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Flere tusen ulike molekyler kan males i én drape blod.
Metabolomikk kan pavise «alle» smamolekylare stoffer i
ethvert prgvemateriale. Dette er biokjemiens svar pa
genetikkens helgenomundersgkelse. Teknologien kan lgfte
persontilpasset medisin til neste niva.

Medisinske fremskritt skyldes ofte teknologiske nyvinninger. Vi kjenner alle
eksempler pa dette fra vare egne fagfelt. For et par generasjoner siden kom
analyseinstrumenter, automasjon og datamaskiner. Det ble en gullalder i
medisinsk biokjemi, som resulterte i bedre diagnostikk og pasientbehandling.
Dagens laboratoriemedisin er malrettet, basert pa klinisk skjenn og velfunderte

hypoteser. Rekvirenten bestiller noen velvalgte analyser i trdd med Gjor kloke
valg-kampanjen. Veldig bra. Men hva om laboratoriet kunne analysert «alle»
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metabolittene i proven og presentert et unikt, biokjemisk fingeravtrykk
velegnet til bade diagnostikk, persontilpassede terapivalg og monitorering av
sykdomsforlap, etterlevelse og behandlingseffekt?

Metabolomikk — et detaljert biokjemisk gyeblikksbilde

Metabolittene er alle de smé molekylene i en biologisk preve. De er substrater,
intermediater eller sluttprodukter i de tusenvis av biokjemiske reaksjonene
som hele tiden skjer i kroppen var og som sgrger for at vi holder oss friske, eller
som halter nér vi er syke. Legemidler og annet vi inntar eller blir eksponert for
fra vart mikrobiom og annet, er ogsa metabolitter. Metabolomikk er leeren om
og analysen av alle disse smamolekylare stoffene som til sammen utgjor det
sakalte metabolomet.

«Metabolomet er altsa dynamisk og gir et detaljert og presist
ovyeblikksbilde av pasientens biokjemiske status»

Ulike kroppsvaesker og vevsprgver er apenbart sveert forskjellige og har hver
sine metabolomer, som igjen endres over tid betinget av helsestatus, alder og
miljefaktorer som fadeinntak, fysisk aktivitet, behandling osv. Metabolomet er
altsd dynamisk og gir et detaljert og presist gyeblikksbilde av pasientens
biokjemiske status. Genomet er pa den annen side statisk og representerer et
genetisk betinget mulighetsrom for pasientens egenskaper. Transkriptomet er
igjen dynamisk og viser hvilke gener som er aktive og uttrykkes, og proteomet
beskriver disse uttrykte proteinene med sine modifikasjoner. Selv om
metabolomikken er den yngste av disse teknologiene, er det den som er raskest
voksende og som best beskriver pasientens fenotype og helsestatus.
Metabolomet kan analyseres med ulike teknikker, hvorav hgyoppleselig
massespektrometri er uovertruffen for de fleste formal.

Massespektrometri — superngyaktig
molekylvektmaling

Et avansert massespektrometer kan male molekylvekten med inntil fem
desimalers ngyaktighet og kan skille et molekyl som veier 90,00000 dalton
(Da) fra ett som veier 90,00001. Dette er tusen ganger mer ngyaktig enn de
fleste massespektrometrene som brukes til vanlige laboratorieundersgkelser.
For a analysere tusenvis av ulike molekyler i én og samme analyse, mé de spres
noe fra hverandre i tid for de ankommer massespektrometeret for & veies. Til
det benyttes oftest vaeskekromatografi. Her vandrer molekylene med ulik
hastighet gjennom en kolonne basert pa molekylenes, kolonnens og
mobilfasens egenskaper og kommer dermed frem til massespektrometeret til
forskjellig tid og pavises og kvantifiseres mer eller mindre enkeltvis og
uforstyrret.
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I tillegg til at molekylene identifiseres basert pa eksakt masse, kan de ogsa
fragmenters i en kollisjonscelle og gjenkjennes basert pa sitt
fragmenteringsmenster (molekylets «fingeravtrykk»). PA mindre enn en time
kan man pavise og kvantifisere flere tusen ulike molekyler fra f.eks. én drape av
en hvilken som helst kroppsvaeske. I tillegg kan alle vev undersgkes ved
homogenisering og analyse av vaeskefasen. Prgvevaesken kan analyseres som
den er eller dryppes pa et filterpapir og terkes, slik man gjor ved
nyfedtscreening. Etter innterking er de fleste metabolitter stabile. Dette
muliggjor provetaking i hjemmet — eller hvor som helst pa kloden uten tilgang
til kjoling og rask analysering. Filterpapirpreven kan sa sendes med post dit
kompetansen finnes.

