomiędzy objawowym przecho-
rowaniem infekcji wirusem Epsteina-Barr w dzieciństwie lub wieku dorosłym, 
a częstością występowania SM. Czynnikiem ryzyka jest również palenie tyto-
niu, otyłość oraz dieta uboga w witaminy A, D i nienasycone kwasy tłuszczo-
we omega 3, a jednocześnie bogata w sól [1,2,5]. Stwardnienie rozsiane nie jest 
chorobą dziedziczną, ale zauważono jego częstsze występowanie wśród osób 
spokrewnionych z chorymi. Geny związane z występowaniem SM to przede 

palenia nerwu wzrokowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorders); PPARγ — receptory 
aktywowane przez proliferatory peroksysomów (ang. peroxisome proliferator-activated recep-
tors); PPMS — pierwotnie postępującą postać stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive 
multiple sclerosis); ROS – reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species); RRMS — postać 
rzutowo-remisyjną stwardnienia rozsianego (ang. relapsing- remitting multiple sclerosis); SPMS 
— wtórnie postępująca postać stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple scle-
rosis); TCA — cykl kwasów trikarboksylowych (ang. tricarboxylic acid cycle); TNFR1 — receptor 
czynnika martwicy nowotworów 1 (ang. tumor necrosis receptor 1)
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wszystkim HLA-DRB1*15/DQ2 [1,2,5]. Ponadto zidenty-
fikowano 150 polimorfizmów pojedynczych nukleotydów 
związanych z podatnością na wystąpienie stwardnienia 
rozsianego, m.in. w genach kodujących receptor interleu-
kiny 7 (ang. interleukin-7 receptor, IL7R), receptor interleu-
kiny 2A (ang. interleukin 2 receptor, IL2RA), receptor czyn-
nika martwicy nowotworów 1 (ang. tumor necrosis receptor 
1, TNFR1), czynnik aktywujący komórki B (ang. B cel acti-
vating factor, BAFF) i cytochrom P4502R1 [1,5]. Patogeneza 
stwardnienia rozsianego polega na rozwoju odpowiedzi 
zapalnej przeciwko własnym tkankom CNS (co prowadzi 
do demielinizacji) oraz na postępującej neurodegeneracji i 
atrofii mózgu [1,2,6]. Obecnie uważa się, że utrata aksonów 
i neuronów zaczyna się już w najwcześniejszym etapie cho-
roby, skutkując utratą zdolności poznawczych i niepełno-
sprawnością [6]. W przebiegu choroby dochodzi do inwazji 
tkanki mózgowej przez limfocyty T i B, a także monocyty i 
makrofagi. Pojawia się także aktywacja mikrogleju, mogą-
ca być przyczyną powstawania zmian demielinizacyjnych. 
Cechami charakterystycznymi dla patologii występującej 
w SM są: utrata aksonów lub neuronów, demielinizacja 
oraz glejoza. U podłoża uszkodzenia aksonów i powstawa-
nia plak demielinizacyjnych może leżeć narażenie na stres 
oksydacyjny, uszkodzenie mitochondriów w komórkach 
nerwowych, niedobór energii w obrębie neuronu, a także 
obrzęk i dezorganizacja cytoszkieletu [2,7]. Większość przy-
padków stwardnienia rozsianego (80%) rozpoczyna się od 
wystąpienia klinicznie izolowanego zespołu (ang. clinically 
isolated syndrome, CIS), czyli ostrego ataku klinicznego doty-
czącego jednego lub kilku rejonów CNS. U części chorych 
CIS przechodzi w postać rzutowo-remisyjną stwardnienia 
rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS). 
Po około 10-15 latach u ok. 80% pacjentów RRMS zmienia 
się w postać wtórnie postępującą stwardnienia rozsianego 
(ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS), w któ-
rej objawy choroby już nie poddają się remisji. Jednocześnie 
10–15% pacjentów prezentuje postać pierwotnie postępują-
cą SM (ang. primary progressive MS, PPMS) z późniejszym 
wiekiem zachorowania (ok. 40 roku życia) i taką samą 
częstością występowania u obu płci [2], charakteryzującą 
się akumulacją niepełnosprawności bez okresów remisji. 
Istnieje także radiologicznie izolowany zespół CIS, gdzie 
u pacjenta nie są obecne objawy kliniczne, a badanie rezo-
nansem magnetycznym ujawnia zmiany charakterystyczne 
dla stwardnienia rozsianego [7]. Objawy kliniczne stward-
nienia rozsianego mogą przejawiać się w zaburzeniach czu-
ciowych, ruchowych (także w funkcji pęcherza moczowego 
lub jelit), wzrokowych (np. diplopia) i w funkcji pnia mó-
zgu. CIS może ujawniać się jako zapalenie nerwu wzroko-
wego, niepełne poprzeczne zapalenie rdzenia (najczęściej 
dotyczące odcinka szyjnego rdzenia kręgowego) lub zespół 
pnia mózgu. U większości chorych w trakcie RRMS symp-
tomy te pojawiają się nagle i zanikają wraz z ustępowaniem 
rzutu [5-7]. W postaci PPMS częściej występuje postępująca 
mielopatia z objawami ruchowymi (takimi jak słabość, spa-
styka, problemy z chodem), które dominują nad objawami 
czuciowymi. We wszystkich postaciach SM obserwuje się 
także upośledzenie funkcji poznawczych, jednak u chorych 
z PPMS jest ono bardziej widoczne niż u pacjentów z RRMS 
[6]. Diagnoza stwardnienia rozsianego opiera się na bada-
niu klinicznym, wykluczeniu innych bardziej prawdopo-

