Ocena profilu metabolomicznego u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym jako wskaznik rozwoju choroby z uwzglednieniem postaci
rzutowo-remisyjnej, pierwotnie postepujacej i wtornie postepujace;j

STRESZCZENIE

Metabolomika to dziedzina nauki, ktorej zagadnienia obejmuja analize jako$ciowa i
ilosciowa metabolitow definiowanych jako caloSciowy zestaw niskoczasteczkowych
zwiazkow chemicznych nieprzekraczajacych masy 1 500 Da. Zalicza sie ja, obok genomi-
ki, transkryptomiki i proteomiki, do dziedzin nauki wykorzystujacych najnowoczesniejsze
narzedzia diagnostyczne, ktére pozwalaja na holistyczne podejscie do pacjenta. Obecnosé
metabolitéw w analizowanym materiale biologicznym, w przeciwiefistwie do informacji za-
wartych bezposrednio w materiale genetycznym, odzwierciedla aktualny stan fizjologiczny
komorki i stanowi integralna zalezno$¢ miedzy genotypem a fenotypem, co w przyszlosci
moze bezposrednio przyczynic sie do poszerzenia wiedzy na temat podloza molekularnego
w konkretnych jednostkach chorobowych. Dodatkowym aspektem, ktéry przemawia na ko-
rzy$¢ analizy metabolicznej, jest zdecydowanie mniejsza ich ilo§¢ w poréwnaniu chociazby
do gendw, transkryptéw i bialek. Pomimo rozwoju wielu technologii omicznych, brakuje
wciaz badan integrujacych i laczacych metabolity w komérce organizmu, ktérych wprowa-
dzenie pozwoliloby na lepszy wglad w ludzkie patologie i by¢ moze, w przyszlosci, przyj-
rzenie sie pelnemu obrazowi szlakéw komoérkowych. To z kolei mogloby oznaczaé rewolu-
cje w przedklinicznych i klinicznych badaniach nad diagnozowaniem choréb, prognozowa-
niem, odpowiedzia na leki oraz opracowywaniem nowych lekéw. Podejécie metabolomiczne
moze pozwoli¢ na personalizacje leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Liczne
badania wskazuja na iloSciowa zmiane metabolitéw w zaleznosci od konkretnego stadium
stwardnienia rozsianego. Jednak zlozono$¢ samej choroby utrudnia identyfikacje lezacych
u jej podstaw mechanizméw patogenetycznych. Dlatego znalezienie biomarkeré6w rozwoju
choroby moze w przyszlosci przyczynic¢ sie do zindywidualizowanego planu leczenia, co
pomoze zminimalizowaé niepozadane dzialania farmakoterapii.

WPROWADZENIE

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, SM) to jedna z najczestszych
choréb osrodkowego ukladu nerwowego (ang. central nervous system, CNS) o
podlozu zapalnym i neurodegeneracyjnym [1,2]. Jak pokazuja dane, najczesciej
zapadajg na nie mtode kobiety: najwyzsza zapadalnos¢ w 2021 roku obserwo-
wana byta w grupie wiekowej 18-29 lat - 1,41 zachorowar na 10 tysiecy osob,
dwukrotnie czesciej u kobiet [3]. Pod koniec 2021 roku odnotowano w Polsce
54 887 przypadkéw SM - 14,4 na 10 tysiecy mieszkanicow [4], co sprawia, ze
jest to najpowszechniejsza nieurazowa przyczyna niepelnosprawnosci wsréd
0s6b miodych [1]. Wystapienie stwardnienia rozsianego jest wynikiem zlozonej
interakcji miedzy czynnikami genetycznymi a srodowiskowymi. Osoby majace
predyspozycje genetyczne do choroby moga by¢ bardziej narazone na jej wy-
stapienie wskutek dziatania czynnikéw srodowiskowych. Badania wykazaly, ze
im dalej od réwnika, tym wieksza czesto§¢ wystepowania SM, co moze miec
zwiazek ze zwiekszonym narazeniem na niedobér witaminy D i mniejsza eks-
pozycja na promieniowanie stoneczne. Jednakze migranci z krajéw o mniejszym
narazeniu na wystepowania stwardnienia rozsianego nie maja zwiekszonego
ryzyka zachorowania, co sugeruje istotny wplyw mozliwego narazenia w dzie-
cinstwie [1,5]. Udowodniono takze korelacje pomiedzy objawowym przecho-
rowaniem infekcji wirusem Epsteina-Barr w dzieciristwie lub wieku dorostym,
a czestodcia wystepowania SM. Czynnikiem ryzyka jest rowniez palenie tyto-
niu, otyloé¢ oraz dieta uboga w witaminy A, D i nienasycone kwasy ttuszczo-
we omega 3, a jednoczesénie bogata w s6l [1,2,5]. Stwardnienie rozsiane nie jest
choroba dziedziczng, ale zauwazono jego czestsze wystepowanie wérdd oséb
spokrewnionych z chorymi. Geny zwigzane z wystepowaniem SM to przede

palenia nerwu wzrokowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorders); PPARy — receptory
aktywowane przez proliferatory peroksysoméw (ang. peroxisome proliferator-activated recep-
tors); PPMS — pierwotnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive
multiple sclerosis); ROS - reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species); RRMS — postac
rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (ang. relapsing- remitting multiple sclerosis); SPMS
— wtdérnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple scle-
rosis); TCA — cykl kwasow trikarboksylowych (ang. tricarboxylic acid cycle); TNFR1 — receptor
czynnika martwicy nowotwordéw 1 (ang. tumor necrosis receptor 1)
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Wykaz skrétow: 5-HIAA — kwas 5-hydroksy-
indolooctowy (ang. 5-hydroxyindoleacetic acid);
5-HTP — 5-hydroksytryptofan (ang. 5-hydroxy-
tryptophan); AOPP — produkty zaawansowa-
nego utleniania bialek (ang. advanced oxidation
protein products); BAFF — czynnik aktywujacy
komoérki B (ang. B cel activating factor); BBB —
bariera krew — moézg (ang. blood brain barrier);
CIS — Klinicznie izolowany zespodt (ang. cli-
nically isolated syndrome); CNS — osrodkowy
uktad nerwowy (ang. central nervous system);
COX5B — podjednostka 5B oksydazy cyto-
chromu c (ang. cytochrome C oxidase subunit
5B); CSF - ptyn mézgowo-rdzeniowy (ang. ce-
rebrospinal fluid); EDSS — Rozszerzona Skala
Niesprawnosci (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 diugie kwasy
tluszczowe (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-
boksylowe (ang. monocarboxylate transporters);
MS — stwardnienie rozsiane (ang. multiple
sclerosis); NMOSD — spektrum zaburzen za-



