Metabonomik - pa vag mot
individuell riskbedomning
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Redanitusentals ar har man undrat 6ver varfér en del manniskor blir sjuka och andra forblir friska.
Ofta trodde man att orsaken hade ndgon anknytning till individens liv eller person, som dalig
tur, vredgade andevasen eller rent av en héxas besvarjelser. Men senast pa 1800-talet bérjade
situationen snabbt fordandras, nar den moderna medicinen kunde pavisa klara kausalsamband till
exempel mellan mikrober och smittsamma sjukdomar. | stallet for att vara tvungen att tolka varje
sjukdomsfall utgaende fran patientens person, kunde man visa att det fanns ett visst lakemedel
mot en viss sjukdom som var lika effektivt for alla drabbade. Mot slutet av arhundradet blev
det sa smdningom i alla fall klart att alla sjukdomar inte ar lika ratlinjiga. Koronarsjukdom &r
ett exempel pa en invecklad och ldngvarig process som utvecklas i det férdolda men som kan
leda till pl6tslig déd. Aven om de exakta orsakerna fortfarande diskuteras, kinner man till flera
riskfaktorer som framjar utvecklingen av sjukdomen, men deras tillférlitlighet med avseende pa
forebyggande behandling pa individniva ar dalig. Darfor haller det vetenskapliga samfundet
pa att pad nytt féra fram det individuella som medicinens viktigaste mal, speciellt som tekniken
pa troskeln till detta drtusende har 6ppnat helt nya maojligheter att mata manniskokroppens
funktioner och egenskaper. Metabonomiken ar ett uttryck for denna tendens; dess mal ar en
helhetsinriktad beskrivning av individens @mnesomsattning som skulle gora det majligt att
mycket noggrannare bedéma riskerna och att valja ratt behandling fér koronarsjukdom samt

andra komplicerade sjukdomstillstand.

Inledning

Hur skulle vérlden se ut om man kunde be-
stamma maénniskans livscykel vid foédseln?
Bland annat denna fraga begrundas i Holly-
woodfilmen Gattaca, ddar huvudpersonens
framtid illustreras via DNA, med hjértbesvar
och noggrann forvéantad livslangd. Etiskt sett
dr en fullstindig prognos givetvis problema-
tisk, men fran akademisk synpunkt skulle en
sddan utopi vara en medicinsk triumf. Efter
den forsta ivern har enbart genetiken tyvérr
visat sig vara otillricklig, eftersom végen frdn
arvsanlag till organismens fenotyp kraver
manga mellanstadier som alla paverkas av
miljon pé olika sétt. Darfor har blicken vénts
mot de av generna kodade proteinerna och
deras roll i ménniskokroppens funktioner.
Arvsanlagen bestimmer bara vilka byggklos-
sar som &r tillgdngliga, inte deras slutgiltiga
sammanséttning. Medan det finns tiotusentals
gener kan det finnas miljoner proteiner, alla
varianter inkluderade. Det &r darfor rent sta-
tistiskt utmanande att hitta nya biomarkorer

bland dem, speciellt som flera olika proteiner
kan svara for samma biologiska funktion for
den eventualiteten att ndgon av klossarna ar
felaktig.

Det finns dock inte miljoner kliniska sym-
tom. Varje ménniska har bara ett hjirta vars
blodkarl kan tdppas till. Man vet & andra
sidan att kanske bara négra tusen substanser
deltar i vdvnadernas d&mnesomséttning, och
bara en begrdnsad undergrupp av dem kan
ha huvudansvaret for den process som leder
till plackbildning. Proteinerna har givetvis sin
viktiga katalyserande och kontrollerade roll,
men funktionsstorningar av betydelse yttrar
sig i allmdnhet som variationer i &mnesom-
sidttningens produkter. Darfér dr det fran
hélso- och sjukvéardens synpunkt rimligt att
undersoka speciellt metaboliter, eftersom det
dr det ldttaste séttet att definiera individens
dgmnesomséttningsldge och pa sa satt risken
att insjukna. Det géller ocksa att beakta att
man kan péaverka dmnesomséttningsproduk-
terna med sina egna val, till exempel genom
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Metabonomik

Studium av alla metaboliter i kroppen som
en helhet; koncentrerar sig sarskilt pa
multivariat respons av biologiska system
pa patofysiologiska eller genetiska stimuli.