dobnych rozpoznań oraz na wykazaniu wieloogniskowości 
(DIS) i wieloczasowości (DIT) zmian chorobowych, potwier-
dzonych występowaniem objawów lub badaniem rezonan-
su magnetycznego (MR) [5-7]. Wieloogniskowość oznacza 
obecność co najmniej jednej zmiany demielinizacyjnej (w T2 
w MR) w przynajmniej dwóch obszarach CNS typowych dla 
SM – okołokomorowo, przykorowo, podnamiotowo lub w 
rdzeniu kręgowym. Natomiast wieloczasowość odnosi się 
do obecności zmian demielinizacyjnych na różnym etapie 
zaawansowania – aktywnych i przewlekłych, które w ba-
daniu MR widoczne są jako zmiany wzmacniające lub nie-
wzmacniające się po podaniu gadolinu. Rozpoznanie może 
być także postawione na podstawie stwierdzenia jednego 
rzutu i historii medycznej pacjenta wskazującej na wystą-
pienie rzutu w przeszłości. Służą do tego kryteria McDonal-
da z 2017 roku [5,6]. Kryteria rozpoznania PPMS obejmują 
obecność progresji klinicznej choroby przez co najmniej 1 
rok oraz 2 kryteria z następujących: obecność zmian DIS w 
mózgu i/lub szyjnym odcinku rdzenia kręgowego i/lub 
obecność zmian w płynie mózgowo-rdzeniowym (PMR) 
[5,8]. Leczenie pierwszej linii postaci rzutowo-remisyjnej 
stwardnienia rozsianego opiera się na podawaniu interfero-
nów lub octanu glatirameru, a w przypadku nieuzyskania 
satysfakcjonującej odpowiedzi klinicznej lub nietolerancji 
leczenia przez pacjenta można stosować także natalizumab, 
mitoksantron, fingolimod, teriflunomid, fumaran dimety-
lu i alemtuzumab, których użycie jest obarczone ryzykiem 
wystąpienia poważnych działań niepożądanych (m.in. po-
stępującej leukoencefalopatii wieloogniskowej). Dla posta-
ci PPMS nie ma specyficznego i skutecznego leczenia [5,8]. 
Celem leczenia jest osiągnięcie NEDA-4 – stanu, w którym 
nie obserwuje się klinicznych i obrazowych objawów ak-
tywności SM, a także cech zaniku mózgu [1,7]. W przebiegu 
stwardnienia rozsianego dochodzi do wielu zmian doty-
czących metabolizmu energetycznego w mitochondriach, 
a także w szlakach przemian węglowodanowych oraz lipi-
dowych. Poznanie dokładnego procesu patofizjologicznego 
leżącego u podłoża SM pozwoli na ulepszenie diagnostyki 
tego schorzenia i umożliwi skuteczniejsze leczenie pacjen-
tów, a także monitorowanie progresji procesu chorobowego 
[9,11,12].

Metabolomika jest wykorzystywana do badań przesie-
wowych chorób metabolicznych u noworodków, wczesnej 
diagnostyki nowotworów, ze względu na zmieniony meta-
bolizm w komórkach nowotworowych, a także w przewi-
dywaniu odpowiedzi chorego na proponowane leczenie [9]. 
Ponadto ta dziedzina nauki pozwala na lepsze zrozumienie 
patofizjologii chorób i ulepszanie procesu diagnostycznego. 
Obecnie poszukuje się związków chemicznych, które sta-
nowią swoisty marker świadczący o rozwoju stanu zapal-
nego w SM, ale także o stopniu zaawansowania choroby. 
Metabolomika może przyczynić się do rozwoju medycyny 
spersonalizowanej, której założenia opierają się na indywi-
dualnym podejściu do pacjenta, a tym samym dopasowania 
najbardziej efektywnego leczenia. Znalezienie takich meta-
bolitów, których zmianę można będzie zaobserwować u du-
żej grupy osób cierpiących na tą samą chorobę przyczyni się 
do lepszego zrozumienia etiologii stwardnienia rozsianego. 
Identyfikacja profilu metabolicznego w praktyce klinicznej 
może przyczynić się również do odróżnienia pacjentów ze 
stwardnieniem rozsianym, zwłaszcza na wczesnym etapie 
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choroby, od zdrowych osób. Co więcej, przyszły rozwój 
metabolomiki i jej zastosowanie w leczeniu stwardnienia 
rozsianego pozwoli na szybsze obrazowanie choroby i tym 
samym szybsze hamowanie jej wtórnie postępującego prze-
biegu u pacjentów z RRMS.

Produkty przemiany materii stanowią swoisty marker 
ukazujący faktyczny stan zmian chorobowych, ponieważ ze 
względu na ich ilościowy pomiar łatwo jest monitorować 
zmiany patofizjologiczne u pacjentów. Ponadto, odkrycie 
odpowiednich i tanich biomarkerów, które korelują z roz-
wojem choroby, przyczyni się do wzrostu częstości moni-
torowania postępów choroby i oceny skuteczności protoko-
łów podawania leków [13].

METABOLIZM GLUKOZY W 
STWARDNIENIU ROZSIANYM

Ze względu na wieloczynnikowe podłoże choroby i duże 
zróżnicowanie fenotypowe pacjentów, badanie metabolo-
mu stanowi nowe wyzwanie dla współczesnej medycyny. 
Metabolomika to kompleksowa analiza metabolomu, czyli 
zestawu metabolitów wytwarzanych lub obecnych w sys-
temach biologicznych w danym momencie. Jej celem jest 
identyfikacja oraz ilościowe określenie obecności związków 
o małej masie cząsteczkowej (<1 500 Da) – metabolitów – 
których stężenia różnią się w zależności od czynników śro-
dowiskowych i genetycznych [9]. Metabolity bada się w 
surowicy krwi, osoczu czy też w PMR. Wykazano, że meta-
bolom u osób ze stwierdzonym stwardnieniem rozsianym 
może różnić się od metabolomu osób zdrowych [10]. Obec-
nie do badań w metabolomice w się spektroskopię magne-
tycznego rezonansu jądrowego (1H NMR), chromatografię 
cieczową połączoną ze spektrometrią mas (LC-MS) oraz z 
chromatografię gazową połączoną ze spektrometrię mas 
(GC-MS) [9,10].