wszystkim HLA-DRB1*15/DQ2 [1,2,5]. Ponadto zidenty-
fikowano 150 polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw
zwigzanych z podatnodcia na wystgpienie stwardnienia
rozsianego, m.in. w genach kodujacych receptor interleu-
kiny 7 (ang. interleukin-7 receptor, IL7R), receptor interleu-
kiny 2A (ang. interleukin 2 receptor, IL2RA), receptor_czyn-
nika martwicy nowotworéw 1 (ang. tumor necrosis receptor
1, TNFR1), czynnik aktywujacy komoérki B (ang. B cel acti-
vating factor, BAFF) i cytochrom P4502R1 [1,5]. Patogeneza
stwardnienia rozsianego polega na rozwoju odpowiedzi
zapalnej przeciwko wlasnym tkankom CNS (co prowadzi
do demielinizacji) oraz na postepujacej neurodegeneracji i
atrofii moézgu [1,2,6]. Obecnie uwaza sig, Ze utrata aksonéw
i neuronéw zaczyna si¢ juz w najwczesniejszym etapie cho-
roby, skutkujgc utrata zdolnosci poznawczych i niepetno-
sprawnoscia [6]. W przebiegu choroby dochodzi do inwazji
tkanki mozgowej przez limfocyty T i B, a takze monocyty i
makrofagi. Pojawia sie takze aktywacja mikrogleju, moga-
ca by¢ przyczyna powstawania zmian demielinizacyjnych.
Cechami charakterystycznymi dla patologii wystepujacej
w SM sg: utrata aksonéw lub neuronéw, demielinizacja
oraz glejoza. U podloza uszkodzenia aksonéw i powstawa-
nia plak demielinizacyjnych moze leze¢ narazenie na stres
oksydacyjny, uszkodzenie mitochondriéw w komorkach
nerwowych, niedobdr energii w obrebie neuronu, a takze
obrzek i dezorganizacja cytoszkieletu [2,7]. Wiekszo$¢ przy-
padkow stwardnienia rozsianego (80%) rozpoczyna sie od
wystapienia klinicznie izolowanego zespotu (ang. clinically
isolated syndrome, CIS), czyli ostrego ataku klinicznego doty-
czgcego jednego lub kilku rejonéw CNS. U czesci chorych
CIS przechodzi w posta¢ rzutowo-remisyjnag stwardnienia
rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS).
Po okoto 10-15 latach u ok. 80% pacjentéw RRMS zmienia
sie w posta¢ wtdrnie postepujaca stwardnienia rozsianego
(ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS), w kto-
rej objawy choroby juz nie poddaja si¢ remisji. Jednoczesnie
10-15% pacjentéw prezentuje posta¢ pierwotnie postepuja-
ca SM (ang. primary progressive MS, PPMS) z pézniejszym
wiekiem zachorowania (ok. 40 roku zycia) i taka sama
czestoScia wystepowania u obu plci [2], charakteryzujaca
sie akumulacja niepelnosprawnosci bez okreséw remis;ji.
Istnieje takze radiologicznie izolowany zesp6l CIS, gdzie
u pacjenta nie sa obecne objawy kliniczne, a badanie rezo-
nansem magnetycznym ujawnia zmiany charakterystyczne
dla stwardnienia rozsianego [7]. Objawy kliniczne stward-
nienia rozsianego moga przejawiac sie w zaburzeniach czu-
ciowych, ruchowych (takze w funkcji pecherza moczowego
lub jelit), wzrokowych (np. diplopia) i w funkcji pnia moé-
zgu. CIS moze ujawnia¢ si¢ jako zapalenie nerwu wzroko-
wego, niepelne poprzeczne zapalenie rdzenia (najczesciej
dotyczgce odcinka szyjnego rdzenia kregowego) lub zespot
pnia moézgu. U wiekszosci chorych w trakcie RRMS symp-
tomy te pojawiaja sie nagle i zanikaja wraz z ustepowaniem
rzutu [5-7]. W postaci PPMS czesciej wystepuje postepujaca
mielopatia z objawami ruchowymi (takimi jak stabo$¢, spa-
styka, problemy z chodem), ktére dominuja nad objawami
czuciowymi. We wszystkich postaciach SM obserwuje si¢
takze uposledzenie funkcji poznawczych, jednak u chorych
z PPMS jest ono bardziej widoczne niz u pacjentéw z RRMS
[6]. Diagnoza stwardnienia rozsianego opiera si¢ na bada-
niu klinicznym, wykluczeniu innych bardziej prawdopo-