To tilneerminger — uendelige muligheter

«Global metabolomikk» er en dpen, hypotesegenererende tilneerming, der
avanserte dataprogrammer vurderer alle detekterte molekyler opp mot ulike
databaser for & avklare metabolittenes identitet, mengde, innbyrdes
sammenhenger og avvik og roller i de ulike biokjemiske reaksjonsrutene og
nettverkene (figur 1), for om mulig a identifisere potensielle
forklaringsmodeller og biomarkerer (1, 2). Dette er i ferd med & revolusjonere
grunnforskningen pa mange av de medisinske fagomréadene. Gjor du et
PubMed-sgk pa ditt fagfelt og «metabolom», kan det hende du blir overrasket.

3-nitropropionsyre/ Suksinat
HO__~ 42:0 HO._ -
(2]

Suksinat dehydrogenase 05

Figur 1 KEGG Metabolic pathways (2) presenterer de ulike biokjemiske
reaksjonsrutene med sine tusenvis av metabolitter (prikkene i figuren) som vi kan
undersgke ved hjelp av én metabolomikkanalyse. (For interaktiv versjon:
https://kegg.jp/pathway/mapo1100. Juster skaleringen gverst til venstre og mangvrer
deg videre inn i et magisk metabolsk mikrokosmos.)
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«Alle data hgstes og lagres, men man henter kun ut de
enkeltmetabolittene eller metabolittprofilene man onsker @ se
narmere pa»

Den andre tilneermingen er hypotesetestende, der man basert pa en hypotese
og eksisterende kunnskap spesifikt kun henter ut de metabolittene man
vurderer som relevante. Dette kan gjores pa to ulike mater: Instrumenteringen
stilles inn pa & analysere kun en forhdndsdefinert liste med metabolitter, noe
som er den mest typiske bruken av massespektrometri i standard medisinsk
biokjemi. Men mest anvendelig er det & utfore global metabolomikk og deretter
spesifikt hente ut kun de metabolittene man er interessert i. Da foreligger alle
metabolittene digitalt arkivert og tilgjengelig for uthenting nér som helst i
fremtiden om man gnsker 4 teste ut nye hypoteser eller se pa nye metabolitter
og biokjemiske reaksjonsruter. Dette er biokjemiens analog til genetikkens
helgenomsekvensering. Alle data hgstes og lagres, men man henter kun ut de
enkeltmetabolittene eller metabolittprofilene man gnsker & se neermere pa
basert pa den aktuelle problemstillingen.

Utfordringer og nitidig detektivvirksomhet

Det er egentlig ingen teknologiske begrensninger pa sterrelsen av molekylene
som kan analyseres, men instrumentinnstillinger og prevepreparering gjor at
man ikke kan analysere smamolekylaere metabolitter som aminosyrer,
karbohydrater, nukleotider, lipider m.m. (metabolomikk) samtidig med store
molekyler som f.eks. proteiner (proteomikk). Metabolomikk ser typisk pa
molekyler godt under 2 000 Da. Det er i dette starrelsesomradet vi stort sett
finner substratene, intermediatene og sluttproduktene i de myriadene av
biokjemiske reaksjoner som sikrer normal funksjon av kroppens celler og vev.