Ta dziedzina nauki jest wykorzystywana do badań prze-
siewowych chorób metabolicznych u noworodków, wcze-
snej diagnostyki nowotworów, ze względu na zmieniony 
metabolizm w komórkach nowotworowych, a także w prze-
widywaniu odpowiedzi chorego na proponowane leczenie 
[9]. Ponadto metabolomika pozwala na lepsze zrozumienie 
patofizjologii chorób i ulepszenie procesu diagnostycznego. 
Identyfikacja profilu metabolicznego w praktyce klinicznej 
może przyczynić się również do odróżnienia pacjentów ze 
stwardnieniem rozsianym, zwłaszcza na wczesnym etapie 
choroby, od zdrowych osób z grupy kontrolnej. Co więcej, 
przyszły rozwój metabolomiki i jej zastosowanie w leczeniu 
stwardnienia rozsianego pozwoli na szybsze obrazowania 
chorobę i tym samym szybsze hamowanie jej wtórnie po-
stępującego przebiegu u pacjentów z RRMS. Ponadto od-
krycie odpowiednich i tanich biomarkerów, które korelują z 
rozwojem choroby, przyczyni się do wzrostu częstości mo-
nitorowania postępów choroby i oceny skuteczności proto-
kołów podawania leków [13]. Przykładem tego jest anali-
za profilu metabolitów w płynie mózgowo-rdzeniowym i 
w osoczu. Zmiany w poziomie niektórych aminokwasów 
przypisywane są selektywnemu zaburzeniu ich transportu 
w obrębie mózgu [14].

Ścisła regulacja metabolizmu glukozy jest niezbędna dla 
prawidłowej fizjologii mózgu, a zaburzenia na dowolnym 
etapie szlaku metabolicznego mogą stanowić patofizjolo-
giczne podłoże wielu chorób neurodegeneracyjnych. Meta-
bolizm glukozy dostarcza energii w postaci ATP, które jest 
niezbędne do przeżycia komórek neuronalnych i nieneuro-
nalnych oraz wytwarzania neuroprzekaźników. Transport 
glukozy odbywa się poprzez transportery glukozy (ang. 
glucose transporters, GLUT). Jej ufosforylowana postać, glu-
kozo-6-fosforan (ang. glucose-6-phosphate, Glc-6-P), może 
być wykorzystywana w trzech głównych skoordynowa-
nych szlakach metabolicznych: glikolizy, reakcji pomosto-
wej i cyklu Krebsa. Zmiany w poziomie metabolitów do-
starczają informacji, który szlak w przypadku SM dominuje 
nad pozostałymi. Spadek poziomu kwasu cytrynowego i 
szczawiooctowego będących produktami cyklu Krebsa u 
osób cierpiących na SM wskazuje na pozyskiwanie energii 
głównie z procesu glikolizy. Zwiększony poziom mleczanu, 
który jest ostatecznym produktem przemian beztlenowych, 
świadczy o zmniejszonym udziale procesów oksydacyjnych 
zachodzących w komórce [16,17]. W Tabeli 1 przedstawio-
no metabolity związane z przemianami Glc-6-P, na podsta-
wie których można odróżnić pacjentów z SM od osób zdro-
wych. Nieprawidłowy metabolizm Glc-6-P prowadzi do 
podwyższonego poziomu pirogronianu zarówno na czczo, 
jak i po posiłku u osób chorych na SM. Alternatywnie, piro-
gronian może zostać zredukowany do mleczanu przez de-
hydrogenazę mleczanową (ang. lactate degydrogenase, Ldh). 
Powstały mleczan może zostać uwolniony do przestrzeni 
zewnątrzkomórkowej poprzez transportery monokarbok-
sylowe (ang. monocarboxylate transporters, MCTs). Glc-6-P 
jest utleniany do rybulozo-5-fosforanu oraz wytwarzany 

Tabela 1. Zestawienie etapów metabolizowania glukozy oraz metabolitów stano-
wiących biomarkery oceny stanu zapalnego w neuronach.

Etapy metabolizowania 
glukozy

Metabolit stanowiący biomarker oceny 
stanu zapalnego w neuronach

Glikoliza

Podwyższony poziom pirogronianiu 
na czczo i po posiłku [19],
zwiększona aktywność enzymów 
metabolicznych, w tym enolazy i 
kinazy pirogronianowej w CSF [20],
podwyższony poziom enolazy i 
dehydrogenazy mleczanowej [20].

Cykl Krebsa
Podwyższony poziom α- ketoglutaranu 
na czczo i cytrynianu po 
spożyciu glukozy [21].

Fosforylacja oksydacyjna

Zmniejszona ekspresja genu 
syntazy ATP [22],
zwiększona aktywność 
mitochondrialnego 
kompleksu ETC IV [23],
podwyższona aktywność enzymów 
kompleksu I, II, III, IV i V [24],
zmniejszona ekspresji genu 
podjednostki 5B oksydazy 
cytochromu c (ang. cytochrome C 
oxidase subunit 5B, COX5B) [25];
funkcjonalne istotne defekty białek 
mitochondrialnych w kompleksie III [26],
różna ekspresja genów 
kinazy kreatynowej i MBP w 
mózgu pacjentów [27].
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jest dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (ang. nicotina-
mide adeninedinucleotide, NADPH). W kontekście omawia-
nia przemian glukozy w stwardnieniu rozsianym bardzo 
ważnym szlakiem jest przekształcenie Glc-6-P w glikogen 
w procesie glikogenezy w astrocytach [15]. Schematyczne 
przedstawienie metabolizmu glukozy w mózgu przedsta-
wiono na rycinie 1.

