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Metabolomics - tettere pa klinikken?
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I dette nummer af Ugeskrift for Laeger satter Stage et
al fokus pa metabolomics som en ny teknologi med et
potentiale til at forbedre leegemiddelterapien [1].
Metabolomet eller den metaboliske profil repreesen-
terer det samlede mgnster af metabolitter i organis-
mens forskellige miljger. Teknikken kan bruges pa
alle prgvetyper og kraever meget lidt materiale. Meta-
bolomet er det seneste skud pa stammen efter gen-
omet, epigenomet, transkriptomet og proteomet.
Med genomics og transcriptomics kan man maéle alle
gener og genudtryk, mens de gvrige teknikker endnu
kun deekker en andel af helheden. Metabolomet er
meget dynamisk, det er en feenotypisk profil, og det
kommer derfor meget teet pa den enkelte patients til-
stand. Enhver sygdom repraesenterer en a&ndret faeno-
type, men kun en lille brgkdel kan forklares med ge-
notypen. Metabolomics har allerede leveret nye
risikomarkgrer inden for flere sygdomme [2, 3], og
for hjerte-kar-sygdom er et eksempel trimethylamin-
oxid, der synes at give betydelig risikoforggelse for
store befolkningsgrupper [4]; et tilsvarende eksem-
pel kendes ikke endnu fra genomforskningen. Meta-
bolomet har derfor helt uomtvisteligt et meget stort
translatorisk potentiale og kan levere nyt inden for
diagnostik, prognose og monitorering af sygdomsbe-
handling.

Metabolomet vil ogsa bidrage vaesentligt til for-
stdelsen af interindividuelle forskelle i f.eks. bivirk-
ninger eller behov for serlig ernaring. Dette er tyde-
liggjort i flere undersggelser, der viser, hvordan det
enkelte menneskes metabolom er relativt stabilt, men
adskiller sig fra de fleste andres. Der synes saledes at
eksistere en reekke »metabo-typer«, der dog ikke fuldt
ud er karakteriseret endnu [5]. Da metabolomet pé-
virkes af mange indre og ydre faktorer, forestér der et
betydeligt udredningsarbejde for at beskrive den nor-
male variation. Spgrgsmalet er dog, om det »nor-
male« metabolom findes pa populationsniveau, eller
om der findes mange forskellige, der alle er normale?
Der findes ofte mange metaboliske veje for samme
metabolit. Det betyder, at individer kan have forskel-
lige metaboliske strategier til at nd samme mal. Hver
af disse strategier kan veere fordelagtig eller ufordel-
agtig, afhangigt af omsteendighederne. Virkninger og
bivirkninger optrader altsa som en vekselvirkning
mellem individuelle metaboliske strategier og et lae-
gemiddel. Denne vekselvirkning er muligvis ikke for-
udsigelig uden den udfordring af systemet, som tera-
pien indeberer, og belastningstest er derfor meget
egnede sammen med metabolomics til at beskrive den

enkeltes respons og dermed til at vurdere, hvad der
vil veere en adaekvat behandling.

Metabolomics udfordrer pé flere omrader tradi-
tionel teenkning inden for sundhed og videnskab. Der
anvendes helt overvejende multivariat statistik, og de
forklarende metabolitmgnstre er komplekse. De kan
meget vel omfatte 10-20 metabolitter eller flere, fordi
det er balancen mellem flere metaboliske veje, der
beskrives. Den mest centrale metabolit kan méske
ikke engang males, fordi man ikke kan méle alt med
metoden. Der ligger altsa en efterfolgende fortolk-
ning og udvikling, inden en sddan biomarker kan an-
vendes i klinikken. Data kan udmeerket kombineres
med andre patientinformationer eller mleresultater,
s& mgnstret omfatter et stgrre helhedsbillede.

I sin bne analytiske form egner teknikken sig
primeert til at generere hypoteser. Den kan méske
bringe et paradigmeskift, hvor den eksplorative forsk-
ning og undersggelsesmetodik ses som en vigtig for-
udsetning, inden man begynder at teste hypoteser.

I en malrettet form er metabolomics en multianalyse,

der vil dbne for et skred af nye metoder, »intelligente«

apparater, nye biobanker etc. Fra fgrste henvisning til

behandling og patientpleje stér vi sandsynligvis med

en teknologi, der kommer til at 2andre hverdagen i

meget hgj grad. Stage et al’s artikel her i bladet er der-

for en god indgang til nogle af de omrader, hvor me-

tabolisk profilering i en ikke s fjern fremtid kommer

til at eendre leegens muligheder og arbejdsmetoder i

Klinikken.
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