Utfordringen gar mer pa at de ulike metabolittene kan ha svart ulike fysiske og
kjemiske egenskaper som gjor det umulig a ekstrahere og analysere alle
metabolittene i en prove med ett eneste oppsett for provepreparering og
analysering. Sma vannlgselige molekyler og store lipider krever ulike
betingelser for & kunne pavises. Med ett optimalisert oppsett kan man
imidlertid pavise de fleste vannlgselige, og ogsa sveert mange fettlgselige,
metabolitter (3). For analysering av et mest mulig komplett metabolom er det
nedvendig ogsa med et spesialoppsett for de mest hydrofobe metabolittene
(lipidomikk).

Massespektrometrene til metabolomikk er meget sensitive og har et svart stort
lineaert konsentrasjonsomrade. Metoden takler stort sett godt at noen
molekyler finnes i meget lave konsentrasjoner og andre i sveert haye. I
motsetning til de fleste laboratorieundersgkelser som gir svar med eksakte
konsentrasjoner, benytter metabolomikk relativ kvantifisering og arealer av
massespektrometritopper. I tillegg er det utfordringer knyttet til &
sammenlikne resultater mellom analyseserier.
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Den storste utfordringen for gyeblikket er likevel a sikre korrekt identifisering
av metabolittene. Til dette brukes store internasjonale biblioteker med
massespektere. Det er mange molekyler med samme kjemiske summeformel
(molekylers atomsammensetning som gir identisk molekylvekt), sé presis
molekylvekt alene er sjelden nok for molekylaer identifikasjon.
Fragmenteringsmeonstrene kan heller ikke alltid gi sikker identifikasjon, da
dette fingeravtrykket er avhengig av kollisjonsenergien som er benyttet. I tillegg
benyttes ulike kromatografiinnstillinger, slik at heller ikke tidspunktet for nar
metabolitten kommer til detektoren (retensjonstid) i seerlig grad kan benyttes
til identifisering. Dette gjor sikker identifisering til et krevende
puslespillarbeid.

Heldigyvis blir dataprogrammer og databaser stadig bedre, og man kan bygge
opp interne biblioteker i eget laboratorium basert pa kommersielt tilgjengelige
metabolitter med sikker identitet. Selv har vi et bibliotek som narmer seg tusen
av de viktigste metabolittene. Dette gjor at vi raskt kan identifisere disse med
hoyeste grad av sikkerhet i enhver prove vi analyserer.

Et diagnostisk mysterium lgst

En teniring ble innlagt med magesmerter, oppkast, konfusjon og dystoni,
forenlig med intoksikasjon eller medfgdt metabolsk sykdom. Men hverken
standard rettstoksikologisk, biokjemisk undersgkelse eller DNA-
dypsekvensering ga noen forklaring (4). Imidlertid ble det ved ulike
spesialundersgkelser funnet noen biokjemiske avvik og et ukjent stoff. Det ble
utfert global metabolomikk for & identifisere den ukjente metabolitten og
lokalisere hvilke biokjemiske reaksjonsruter som var affisert.

«Til var store overraskelse fant vi et plantetoksin som i medisinsk
litteratur har vart rapportert a forarsake nermere hundre dodsfall
i Kina etter inntak av infiserte sukkerroer»