ROLA ASTROCYTÓW W PRAWIDŁOWEJ DYSTRYBUCJI 
SUBSTRATÓW ENERGETYCZNYCH DO MÓZGU

Kluczową rolę w dystrybucji substratów energetycznych 
do neuronów odgrywają komórki śródbłonka naczyniowe-
go i komórki glejowe, stanowiące prawie połowę objętości 
mózgu. Astrocyty są pierwszą barierą komórkową, którą 
napotyka glukoza przedostająca się do mózgu, co czyni je 
prawdopodobnym miejscem wychwytu glukozy i substra-
tów energetycznych. Receptory i miejsca wychwytu obecne 
na astrocytach pozwalają neuroprzekaźnikom komuniko-
wać się z nimi. Strukturalne i funkcjonalne cechy tych ko-
mórek sprawiają, że nadają się one do łączenia lokalnych 
zmian aktywności neuronów ze skoordynowanymi adap-
cjami energetycznymi w CNS pacjentów ze stwardnieniem 
rozsianym [28].

U pacjentów chorych na SM obserwuje się podwyższo-
ny poziom stężenia pirogronianu [29] i α-ketoglutaranu we 
krwi zarówno na czczo, jak i po posiłku. Zwiększona aktyw-
ność enzymów metabolicznych, w tym enolazy, kinazy pi-
rogronianowej, Ldh i aldolazy w płynie mózgowo-rdzenio-
wym czyni je czułym wskaźnikiem aktywnej demielinizacji 
towarzyszącej MS [30]. Ponadto, w płynie mózgowo-rdze-
niowym u pacjentów ze zdiagnozowanym SM obserwuje 
się zwiększony poziom receptorów gamma aktywowane-
go przez proliferatorami peroksysowmów (ang. peroxisome 
proliferator- activated receptors, PPARγ). Jest to czynnik trans-
krypcyjny aktywowany ligandem, odgrywający kluczową 
rolę w regulacji metabolizmu glukozy i lipidów. Podwyż-
szona ekspresja PPARγ została odnotowana w modelach in 
vitro demielinizacji indukowanej antygenem. Odkrycia te 
mogą przyczynić się do lepszego zrozumienia roli PPARγ 
w patogenezie stwardnienia rozsianego [31].

Badania pacjentów z RRMS i SPMS wykazały zwiększony 
poziom mleczanu, sorbitolu i glukozy w płynie mózgowo-
-rdzeniowym (w mniejszym stopniu u pacjentów z RRMS 
w porównaniu z pacjentami SPMS). Opisywane zmiany w 
metabolizmie energetycznym mogą przyczyniać się do dys-

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie metabolizmu glukozy w mózgu, zmienione na podstawie [18].
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funkcji mitochondriów i zwyrodnienia neuroaksonalnego, 
które leży u podstaw progresji stwardnienia rozsianego. Z 
kolei inne badania wykazały, że aktywność enolazy, kinazy 
pirogronianowej, Ldh i aldolazy była zwiększona u pacjen-
tów chorujących na SM [30].

Inna istotną kwestią, oprócz aspektów zawiązanych z 
metabolizmem glukozy, jest obecność mleczanu jako waż-
nego biomarkera SM [32]. Jego poziom jest skorelowany ze 
wzrostem liczby blaszek zapalnych, będących konsekwen-
cją rozpadu mieliny. W wyniku tego procesu neuropatolo-
gicznego obserwuje się zwiększenie poziomu beta hydrok-
syizomaślanu [33]. U pacjentów z SM obserwuje się także 
podwyższony poziom glutaminy i O-fosfoetanoloaminy w 
mózgu, co może być związane z niszczeniem oligodendro-
cytów i rozproszonym procesem neurodegeneracyjnym, 
charakterystycznym dla tej jednostki chorobowej.

Jak pokazują dane literaturowe, badacze zajmujący się 
pacjentami ze zdiagnozowanym stwierdzeniem rozsianym 
odnotowali u nich także podwyższony poziom mio-inozy-
tolu i kreatyny. Wyniki badań eksperymentalnych potwier-
dziły, że zaobserwowane stężenia wynikają z dużej gęstości 
komórek glejowych [34]. Badanie dotyczące fofatydyloeta-
noloaminy w istocie szarej i istocie białej wykazało wyższą 
zawartość fosfolipidów i niższą zawartość sfingolipidów w 
składzie lipidowym tych tkanek [35].

ZNACZENIE SZLAKU KYNUREINOWEGO, 
SEROTONINOWEGO ORAZ INNYCH 
METABOLITÓW W FENOTYPOWANIU PACJENTÓW 
ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

Porównując pacjentów ze zdiagnozowanym PPMS do 
osób zdrowych i z objawami RRMS, zaobserwowano istot-
ną statystycznie różnicę stężenia tryptofanu i fenyloalaniny, 
która ponadto różni się istotnie statystycznie, gdy porówna 
się pacjentów ze zdiagnozowanym PPMS do osób zdrowych 
i do osób z objawami RRMS. Wykazano także zależność 
między niskim poziomem tryptofanu a cięższym przebie-
giem i możliwością nawrotu choroby u dzieci dotkniętych 
pediatrycznym stwardnieniem rozsianym (PMS). Badania 
te skupiły się nad sekwencjonowaniem genu 16S rRNA 
bakterii zasiedlających mikroflorę jelitową, które rozkładają 
tryptofan. Ich wyniki pokazały potencjalną zależność mię-
dzy osią jelito-mózg i metabolitami a postępem chorobo-
twórczym [36]. Metabolizm pirymidyn, azotu i puryn oraz 
biosynteza i degradacja waliny, leucyny i izoleucyny były 
wyjątkowo zmienione u pacjentów z SPMS i RRMS. Naj-
większe różnice stwierdzono w przypadku metabolizmu 
pirymidyn, a cztery metabolity związane z metabolizmem 
pirymidyn były znacząco zmienione w SPMS w porówna-
niu z pacjentami z RRMS, gdzie poziom glutaminy, tyminy 
i urydyny u pacjentów z RRMS był zwiększony [37].