dobnych rozpoznan oraz na wykazaniu wieloogniskowosci
(DIS) i wieloczasowosci (DIT) zmian chorobowych, potwier-
dzonych wystepowaniem objawéw lub badaniem rezonan-
su magnetycznego (MR) [5-7]. Wieloogniskowos¢ oznacza
obecnos¢ co najmniej jednej zmiany demielinizacyjnej (w T2
w MR) w przynajmniej dwoéch obszarach CNS typowych dla
SM - okolokomorowo, przykorowo, podnamiotowo lub w
rdzeniu kregowym. Natomiast wieloczasowosé odnosi sie
do obecnoéci zmian demielinizacyjnych na réznym etapie
zaawansowania - aktywnych i przewlektych, ktére w ba-
daniu MR widoczne sg jako zmiany wzmacniajgce lub nie-
wzmacniajace sie po podaniu gadolinu. Rozpoznanie moze
by¢ takze postawione na podstawie stwierdzenia jednego
rzutu i historii medycznej pacjenta wskazujacej na wysta-
pienie rzutu w przesztosci. Stuza do tego kryteria McDonal-
da z 2017 roku [5,6]. Kryteria rozpoznania PPMS obejmuja
obecnos¢ progresji klinicznej choroby przez co najmniej 1
rok oraz 2 kryteria z nastepujacych: obecnos¢ zmian DIS w
moézgu i/lub szyjnym odcinku rdzenia kregowego i/lub
obecno$¢é zmian w plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR)
[5,8]. Leczenie pierwszej linii postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego opiera si¢ na podawaniu interfero-
néw lub octanu glatirameru, a w przypadku nieuzyskania
satysfakcjonujacej odpowiedzi klinicznej lub nietolerancji
leczenia przez pacjenta mozna stosowac takze natalizumab,
mitoksantron, fingolimod, teriflunomid, fumaran dimety-
lu i alemtuzumab, ktérych uzycie jest obarczone ryzykiem
wystapienia powaznych dziatari niepozadanych (m.in. po-
stepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej). Dla posta-
ci PPMS nie ma specyficznego i skutecznego leczenia [5,8].
Celem leczenia jest osiggniecie NEDA-4 - stanu, w ktérym
nie obserwuje si¢ klinicznych i obrazowych objawéw ak-
tywnosci SM, a takze cech zaniku moézgu [1,7]. W przebiegu
stwardnienia rozsianego dochodzi do wielu zmian doty-
czacych metabolizmu energetycznego w mitochondriach,
a takze w szlakach przemian weglowodanowych oraz lipi-
dowych. Poznanie doktadnego procesu patofizjologicznego
lezacego u podioza SM pozwoli na ulepszenie diagnostyki
tego schorzenia i umozliwi skuteczniejsze leczenie pacjen-
tow, a takze monitorowanie progresji procesu chorobowego
[911,12].

Metabolomika jest wykorzystywana do badan przesie-
wowych choréb metabolicznych u noworodkéw, wczesnej
diagnostyki nowotworéw, ze wzgledu na zmieniony meta-
bolizm w komérkach nowotworowych, a takze w przewi-
dywaniu odpowiedzi chorego na proponowane leczenie [9].
Ponadto ta dziedzina nauki pozwala na lepsze zrozumienie
patofizjologii choréb i ulepszanie procesu diagnostycznego.
Obecnie poszukuje si¢ zwiazkéw chemicznych, ktére sta-
nowia swoisty marker $wiadczacy o rozwoju stanu zapal-
nego w SM, ale takze o stopniu zaawansowania choroby.
Metabolomika moze przyczyni¢ sie¢ do rozwoju medycyny
spersonalizowanej, ktorej zalozenia opierajg sie na indywi-
dualnym podejéciu do pacjenta, a tym samym dopasowania
najbardziej efektywnego leczenia. Znalezienie takich meta-
bolitéw, ktérych zmiane mozna bedzie zaobserwowac u du-
zej grupy osob cierpigcych na ta sama chorobe przyczyni sie
do lepszego zrozumienia etiologii stwardnienia rozsianego.
Identyfikacja profilu metabolicznego w praktyce klinicznej
moze przyczynic sie réwniez do odréznienia pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym, zwlaszcza na wczesnym etapie
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choroby, od zdrowych oséb. Co wiecej, przyszly rozwoj
rozsianego pozwoli na szybsze obrazowanie choroby i tym
samym szybsze hamowanie jej wtérnie postepujacego prze-
biegu u pacjentéw z RRMS.

Produkty przemiany materii stanowia swoisty marker
ukazujacy faktyczny stan zmian chorobowych, poniewaz ze
wzgledu na ich ilosciowy pomiar latwo jest monitorowac
zmiany patofizjologiczne u pacjentéw. Ponadto, odkrycie
odpowiednich i tanich biomarkeréw, ktére koreluja z roz-
wojem choroby, przyczyni sie do wzrostu czestosci moni-
torowania postepéw choroby i oceny skutecznosci protoko-
6w podawania lekéw [13].

METABOLIZM GLUKOZY W
STWARDNIENIU ROZSIANYM

Ze wzgledu na wieloczynnikowe podloze choroby i duze
zréznicowanie fenotypowe pacjentéw, badanie metabolo-
mu stanowi nowe wyzwanie dla wspélczesnej medycyny.
Metabolomika to kompleksowa analiza metabolomu, czyli
zestawu metabolitow wytwarzanych lub obecnych w sys-
temach biologicznych w danym momencie. Jej celem jest
identyfikacja oraz ilosciowe okre$lenie obecnosci zwigzkéw
o malej masie czasteczkowej (<1 500 Da) - metabolitéw -
ktoérych stezenia r6znia sie¢ w zaleznosci od czynnikéw Sro-
dowiskowych i genetycznych [9]. Metabolity bada sie w
surowicy krwi, osoczu czy tez w PMR. Wykazano, ze meta-
bolom u 0s6b ze stwierdzonym stwardnieniem rozsianym
moze rézni¢ sie od metabolomu o0s6b zdrowych [10]. Obec-
nie do badari w metabolomice w sie spektroskopie magne-
tycznego rezonansu jadrowego (1H NMR), chromatografie
cieczowa polaczong ze spektrometria mas (LC-MS) oraz z
chromatografie gazowa polaczona ze spektrometrie mas
(GC-MS) [9,10].