Til var store overraskelse fant vi 3-nitropropionsyre (3-NPA), et plantetoksin
som i medisinsk litteratur har vaert rapportert a forarsake neermere hundre
dedsfall i Kina etter inntak av infiserte sukkerroer. Utover dette er det knapt
publisert noe om 3-NPA-intoksikasjon fra gvrige deler av verden. 3-NPA virker
toksisk ved a binde seg irreversibelt til og hemme enzymet suksinat-
dehydrogenase (figur 1). Dette enzymet inngar i bade sitronsyresyklus og
elektrontransportkjeden og er meget viktig i metabolismen var. 3-NPA-
intoksikasjon gir sa kraftig reduksjon i cellenes energiproduksjon og sa kraftig
okt oksidativt stress at det kan forarsake store skader i energikrevende vev, som
bl.a. i hjernen. Metabolomikk pa suksessive prover av blod, urin og spinalvaeske
fra pasienten viste at 3-NPA gav omfattende biokjemiske avvik og alvorlige
sekundareffekter som folge av energimangel og oksidativt stress. Ved hjelp av
metabolomikk kunne man saledes stille en presis og uventet diagnose samt
karakterisere omfanget av og utviklingen av omfattende biokjemiske
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forstyrrelser over timer, dager og uker. Kilden til 3-NPA-intoksikasjonen klarte
man ikke a finne, tross iherdige forsgk. Hva kan sa helsevesenet lere av dette
eksempelet?

En smakebit av fremtiden

Malrettede undersgkelser kommer innimellom til kort ved sjeldne, atypiske
eller kompliserte sykdomsbilder. Ofte kan listen over mulige
differensialdiagnoser og forklaringer vaere lang, uoversiktlig og mangelfull. Vi
ma ta i bruk de nye -omikk-teknologiene for a se helheten og finne det sjeldne
og uventede som ikke enkelt lar seg avklare. Det kan spare tid og lidelse samt
redusere kostnader knyttet til ungdig diagnostisk odyssé, liggetid, sykefravar
og forsinket oppstart av optimal behandling.

«Vima ta i bruk de nye -omikk-teknologiene for a se helheten og
finne det sjeldne og uventede som ikke enkelt lar seg avklare»

A se for seg diagnostikk og persontilpasset medisin i fremtiden uten
metabolomikk er a stikke hodet i sanden. Men hva med kostnadene? Private
aktgrer tilbyr metabolomikk med priser fra 1 000 kroner og langt oppover per
analyse. Instrumenteringen koster om lag ti millioner kroner og kan benyttes i
minst ti &r — en utgift pa «bare» én million kroner i aret. Forbruksmateriellet
koster kun noen fa titalls kroner per analyse. Det er derfor personalressurser og
kompetanse som er den begrensende faktoren: biokjemisk dybdekompetanse
og analytisk kjemisk spisskompetanse hand i hand med avansert
informasjonsteknologi, og ikke minst lang erfaring med kvalitetssikring av alle
faser fra personens status forut for og under provetakingen, selve
provetakingssituasjonen, provebehandling, analysering, validering av
resultater, tolkning og svarrapportering. Informasjonskjeden er ikke sterkere
enn det svakeste leddet.

Enn sé lenge er det ingen snarvei til robust, kvalitetssikret metabolomikk til
klinisk bruk. Vi vet det. Vi har jobbet med dette i neermere ti ar. Det er en
uendelighet av valgmuligheter og fallgruver som uerfarne ikke kan se eller vet a
forholde seg til. Man ma investere i infrastruktur, hensiktsmessig organisering
og kompetanse for a sikre en forsvarlig og fremtidsrettet metabolomikktjeneste
innenfor det norske helsevesenet. Og vi ma gjore det na.

Ledere, dere ma lede

«Leaders of the world, you must lead.» Sir David Attenboroughs oppfordring
pa FN-klimatoppmetet har overferingsverdi til persontilpasset medisin. Etter
artier med satsning pd DNA-teknologi har dypsekvenseringsteknologi fatt en
soleklar plass. Metabolomikk kan pa tilsvarende vis lagfte persontilpasset
medisin til neste niva gjennom mer presis diagnostikk og persontilpassede
behandlingsvalg og ved a kunne monitorere sykdomsutvikling, etterlevelse og
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behandlingseffekt hos pasienten mye raskere enn vi kan observere dette klinisk
eller pa annet vis. Med Pasienten i sentrum, gnske om bedre persontilpasset
medisin og ny teknologi og kompetanse tilgjengelig er tiden inne til & satse pa
metabolomikk.

Ledere i det norske helsevesen, led vei!
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