Szlak kynureinowy, w którym zachodzą przemiany me-
taboliczne tryptofanu, wymieniany jest jako jeden z najczęst-
szych jeżeli chodzi o etiologię SM [38]. Obecność tryptofanu 
ma kluczowe znaczenie w diagnostyce chorych, ze względu 
na jego odmienny poziom w różnych stadiach stwardnienia 
rozsianego, szczególnie w odróżnieniu pacjentów z objawa-
mi RRMS i SPMS. Tryptofan jest prekursorem kwasu kynu-

reinowego (ang. kynureninic acid, KYNA), którego poziom 
w płynie mózgowo-rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid, 
CSF) jest znacząco wyższy u chorych na SPMS w porów-
naniu z pacjentami z RRMS i zmienia się w trakcie trwa-
nia SM [37]. Badania wykazują, że metabolizm tryptofanu, 
a zwłaszcza metabolitów w szlaku kynureniny rozkłada-
jącej tryptofan, jest zmieniony w różnych typach SM – w 
tym RRMS i SPMS [40,41]. Metabolity te zostały uznane za 
środek komunikacji między układem odpornościowym a 
CNS i mogą odgrywać kluczową rolę w przebiegu choroby 
[39]. KYNA wykazuje neuroprotekcję, a zahamowanie jego 
syntezy prowadzi do zakłócenia szlaków nerwowych [38]. 
Ponadto udowodniono, że podwyższony stosunek KYNA 
do tryptofanu działa jako immunomodulator, który regu-
luje odpowiedź odpornościową organizmu i tym hamuje 
nasilenie nowych objawów u pacjentów z RRMS [42]. Co 
również istotne, niższy poziom KYNA w CSF stwierdzono 
u tych pacjentów z RRMS, u których choroba znajdowała się 
w fazie remisji [43]. Ksanturenian ze szlaku kynureninowe-
go został zidentyfikowany i oznaczony, jednakże nie został 
uwzględniony jako wiarygodny marker rozwoju stanu za-
palnego SM [37]. Z drugiej strony przewlekła aktywacja KP 
i zwiększona produkcja kwasu chinolinowego (QA), który 
jest produktem kwasu 3-hydroksyantranilowego, powodu-
je zachwianie równowagi między hamowaniem a pobudza-
niem neuronów. Jednocześnie poziom QA, wzrasta wraz z 
nasilaniem się choroby i jest większy w podgrupie PPMS 
[44].

Badania pokazują, że z tryptofanem powiązany jest ściśle 
także szlak serotoninowy, gdzie u pacjentów z SPMS obser-
wuje się znacząco podwyższony poziom 5-hydroksytrypto-
fanu (ang. 5-hydroxytryptophan, 5-HTP) i obniżony poziom 
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (ang. 5-hydroxyindoleace-
tic acid, 5-HIAA) [37]. Stwierdzono również znacznie pod-
wyższone poziomy pochodnej serotoniny N-acetyloseroto-
niny w SPMS w porównaniu z pacjentami z RRMS i osobami 
zdrowymi, co wpływało na czas trwania choroby. Podobnie 
było w przypadku 5-HIAA, który miał związek z Rozsze-
rzoną Skalą Stanu Niepełnosprawności (ang. Expanded Di-
sability Status Scale, EDSS) i wielkością rdzenia kręgowego, 
przy czym ujemna korelacja z EDSS była zgodna z wcze-
śniejszymi ustaleniami dot. płynu mózgowo-rdzeniowego 
pacjentów z SM [45]. Graficzne przedstawienie metabolitów 
na szlaku kynureinowym i serotoninowym, które są marke-
rami w rozwoju SPMS, zostało pokazane na rycinie 2.