Ta dziedzina nauki jest wykorzystywana do badan prze-
siewowych choréb metabolicznych u noworodkéw, wcze-
snej diagnostyki nowotworéw, ze wzgledu na zmieniony
metabolizm w komoérkach nowotworowych, a takze w prze-
widywaniu odpowiedzi chorego na proponowane leczenie
[9]. Ponadto metabolomika pozwala na lepsze zrozumienie
patofizjologii choréb i ulepszenie procesu diagnostycznego.
Identyfikacja profilu metabolicznego w praktyce klinicznej
moze przyczynié¢ sie réwniez do odréznienia pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym, zwlaszcza na wczesnym etapie
choroby, od zdrowych 0séb z grupy kontrolnej. Co wiecej,
przyszly rozwéj metabolomiki i jej zastosowanie w leczeniu
stwardnienia rozsianego pozwoli na szybsze obrazowania
chorobe i tym samym szybsze hamowanie jej wtérnie po-
stepujacego przebiegu u pacjentéw z RRMS. Ponadto od-
krycie odpowiednich i tanich biomarkeréw, ktére korelujg z
rozwojem choroby, przyczyni sie do wzrostu czestosci mo-
nitorowania postepéw choroby i oceny skutecznosci proto-
koléw podawania lekéw [13]. Przyktadem tego jest anali-
za profilu metabolitow w plynie mézgowo-rdzeniowym i
w osoczu. Zmiany w poziomie niektérych aminokwaséw
przypisywane sa selektywnemu zaburzeniu ich transportu
w obrebie mézgu [14].
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Scista regulacja metabolizmu glukozy jest niezbedna dla
prawidlowej fizjologii mézgu, a zaburzenia na dowolnym
etapie szlaku metabolicznego moga stanowi¢ patofizjolo-
giczne podloze wielu choréb neurodegeneracyjnych. Meta-
bolizm glukozy dostarcza energii w postaci ATP, ktére jest
niezbedne do przezycia komoérek neuronalnych i nieneuro-
nalnych oraz wytwarzania neuroprzekaznikéw. Transport
glukozy odbywa sie poprzez transportery glukozy (ang.
glucose transporters, GLUT). Jej ufosforylowana postaé, glu-
kozo-6-fosforan (ang. glucose-6-phosphate, Glc-6-P), moze
by¢ wykorzystywana w trzech gléwnych skoordynowa-
nych szlakach metabolicznych: glikolizy, reakcji pomosto-
wej i cyklu Krebsa. Zmiany w poziomie metabolitéow do-
starczaja informacji, ktéry szlak w przypadku SM dominuje
nad pozostalymi. Spadek poziomu kwasu cytrynowego i
szczawiooctowego bedacych produktami cyklu Krebsa u
0s0b cierpigcych na SM wskazuje na pozyskiwanie energii
glownie z procesu glikolizy. Zwiekszony poziom mleczanu,
ktory jest ostatecznym produktem przemian beztlenowych,
$wiadczy o zmniejszonym udziale proceséw oksydacyjnych
zachodzacych w komérce [16,17]. W Tabeli 1 przedstawio-
no metabolity zwigzane z przemianami Glc-6-P, na podsta-
wie ktérych mozna odréznié¢ pacjentéw z SM od 0s6b zdro-
wych. Nieprawidlowy metabolizm Glc-6-P prowadzi do
podwyzszonego poziomu pirogronianu zaréwno na czczo,
jak i po positku u 0s6b chorych na SM. Alternatywnie, piro-
gronian moze zosta¢ zredukowany do mleczanu przez de-
hydrogenaze mleczanowa (ang. lactate degydrogenase, Ldh).
Powstaly mleczan moze zosta¢ uwolniony do przestrzeni
zewnatrzkomoérkowej poprzez transportery monokarbok-
sylowe (ang. monocarboxylate transporters, MCTs). Glc-6-P
jest utleniany do rybulozo-5-fosforanu oraz wytwarzany

Tabela 1. Zestawienie etapéw metabolizowania glukozy oraz metabolitow stano-
wiacych biomarkery oceny stanu zapalnego w neuronach.

Etapy metabolizowania
glukozy

Metabolit stanowigcy biomarker oceny
stanu zapalnego w neuronach

Podwyzszony poziom a- ketoglutaranu
na czczo i cytrynianu po
spozyciu glukozy [21].

Cykl Krebsa
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Rycina 1. Schematyczne przedstawienie metabolizmu glukozy w mézgu, zmienione na podstawie [18].

jest dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (ang. nicotina-
mide adeninedinucleotide, NADPH). W kontekscie omawia-
nia przemian glukozy w stwardnieniu rozsianym bardzo
waznym szlakiem jest przeksztalcenie Glc-6-P w glikogen
w procesie glikogenezy w astrocytach [15]. Schematyczne
przedstawienie metabolizmu glukozy w moézgu przedsta-
wiono na rycinie 1.

ROLA ASTROCYTOW W PRAWIDEOWE] DYSTRYBUC]I
SUBSTRATOW ENERGETYCZNYCH DO MOZGU

Kluczowa role w dystrybucji substratéw energetycznych
do neuronéw odgrywaja komorki srédbtonka naczyniowe-
go i komorki glejowe, stanowiace prawie polowe objetosci
moézgu. Astrocyty sa pierwsza barierg komoérkowa, ktéra
napotyka glukoza przedostajaca sie do mézgu, co czyni je
prawdopodobnym miejscem wychwytu glukozy i substra-
tow energetycznych. Receptory i miejsca wychwytu obecne
na astrocytach pozwalaja neuroprzekaznikom komuniko-
wac sie z nimi. Strukturalne i funkcjonalne cechy tych ko-
morek sprawiaja, ze nadaja sie one do taczenia lokalnych
zmian aktywnosci neuronéw ze skoordynowanymi adap-
cjami energetycznymi w CNS pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym [28].
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U pacjentéw chorych na SM obserwuje sie podwyzszo-
ny poziom stezenia pirogronianu [29] i a-ketoglutaranu we
krwi zaréwno na czczo, jak i po positku. Zwiekszona aktyw-
noé¢ enzymoéw metabolicznych, w tym enolazy, kinazy pi-
rogronianowej, Ldh i aldolazy w plynie mézgowo-rdzenio-
wym czyni je czulym wskaznikiem aktywnej demielinizacji
towarzyszacej MS [30]. Ponadto, w plynie mézgowo-rdze-
niowym u pacjentéw ze zdiagnozowanym SM obserwuje
sie¢ zwigkszony poziom receptoréw gamma aktywowane-
go przez proliferatorami peroksysowmoéw (ang. peroxisomne
proliferator- activated receptors, PPARY). Jest to czynnik trans-
krypcyjny aktywowany ligandem, odgrywajacy kluczowgq
role w regulacji metabolizmu glukozy i lipidéw. Podwyz-
szona ekspresja PPARy zostala odnotowana w modelach in
vitro demielinizacji indukowanej antygenem. Odkrycia te
moga przyczynic sie do lepszego zrozumienia roli PPARy
W patogenezie stwardnienia rozsianego [31].