U pacjentów z SPMS wyróżnia się 19 metabolitów, które 
nie uległy zmianie względem grupy ze zdiagnozowanym 
RRMS, jak i grupy kontrolnej: 1-metyloadenozyna, 3-metok-
sytyramina, 4-acetamidobutanian, octan 5-hydroksyindolu 
(ang. 5-hydroxyindole acetate, 5-HIAA), 5-HTP, kofeina, de-
oksyurydyna, guanozyna, ketoleucyna, kynurenat (KYNA), 
N-acetyloleucyna, N-acetylofenyloalanina, N-acetylosero-
tonina, N6-(delta2-izopentenylo)-adenina, O-sukcynylo-ho-
moseryna, fenylooctan, pipekolan, trygonelina i urydyna. 
Opisane zmiany biochemiczne reprezentują modyfikacje 
unikalne dla fenotypu SPMS w porównaniu zarówno z 
RRMS, jak i grupy kontrolnej. Połączenie minimum czterech 
metabolitów biorących udział w szlakach syntezy określo-
nego typu związku dało podstawę do stwierdzenia, że u 
pacjentów z objawami RRMS występują zaburzenia nastę-
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pujących szlaków metabolicznych: metabolizm puryn (cy-
kliczny AMP, glutamina, guanozyna, sól kwasu moczowe-
go, ksantozyna), metabolizm pirymidyn (dezoksyurydyna, 
glutamina, tymina, urydyna), metabolizm argininy i proli-
ny (4-acetamidobutanian, 4-guanidynobutanian, cytrulina, 
glutamina), metabolizm tyrozyny (3,4-dihydroksyfenylogli-
kol, 3-metoksytyramina, homogentyzynian, tyrozyna), me-
tabolizm fenyloalaniny (4-hydroksybenzoesan, N-acetylo-
fenyloalanina, fenylooctan, fenyloalanina, tyrozyna), meta-
bolizm tryptofanu (5-HIAA, 5-HTP, indolo-3-octan, KYNA, 
kynurenina (KYN), N-acetyloserotonina, tryptofan) i bio-
synteza aminoacylo-tRNA (glutamina, izoleucyna/leucyna, 
metionina, fenyloalanina, tyrozyna, walina) [37]. Pacjenci 
cierpiący na RRMS, w porównaniu z pacjentami z CPMS, 
cechują się niższym poziomem glutaminy w surowicy [46]. 
Może to wskazywać na zwiększone wykorzystanie gluta-
minianu albo przez same astrocyty, albo przez neurony w 
RRMS [46]. Taka sytuacja prowadzi do upośledzenia funkcji 
astrocytów, które poprzez gliotransmitery przekazują infor-
macje zwrotne zarówno do neuronów presynaptycznych, 
jak i postsynaptycznych [16]. Znaczny wzrost reaktywnych 
form tlenu związany jest z niskim poziomem glutaminy, 
czyli prekursora glutationu będącego kofaktorem peroksy-
dazy glutationowej, który swoją aktywnością przyczynia się 
do zmniejszenia stresu komórkowego w obrębie mitochon-
driów [47]. Do prawidłowego funkcjonowania tego enzymu 
niezbędna jest obecność jonów selenu. Wiedza uzyskana z 
profilu metabolomicznego pacjentów chorych na SM przy-
czyniła się do uzupełnienia ich leczenia farmakologicznego 
o wskazany pierwiastek [9]. Innym markerem jest gluta-
mina, która jest głównym neurotransmiterem związanym 

z komórkami gleju. Degeneracyjne działanie mikrogleju w 
SM polega na uwalnianiu mieloperoksydazy, która pod-
trzymuje kaskadę zapalną w ognisku demielinizacji oraz 
wywołuje dalsze uszkodzenie tkanki nerwowej [49], a tym 
samym zmiany w poziomie glutaminy. Z uwagi na ten fakt 
glutamina stanowi wiarygodny marker monitorowania 
procesów chorobotwórczych [49].

ZNACZENIE PŁYNU MÓZGOWO-RDZENIOWEGO W 
PROFILOWANIU METABOLICZNYM OSÓB Z SM

Uszkodzenie bariery krew-mózg (ang. blood brain barier, 
BBB), będące cechą charakterystyczną zapalnych zaburzeń 
autoimmunologicznych, przyczynia się pośrednio do okre-
ślenia profilu metabolicznego [54]. W związku z tym, że 
CSF pozostaje w bliskim kontakcie z mózgiem, rozwój sta-
nu zapalnego i uszkodzenie komórek nieodłącznie związa-
ne jest z wieloetapowym procesem patologii stwardnienia 
rozsianego [52].

Istnieje coraz więcej dowodów na znaczenie lipidów w 
patofizjologii stwardnienia rozsianego [50,51]. Lipidy od-
grywają kluczową rolę w biologii komórki i stanach zapal-
nych, a ich wysokie stężenie obserwuje się w tkance ner-
wowej budującej mózg [52]. Jednymi z najważniejszych lipi-
dów, którego obecność w osoczu związana jest z dysfunkcją 
BBB, są glicerofosfolipidy. Ich wysokie stężenie stanowi 
biomarker przy diagnozie SM [53]. Dzieje się tak, ponieważ 
metabolizm tłuszczów podlega wpływowi stresu oksyda-
cyjnego i dysfunkcji mitochondriów, czy szerzej, procesów 
patofizjologicznych związanych z występowaniem stward-

Rycina 2 Metabolizm tryptofanu z uwzględnieniem różnic na poziomie metabolitów u pacjentów ze stwardnieniem rozsianym. Na zielono zaznaczono wzrost określo-
nych metabolitów, na niebiesko brak istotnie statystycznych różnic, a na pomarańczowo spadek poziomu metabolitu, zmienione na podstawie [37].
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nienia rozsianego. Ostatnie badania wykazały, że mio-ino-
zytol w CSF jest biomarkerem odróżniającym SM od innych 
chorób neurodegeneracyjnych. Z kolei obecność chitinazy-3 
i jej zmienny poziom w CFS świadczy o nadchodzącym rzu-
cie choroby [54,55].

Pacjenci z SM cechują się wyższym poziomem sfingomie-
linazy, której działanie polega na hydrolizie sfingomieliny, 
czego konsekwencją jest powstanie ceramidu. Jego obecność 
związana jest z uszkodzeniem i demielinizacją aksonów to-
warzyszącemu chorobie [56]. Kolejną klasą lipidów, które 
stanowią odpowiedni biomarker służący do odróżnienia 
osób chorych, są glicerofosfolipidy występujące w błonach 
biologicznych [57,58]. Inna próba powiązania biomarkerów 
kandydujących dla SM i cech klinicznych wykazała nega-
tywną korelacje między obecnością lizofosfatydylocholiny, 
a nasileniem się objawów chorobowych w skali EDSS, co 
sugeruje działanie neuroprotekcyjne [57]. Oznacza to, że 
profil metabolomu lipidowego powinien być traktowany 
jako marker procesów neurodegeneracji, nie zaś procesu za-
palnego w obrębie neuronów [53].