Badania pacjentéw z RRMS i SPMS wykazaly zwiekszony
poziom mleczanu, sorbitolu i glukozy w plynie mézgowo-
-rdzeniowym (w mniejszym stopniu u pacjentow z RRMS
w poréwnaniu z pacjentami SPMS). Opisywane zmiany w
metabolizmie energetycznym moga przyczyniac sie do dys-
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funkcji mitochondriéw i zwyrodnienia neuroaksonalnego,
ktore lezy u podstaw progresji stwardnienia rozsianego. Z
kolei inne badania wykazaty, Ze aktywnosé¢ enolazy, kinazy
pirogronianowej, Ldh i aldolazy byla zwiekszona u pacjen-
tow chorujgcych na SM [30].

Inna istotng kwestia, oprécz aspektéw zawigzanych z
metabolizmem glukozy, jest obecnoé¢ mleczanu jako waz-
nego biomarkera SM [32]. Jego poziom jest skorelowany ze
wzrostem liczby blaszek zapalnych, bedacych konsekwen-
¢ja rozpadu mieliny. W wyniku tego procesu neuropatolo-
gicznego obserwuje sie zwigkszenie poziomu beta hydrok-
syizomaslanu [33]. U pacjentéw z SM obserwuje sie takze
podwyzszony poziom glutaminy i O-fosfoetanoloaminy w
moézgu, co moze by¢ zwigzane z niszczeniem oligodendro-
cytéw i rozproszonym procesem neurodegeneracyjnym,
charakterystycznym dla tej jednostki chorobowe;j.

Jak pokazuja dane literaturowe, badacze zajmujacy sie
pacjentami ze zdiagnozowanym stwierdzeniem rozsianym
odnotowali u nich takze podwyzszony poziom mio-inozy-
tolu i kreatyny. Wyniki badan eksperymentalnych potwier-
dzily, ze zaobserwowane stezenia wynikaja z duzej gestosci
komoérek glejowych [34]. Badanie dotyczace fofatydyloeta-
noloaminy w istocie szarej i istocie bialej wykazalo wyzsza
zawartos¢ fosfolipidow i nizsza zawartos¢ sfingolipidéow w

skladzie lipidowym tych tkanek [35].

ZNACZENIE SZLAKU KYNUREINOWEGO,
SEROTONINOWEGO ORAZ INNYCH
METABOLITOW W FENOTYPOWANIU PACJENTOW
ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

Poréwnujac pacjentéw ze zdiagnozowanym PPMS do
0s6b zdrowych i z objawami RRMS, zaobserwowano istot-
na statystycznie réznice stezenia tryptofanu i fenyloalaniny,
ktéra ponadto rézni sie istotnie statystycznie, gdy poréwna
sie pacjentéw ze zdiagnozowanym PPMS do oséb zdrowych
i do os6b z objawami RRMS. Wykazano takze zaleznos$¢
miedzy niskim poziomem tryptofanu a ciezszym przebie-
giem i mozliwoscig nawrotu choroby u dzieci dotknietych
pediatrycznym stwardnieniem rozsianym (PMS). Badania
te skupily sie¢ nad sekwencjonowaniem genu 16S rRNA
bakterii zasiedlajacych mikroflore jelitowa, ktére rozkladaja
tryptofan. Ich wyniki pokazaly potencjalna zalezno$¢ mie-
dzy osig jelito-mézg i metabolitami a postepem chorobo-
tworczym [36]. Metabolizm pirymidyn, azotu i puryn oraz
biosynteza i degradacja waliny, leucyny i izoleucyny byty
wyjatkowo zmienione u pacjentéw z SPMS i RRMS. Naj-
wieksze réznice stwierdzono w przypadku metabolizmu
pirymidyn, a cztery metabolity zwiazane z metabolizmem
pirymidyn byly znaczaco zmienione w SPMS w poréwna-
niu z pacjentami z RRMS, gdzie poziom glutaminy, tyminy
i urydyny u pacjentéw z RRMS byt zwiekszony [37].

Szlak kynureinowy, w ktérym zachodza przemiany me-
taboliczne tryptofanu, wymieniany jest jako jeden z najczest-
szych jezeli chodzi o etiologie SM [38]. Obecnos¢ tryptofanu
ma kluczowe znaczenie w diagnostyce chorych, ze wzgledu
najego odmienny poziom w réznych stadiach stwardnienia
rozsianego, szczegdlnie w odréznieniu pacjentéw z objawa-
mi RRMS i SPMS. Tryptofan jest prekursorem kwasu kynu-
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reinowego (ang. kynureninic acid, KYNA), ktérego poziom
w plynie mézgowo-rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid,
CSF) jest znaczaco wyzszy u chorych na SPMS w poréw-
naniu z pacjentami z RRMS i zmienia si¢ w trakcie trwa-
nia SM [37]. Badania wykazuja, Ze metabolizm tryptofanu,
a zwlaszcza metabolitéw w szlaku kynureniny rozkfada-
jacej tryptofan, jest zmieniony w réznych typach SM - w
tym RRMS i SPMS [40,41]. Metabolity te zostaly uznane za
$rodek komunikacji miedzy ukladem odpornosciowym a
CNS i moga odgrywacé kluczowa role w przebiegu choroby
[39]. KYNA wykazuje neuroprotekcje, a zahamowanie jego
syntezy prowadzi do zaklécenia szlakéw nerwowych [38].
Ponadto udowodniono, ze podwyzszony stosunek KYNA
do tryptofanu dziata jako immunomodulator, ktéry regu-
luje odpowiedZ odpornosciowa organizmu i tym hamuje
nasilenie nowych objawéw u pacjentéw z RRMS [42]. Co
réwniez istotne, nizszy poziom KYNA w CSF stwierdzono
u tych pacjentéw z RRMS, u ktérych choroba znajdowata sie
w fazie remisji [43]. Ksanturenian ze szlaku kynureninowe-
go zostal zidentyfikowany i oznaczony, jednakze nie zostal
uwzgledniony jako wiarygodny marker rozwoju stanu za-
palnego SM [37]. Z drugiej strony przewlekla aktywacja KP
i zwigkszona produkcja kwasu chinolinowego (QA), ktory
jest produktem kwasu 3-hydroksyantranilowego, powodu-
je zachwianie réwnowagi miedzy hamowaniem a pobudza-
niem neuronéw. Jednoczesénie poziom QA, wzrasta wraz z
nasilaniem sie choroby i jest wigkszy w podgrupie PPMS
[44].

Badania pokazuja, ze z tryptofanem powiazany jest $cisle
takze szlak serotoninowy, gdzie u pacjentéw z SPMS obser-
wuje sie znaczaco podwyzszony poziom 5-hydroksytrypto-
fanu (ang. 5-hydroxytryptophan, 5-HTP) i obnizony poziom
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (ang. 5-hydroxyindoleace-
tic acid, 5-HIAA) [37]. Stwierdzono réwniez znacznie pod-
wyzszone poziomy pochodnej serotoniny N-acetyloseroto-
niny w SPMS w poréwnaniu z pacjentami z RRMS i osobami
zdrowymi, co wplywato na czas trwania choroby. Podobnie
bylo w przypadku 5-HIAA, ktéry mial zwigzek z Rozsze-
rzong Skalg Stanu Niepelnosprawnosci (ang. Expanded Di-
sability Status Scale, EDSS) i wielko$cia rdzenia kregowego,
przy czym ujemna korelacja z EDSS byla zgodna z wcze-
$niejszymi ustaleniami dot. ptynu mézgowo-rdzeniowego
pacjentow z SM [45]. Graficzne przedstawienie metabolitow
na szlaku kynureinowym i serotoninowym, ktére sg marke-
rami w rozwoju SPMS, zostalo pokazane na rycinie 2.

U pacjentéw z SPMS wyrdznia sie 19 metabolitow, ktore
nie ulegly zmianie wzgledem 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 reprezentuja modyfikacje
unikalne dla fenotypu SPMS w poréwnaniu zaréwno z
RRMS, jak i grupy kontrolnej. Polaczenie minimum czterech
metabolitéw bioracych udzial w szlakach syntezy okreslo-
nego typu zwiazku dato podstawe do stwierdzenia, ze u
pacjentéw z objawami RRMS wystepuja zaburzenia naste-
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Rycina 2 Metabolizm tryptofanu z uwzglednieniem réznic na poziomie metabolitéw u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Na zielono zaznaczono wzrost okreslo-
nych metabolitéw, na niebiesko brak istotnie statystycznych r6znic, a na pomaranczowo spadek poziomu metabolitu, zmienione na podstawie [37].

pujacych szlakéw metabolicznych: metabolizm puryn (cy-
kliczny AMP, glutamina, guanozyna, sél 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
cierpigcy na RRMS, w poréwnaniu z pacjentami z CPMS,
cechuja sie nizszym poziomem glutaminy w surowicy [46].
Moze to wskazywaé na zwiekszone wykorzystanie gluta-
minianu albo przez same astrocyty, albo przez neurony w
RRMS [46]. Taka sytuacja prowadzi do uposledzenia funkcji
astrocytoéw, ktére poprzez gliotransmitery przekazuja infor-
macje zwrotne zaréwno do neuronéw presynaptycznych,
jak i postsynaptycznych [16]. Znaczny wzrost reaktywnych
form tlenu zwiazany jest z niskim poziomem glutaminy,
czyli prekursora glutationu bedacego kofaktorem peroksy-
dazy glutationowej, ktéry swoja aktywnoscia przyczynia sie
do zmniejszenia stresu komérkowego w obrebie mitochon-
driéw [47]. Do prawidlowego funkcjonowania tego enzymu
niezbedna jest obecnos¢ jonéw selenu. Wiedza uzyskana z
profilu metabolomicznego pacjentéw chorych na SM przy-
czynila sie do uzupetnienia ich leczenia farmakologicznego
o wskazany pierwiastek [9]. Innym markerem jest gluta-
mina, ktéra jest gtéwnym neurotransmiterem zwigzanym
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z komoérkami gleju. Degeneracyjne dzialanie mikrogleju w
SM polega na uwalnianiu mieloperoksydazy, ktéra pod-
trzymuje kaskade zapalna w ognisku demielinizacji oraz
wywoluje dalsze uszkodzenie tkanki nerwowej [49], a tym
samym zmiany w poziomie glutaminy. Z uwagi na ten fakt
glutamina stanowi wiarygodny marker monitorowania
proceséw chorobotwoérczych [49].

ZNACZENIE PEYNU MOZGOWO-RDZENIOWEGO W
PROFILOWANIU METABOLICZNYM OSOB Z SM

Uszkodzenie bariery krew-moézg (ang. blood brain barier,
BBB), bedace cecha charakterystyczna zapalnych zaburzen
autoimmunologicznych, przyczynia sie posrednio do okre-
Slenia profilu metabolicznego [54]. W zwiazku z tym, ze
CSF pozostaje w bliskim kontakcie z mézgiem, rozwoj sta-
nu zapalnego i uszkodzenie komoérek nieodtacznie zwigza-
ne jest z wieloetapowym procesem patologii stwardnienia
rozsianego [52].