W CSF znajdują się również inne metabolity, których 
monitorowanie może zapewnić lepszy wgląd i diagnozę 
stwardnienia rozsianego. Badania z wykorzystaniem spek-
trometrii NMR wykazały znaczny spadek fenyloalaniny, 
cytrynianu, 3-hydroksymaślanu, mannozy i 2-hydroksyizo-
walerianu, których obecność sugeruje działanie ochronne 
na neurony [59,60].

Badania CSF znajdują zastosowanie w porównywaniu i 
ocenie stężenia tych samych metabolitów, lecz w odmien-
nych chorobach neurodegeneracyjnych. Spektrum zabu-
rzeń zapalenia nerwu wzrokowego (ang. neuromyelitis optica 
spectrum disorders, NMOSD) to rzadka choroba o podłożu 
autoimmunologicznym, charakteryzująca się ciężkim zapa-
laniem nerwów wzrokowych, rdzenia kręgowego i innymi 
objawami z zakresu CNS. Do 2004 roku NMOSD, określane 
również nazwą chorobą Devica, uznawane było za ciężki 
podtyp stwardnienia rozsianego. Podstawą jej klasyfikacji 
jako oddzielnej jednostki chorobowej było odkrycie prze-
ciwciała przeciw akwaporynie 4 (ang. anti- aquaporin anti-
bodies 4 AQP4-IgG) [61]. Analiza porównawcza metabolo-
mu w CSF ujawniła, że pacjenci z SM mają niższy poziom 
cytrynianu, izoleucyny i waliny niż pacjenci z NMOSD. 
Natomiast u pacjentów NMOSD zaobserwowano znacznie 
wyższy poziom mleczanu niż u pacjentów w SM [62]. Zmia-
ny tych metabolitów związane są ze zmienioną biosyntezą 
kwasów tłuszczowych i metabolizmem energetycznym 
mózgu. Odnotowano również wyższe ilości 2-hydroksyma-
ślanu, acetonu, fumaranu i piroglutaminiamu oraz niższe 
ilości octanu oraz glukozy w SM i NMOSD [63]. Wzrost 
poziomu fruktozy, kreatyniny, glutaminy, glukozy i octanu 
obserwuje się w stwardnieniu rozsianym oporowym (ang. 
clinically isolated syndrome, CIS) [63,64].

CFS odgrywa zatem pierwszorzędową rolę w diagnosty-
ce SM. Metabolity w nim zawarte odzwierciedlają procesy 
zapalne zachodzące w obrębie ośrodkowego układu nerwo-
wego. Dodatkowo, drobnocząsteczkowe substancje poma-
gają uzyskać wgląd w aktualny stan metaboliczny komórki. 
Obok CSF innymi płynami ustrojowymi, które brane są do 

analizy metabolomicznej jest osocze i mocz. W osoczu odno-
towuje się zmieniony poziom fosfatydylocholony (ang. pho-
sphatidylocholine, PC) i lizofosfatydylocholiny (ang. lysopho-
sphatidylocholines, LPC). Spadek całkowitego stosunku LPC 
do PC jest markerem, który odróżnia MS od innych chorób 
neurodegeneracyjnych [65]. Analiza próbek moczu trzech 
grup: pacjentów z SM, pacjentów chorych na NMOSD i 
osób zdrowych chorymi na NMOSD wykazała zmiany w 27 
metabolitach związanych z syntezą i degradacją aminokwa-
sów, ciał ketonowych, cyklem kwasów trikarboksylowych, 
glikolizą, propionianem i metabolizmem pirogronianiu. 
Zmiana metabolitów w osoczu jest konsekwencją procesów 
chorobowych, którym towarzyszą zmiany w mikrobiocie 
jelitowej, aktywności mitochondriów oraz metabolizmie 
energii i kwasów tłuszczowych w mikrobiocie jelitowej [66].

ZNACZENIE STRESU OKSYDACYJNEGO W 
NASILENIU OBJAWÓW CHOROBOWYCH SM

U osób chorujących na stwardnienie rozsiane obserwu-
je się zmianę ekspresji białek w mózgu, do których może-
my zaliczyć: COX5B, podjednostkę beta hemoglobiny i 
podstawowe białko mielinowe (MBP) [67,68]. W wyniku 
przedłużającego się procesu zapalnego komórki mikrogleju 
i makrofagi uwalniają reaktywne formy tlenu oraz tlenek 
azotu. Substancje te zaburzają prawidłowe funkcjonowanie 
mitochondriów, co prowadzi do deficytu energetycznego w 
neuronach.

Analiza metabolomiczna osób chorych na SM wykaza-
ła, że mała ilość kwasu askorbinowego przyczynia się do 
zaburzonej równowagi pomiędzy wolnymi rodnikami a 
przeciwutleniaczami, powodując nasilenie stresu oksyda-
cyjnego. Duża ilość takich związków jak azotyny, azotany 
i malondialdehyd (MDA) inicjuje ten proces [69,70]. Ich 
obecność w płynie mózgowo-rdzeniowym i moczu pod-
czas ostrych zaostrzeń choroby była związana z progresją 
aktywności zapalnej [71]. MDA przyczynia się do peroksy-
dacji lipidów za pośrednictwem reaktywnych form tlenu. 
W wyniku tego procesu powstają aldehydy pochodzące z 
utleniania lipidów, których obecność może uszkadzać biał-
ka błonowe. Jednocześnie przyczyniają się one do wytwa-
rzania autoantygenów, które powstają wskutek utraty tole-
rancji na własne antygeny, co z kolei może przyczyniać się 
do znacznego nasilenia objawów chorobowych [69].