Istnieje coraz wiecej dowodéw na znaczenie lipidéow w
patofizjologii stwardnienia rozsianego [50,51]. Lipidy od-
grywaja kluczowa role w biologii komorki i stanach zapal-
nych, a ich wysokie stezenie obserwuje sie w tkance ner-
wowej budujacej mozg [52]. Jednymi z najwazniejszych lipi-
doéw, ktérego obecnoéé w osoczu zwiazana jest z dysfunkcja
BBB, sa glicerofosfolipidy. Ich wysokie stezenie stanowi
biomarker przy diagnozie SM [53]. Dzieje sie tak, poniewaz
metabolizm tluszczéw podlega wplywowi stresu oksyda-
cyjnego i dysfunkcji mitochondriéw, czy szerzej, proceséw
patofizjologicznych zwigzanych z wystepowaniem stward-
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nienia rozsianego. Ostatnie badania wykazaty, Ze mio-ino-
zytol w CSF jest biomarkerem odrézniajacym SM od innych
chorob neurodegeneracyjnych. Z kolei obecnos¢ chitinazy-3
ijej zmienny poziom w CFS §wiadczy o nadchodzacym rzu-
cie choroby [54,55].

Pacjenci z SM cechuja sie wyzszym poziomem sfingomie-
linazy, ktérej dzialanie polega na hydrolizie sfingomieliny,
czego konsekwencja jest powstanie ceramidu. Jego obecnos¢
zwigzana jest z uszkodzeniem i demielinizacja aksonéw to-
warzyszacemu chorobie [56]. Kolejna klasg lipidéw, ktore
stanowiag odpowiedni biomarker sluzacy do odréznienia
0s6b chorych, sa glicerofosfolipidy wystepujace w blonach
biologicznych [57,58]. Inna préba powigzania biomarkeréw
kandydujacych dla SM i cech klinicznych wykazala nega-
tywna korelacje miedzy obecnoscia lizofosfatydylocholiny,
a nasileniem sie objawéw chorobowych w skali EDSS, co
sugeruje dziatanie neuroprotekcyjne [57]. Oznacza to, ze
profil metabolomu lipidowego powinien by¢ traktowany
jako marker proceséw neurodegeneracji, nie za$ procesu za-
palnego w obrebie neuronéw [53].

W CSF znajduja sie réwniez inne metabolity, ktérych
monitorowanie moze zapewnié lepszy wglad i diagnoze
stwardnienia rozsianego. Badania z wykorzystaniem spek-
trometrii NMR wykazaly znaczny spadek fenyloalaniny,
cytrynianu, 3-hydroksymaslanu, mannozy i 2-hydroksyizo-
walerianu, ktérych obecnoé¢ sugeruje dziatanie ochronne
na neurony [59,60].

Badania CSF znajduja zastosowanie w poréwnywaniu i
ocenie stezenia tych samych metabolitéw, lecz w odmien-
nych chorobach neurodegeneracyjnych. Spektrum zabu-
rzen zapalenia nerwu wzrokowego (ang. neuromyelitis optica
spectrum disorders, NMOSD) to rzadka choroba o podiozu
autoimmunologicznym, charakteryzujaca sie ciezkim zapa-
laniem nerwéw wzrokowych, rdzenia kregowego i innymi
objawami z zakresu CNS. Do 2004 roku NMOSD, okreslane
réwniez nazwa choroba Devica, uznawane byto za ciezki
podtyp stwardnienia rozsianego. Podstawg jej klasyfikacji
jako oddzielnej jednostki chorobowej bylo odkrycie prze-
ciwciala przeciw akwaporynie 4 (ang. anti- aquaporin anti-
bodies 4 AQP4-1gG) [61]. Analiza poréwnawcza metabolo-
mu w CSF ujawnila, Ze pacjenci z SM majg nizszy poziom
cytrynianu, izoleucyny i waliny niz pacjenci z NMOSD.
Natomiast u pacjentow NMOSD zaobserwowano znacznie
wyzszy poziom mleczanu niz u pacjentéow w SM [62]. Zmia-
ny tych metabolitéw zwiazane s ze zmieniong biosynteza
kwasoéw ttuszczowych i metabolizmem energetycznym
moézgu. Odnotowano réwniez wyzsze ilodci 2-hydroksyma-
slanu, acetonu, fumaranu i piroglutaminiamu oraz nizsze
ilosci octanu oraz glukozy w SM i NMOSD [63]. Wzrost
poziomu fruktozy, kreatyniny, glutaminy, glukozy i octanu
obserwuje si¢ w stwardnieniu rozsianym oporowym (ang.
clinically isolated syndrome, CIS) [63,64].

CFS odgrywa zatem pierwszorzedowa role w diagnosty-
ce SM. Metabolity w nim zawarte odzwierciedlaja procesy
zapalne zachodzace w obrebie osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Dodatkowo, drobnoczasteczkowe substancje poma-
gaja uzyskac wglad w aktualny stan metaboliczny komoérki.
Obok CSF innymi plynami ustrojowymi, ktére brane sa do
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analizy metabolomicznejjest osocze i mocz. W osoczu odno-
towuje sie zmieniony poziom fosfatydylocholony (ang. pho-
sphatidylocholine, PC) i lizofosfatydylocholiny (ang. lysopho-
sphatidylocholines, LPC). Spadek catkowitego stosunku LPC
do PC jest markerem, ktéry odréznia MS od innych choréb
neurodegeneracyjnych [65]. Analiza prébek moczu trzech
grup: pacjentéw z SM, pacjentéw chorych na NMOSD i
0s6b zdrowych chorymi na NMOSD wykazata zmiany w 27
metabolitach zwigzanych z synteza i degradacja aminokwa-
sow, cial ketonowych, cyklem kwaséw trikarboksylowych,
glikoliza, propionianem i metabolizmem pirogronianiu.
Zmiana metabolitéw w osoczu jest konsekwencja proceséw
chorobowych, ktérym towarzysza zmiany w mikrobiocie
jelitowej, aktywnosci mitochondriéw oraz metabolizmie
energii i kwasow tluszczowych w mikrobiocie jelitowej [66].

ZNACZENIE STRESU OKSYDACYJNEGO W
NASILENIU OBJAWOW CHOROBOWYCH SM

U o0s6b chorujacych na stwardnienie rozsiane obserwu-
je sie zmiane ekspresji biatek w mézgu, do ktérych moze-
my zaliczyé: COX5B, podjednostke beta hemoglobiny i
podstawowe biatko mielinowe (MBP) [67,68]. W wyniku
przedtuzajacego sie procesu zapalnego komorki mikrogleju
i makrofagi uwalniaja reaktywne formy tlenu oraz tlenek
azotu. Substancje te zaburzaja prawidtowe funkcjonowanie
mitochondriéw, co prowadzi do deficytu energetycznego w
neuronach.

Analiza metabolomiczna oséb chorych na SM wykaza-
ta, Ze mala ilos¢ kwasu askorbinowego przyczynia sie do
zaburzonej réwnowagi pomiedzy wolnymi rodnikami a
przeciwutleniaczami, powodujac nasilenie stresu oksyda-
cyjnego. Duza ilos¢ takich zwigzkéw jak azotyny, azotany
i malondialdehyd (MDA) inicjuje ten proces [69,70]. Ich
obecno$¢ w plynie mézgowo-rdzeniowym i moczu pod-
czas ostrych zaostrzeri choroby byla zwigzana z progresja
aktywnosci zapalnej [71]. MDA przyczynia sie do peroksy-
dagji lipidéw za posrednictwem reaktywnych form tlenu.
W wyniku tego procesu powstaja aldehydy pochodzace z
utleniania lipidéw, ktérych obecnos¢ moze uszkadzac biat-
ka blonowe. Jednoczes$nie przyczyniajq sie one do wytwa-
rzania autoantygenéw, ktére powstaja wskutek utraty tole-
rangji na wlasne antygeny, co z kolei moze przyczynia¢ sie
do znacznego nasilenia objawéw chorobowych [69].

Za stres oksydacyjny i nitrozacyjny w gléwnej mierze od-
powiedzialne sa: interleukina-10 (IL-10), czynnik martwicy
nowotworéw (TNF-alfa), interferon-y (IFN-y) oraz toksyny
powstajace na skutek reakcji biatek osocza z chlorowanymi
utleniaczami, takimi jak chloraminy, kwas podchlorawy,
produkty zaawansowanego utleniania bialek (ang. advanced
oxidation protein products, AOPP) i metabolity tlenku azotu
[72]. Pacjenci, ktérzy uzyskali wyzszy wynik w EDSS, cha-
rakteryzowali sie takze wiekszg iloScia wskazanych wyzej
biomarkeréw. Jedna z metod, ktéra w przysztosci ma szan-
se zatrzymac procesy neurodegeneracyjne u pacjentow
chorych na SM, jest terapia majaca na celu ochrone mito-
chondriéw przed reaktywnymi formami tlenu (ang. reactive
oxygen species, ROS) oraz zwiekszenie mitochondrialnego
metabolizmu energetycznego [49].



ZALEZNOSCI MIEDZY METABOLOMEM A
CZASEM OD WYSTAPIENIA PIERWSZYCH
OBJAWOW STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Badania, ktére uwzgledniaja biochemiczne aspekty SM
wskazuja na istnienie zaleznos$ci miedzy obecnoscia nie-
ktérych metabolitéw, a diugoscia trwania choroby. U pa-
gentéw z RRMS trwajacym co najmniej 13 lat obserwuje
sie istotny statystycznie zwiekszony poziom dlugotanicu-
chowych kwaséw ttuszczowych produkowanych przez
bakterie zasiedlajace jelito grube, ktére charakteryzuja sie
wlasciwosdciami przeciwzapalnymi [73]. Réwnolegle do
tego poziom markeréw stresu oksydacyjnego w obrebie
mitochondriéw (np. bardzo diugotaricuchowych kwaséw
tluszczowych, VLCFA) pozostaje bez zmian w poréwnaniu
z osobami zdrowymi. Wzrost VLCFA jest konsekwencja
spowolnienia proceséw beta oksydacji i zwiekszenia aktyw-
noéci enzymow z klasy peroksydaz.

U pacjentow z SPMS zauwazono niezmienione warto-
§ci w poziomie hydroksylowanych nienasyconych bardzo
dtugich kwaséw tluszczowych (ang. Gastrointestinal Tract
Acids, GTAs) i jednocze$nie zwigkszony poziom biomar-
keréow $wiadczacych o stresie oksydacyjnym oraz wzrost
plazmalogenu etanolaminowego (EtnPLA) [74]. EtnPLA
jest lipidem eterowym wykazujacym wlasciwosci przeciw-
zapalne, a takze istotnym skladnikiem neurolemmy, ktére-
go stezenie w dwuwarstwie rézni sie¢ w zaleznosci od typu
komoérki i postepu choroby [40]. Wyzszy poziom GTAs u
pacjentow z RRMS sugeruje odpowiedz protekcyjng we
wczesnym stadium choroby, a nastepnie ulega zmniejsze-
niu w momencie wystapienia fazy progresywnej. Istnieja
réwniez wyniki badan, w ktérych wykazano, ze najsilniej-
sze pozytywne powigzania pomiedzy czasem trwania cho-
roby a metabolitami stwierdzono dla 4-acetamidobutanianu
i indolo-3-octanu. Z kolei najsilniejsze negatywne powiaza-
nia z czasem trwania choroby stwierdzono w przypadku
dezoksyurydyny i kofeiny [37].

PODSUMOWANIE

W artykule przedstawiono informacje o najwazniejszych
metabolitach, ktérych réznica w poziomie §wiadczy o zmia-
nach neurodegeneracyjnych u pacjentéw cierpigcych na
stwardnienie rozsiane. Rozw6j metabolomiki, obok innych
dziedzin nauk zwigzanych z biologia systeméw, stanowi
dopetnienie genomiki, transkryptomiki i proteomiki, co
pozwala na lepsze zrozumienie podstaw podioza choroby.
Badania wykazaly r6znice w profilu metabolicznym oséb ze
stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu osobami zdrowy-
mi, ze szczegbélnym uwzglednieniem metabolizmu gluko-
zy. Poszukiwanie korelacji miedzy wiekszg iloscig metabo-
litow $wiadczacych o rozwoju choroby w przysztosci moze
przyczynic sie do odkrycia nowych metod leczenia.
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Assessment of metabolomics in patients with multiple sclerosis
as an indicator of disease development, including relapsing-
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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.
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