Za stres oksydacyjny i nitrozacyjny w głównej mierze od-
powiedzialne są: interleukina-10 (IL-10), czynnik martwicy 
nowotworów (TNF-alfa), interferon-y (IFN-y) oraz toksyny 
powstające na skutek reakcji białek osocza z chlorowanymi 
utleniaczami, takimi jak chloraminy, kwas podchlorawy, 
produkty zaawansowanego utleniania białek (ang. advanced 
oxidation protein products, AOPP) i metabolity tlenku azotu 
[72]. Pacjenci, którzy uzyskali wyższy wynik w EDSS, cha-
rakteryzowali się także większą ilością wskazanych wyżej 
biomarkerów. Jedną z metod, która w przyszłości ma szan-
sę zatrzymać procesy neurodegeneracyjne u pacjentów 
chorych na SM, jest terapia mająca na celu ochronę mito-
chondriów przed reaktywnymi formami tlenu (ang. reactive 
oxygen species, ROS) oraz zwiększenie mitochondrialnego 
metabolizmu energetycznego [49].
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ZALEŻNOŚCI MIĘDZY METABOLOMEM A 
CZASEM OD WYSTĄPIENIA PIERWSZYCH 
OBJAWÓW STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Badania, które uwzględniają biochemiczne aspekty SM 
wskazują na istnienie zależności między obecnością nie-
których metabolitów, a długością trwania choroby. U pa-
cjentów z RRMS trwającym co najmniej 13 lat obserwuje 
się istotny statystycznie zwiększony poziom długołańcu-
chowych kwasów tłuszczowych produkowanych przez 
bakterie zasiedlające jelito grube, które charakteryzują się 
właściwościami przeciwzapalnymi [73]. Równolegle do 
tego poziom markerów stresu oksydacyjnego w obrębie 
mitochondriów (np. bardzo długołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych, VLCFA) pozostaje bez zmian w porównaniu 
z osobami zdrowymi. Wzrost VLCFA jest konsekwencją 
spowolnienia procesów beta oksydacji i zwiększenia aktyw-
ności enzymów z klasy peroksydaz.

U pacjentów z SPMS zauważono niezmienione warto-
ści w poziomie hydroksylowanych nienasyconych bardzo 
długich kwasów tłuszczowych (ang. Gastrointestinal Tract 
Acids, GTAs) i jednocześnie zwiększony poziom biomar-
kerów świadczących o stresie oksydacyjnym oraz wzrost 
plazmalogenu etanolaminowego (EtnPLA) [74]. EtnPLA 
jest lipidem eterowym wykazującym właściwości przeciw-
zapalne, a także istotnym składnikiem neurolemmy, które-
go stężenie w dwuwarstwie różni się w zależności od typu 
komórki i postępu choroby [40]. Wyższy poziom GTAs u 
pacjentów z RRMS sugeruje odpowiedź protekcyjną we 
wczesnym stadium choroby, a następnie ulega zmniejsze-
niu w momencie wystąpienia fazy progresywnej. Istnieją 
również wyniki badań, w których wykazano, że najsilniej-
sze pozytywne powiązania pomiędzy czasem trwania cho-
roby a metabolitami stwierdzono dla 4-acetamidobutanianu 
i indolo-3-octanu. Z kolei najsilniejsze negatywne powiąza-
nia z czasem trwania choroby stwierdzono w przypadku 
dezoksyurydyny i kofeiny [37].

PODSUMOWANIE

W artykule przedstawiono informacje o najważniejszych 
metabolitach, których różnica w poziomie świadczy o zmia-
nach neurodegeneracyjnych u pacjentów cierpiących na 
stwardnienie rozsiane. Rozwój metabolomiki, obok innych 
dziedzin nauk związanych z biologią systemów, stanowi 
dopełnienie genomiki, transkryptomiki i proteomiki, co 
pozwala na lepsze zrozumienie podstaw podłoża choroby. 
Badania wykazały różnice w profilu metabolicznym osób ze 
stwardnieniem rozsianym w porównaniu osobami zdrowy-
mi, ze szczególnym uwzględnieniem metabolizmu gluko-
zy. Poszukiwanie korelacji między większą ilością metabo-
litów świadczących o rozwoju choroby w przyszłości może 
przyczynić się do odkrycia nowych metod leczenia.
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ABSTRACT
Metabolomics is a field of science whose issues cover the qualitative and quantitative range of metabolites defined as a complete set of 
low-molecular chemical additives not exceeding the mass of 1,500 Da. It is included, along with genomics, transcriptomics and proteomics, in 
the field of science supported by the latest diagnostic tools that allow for a holistic approach to the patient. metabolites in the analyzed certifi-
cate material, based on information directly directly in the partial material, establishing the current state of affairs and constitutes an integral 
relationship between the genotype and phenotype, which in the future may directly affect the expansion of knowledge about the molecular 
basis on the basis of damage units. An additional aspect that you will use to analyze the analysis is their smaller amount compared to genes, 
transcripts and proteins. Despite the development of many omics technologies, there is still a lack of research that integrates and combines 
metabolites in the body cell, which takes into account a better insight into human pathologies and may, in the future, look at the full picture 
of achievable pathways. This, in turn, will mean a revolution in preclinical medicine and research into disease diagnosis, prognosis, drug 
response and drug development. The metabolomics approach can be used to personalize the treatment of patients with multiple sclerosis. Nu-
merous studies indicate a quantitative change in metabolites depending on the use of the stage of multiple sclerosis. However, the complexity 
of the disease itself makes it difficult to identify differences in its pathogenetic basis. In this way, biomarkers were used, which develop the 
disease, may in the future help in an individualized treatment plan, which will help to apply the effect of pharmacotherapy.