Metabolomik

Studium av alla metaboliska produkter fran
celler; anvander samma metoder som
metabonomik, men betonar molekylstruk-
turer mer.

Genomik
Studium av alla gener och deras paverkan
som en helhet i biologiska system.

Proteomik
Studium av alla Eroteiner och deras inter-
aktion i biologiska system.

kosten, medan proteinerna dr mera intimt
forknippade med arvsanlagen.

Det dr naturligtvis ingen ny idé att anvdnda
metaboliter och partiklar som deltar i &mnes-
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Masspektroskopi

En analytisk teknik som separerar rorliga
joner av olika vikt i ett elektromagnetiskt
falt. Anvands ofta i kombination med kroma-
tografiska metoder.

MRS och NMR (nuclear magnetic
resonance spectroscopy)

En populdr metod for att studera kemiska
foreningar av biologiska material;
anvander kdrnmagnetiska resonanser (syn-
liga som radiovagor) av atomer i ett
extremt starkt magnetfalt.

MRI (magnetic resonance imaging)
Baserat pa samma atomfysiska fenomen som
MRS, men anvands for anatomiska under-
sokningar inom sjukvarden. Visar sma tre-
dimensionella detaljer av kroppen

utan invasiva procedurer.

omsattningen som biomarkorer, tvartom. Till
exempel anser man att en av de viktigaste
riskfaktorerna for hjart-kirlsjukdomar &r ett
ofordelaktigt antal och en ofordelaktig sam-
manséttning av lipoproteinpartiklar, vilket
mats med hjélp av de kolesterol- och trigly-
ceridmolekyler som de innehéller. Pa popula-
tionsniva dr resultaten statistiskt signifikanta
(1, 2). I hélsoframjande syfte dr de visserligen
till nytta, men for profylax pa individniva &r
noggrannheten dnnu délig. Hjartinfarkten &r
fortfarande en 6verraskande snyltgést, vilket
vittnar om bristen pa medicinsk kunskap och
bristen pa kostnadseffektiva sallningsverktyg.
Problemets kdrna dr koronarsjukdomens
mangfasetterade natur; man skulle till och
med kunna péasta att nadgra biomarkorer i
och for sig aldrig kan ge tillrdcklig infor-
mation, eftersom samma kliniska symtom
kan uppkomma via flera olika metaboliska
végar, och till varje vdg hor antagligen olika
metaboliter.

Om en allt forklarande biomarkor alltsa
inte dr 16sningen, dr da den biokemiska hjart-
karlforskningen i en atervindsgrand? Till all
lycka inte: djur- och cellmodeller &dr fortfa-
rande en fungerande metod att begrénsa det
undersokta objektet noggrannare och pa sa
sétt fa information om sjukdomsprocessernas
detaljer. Ett annat alternativ att ndrma sig pro-
blemet dr att s& heltdckande som m&jligt méta
de faktorer som deltar i &@mnesomséttningen,
och beddma risken att insjukna utgdende
fran helhetsinformationen sa att samverkan
mellan delfaktorerna speciellt betonas. Dess-
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Antalet publikationer i PubMed-databasen (www.pubmed.org) som hanfor sig till forsknings-
omraden med medicinsk och biologisk helhetsinriktning. Resultatet fér ar 2006 ar en prognos

utifran situationen i september.

utom dr det viktigt att ta med tidsméssiga
forandringar, eftersom varje individ har ett
eget “normalt” eller snarare optimalt tillstdnd;
avvikelser fran detta kan man lattast upptéacka
genom seriemdtningar. Metabonomik och
metabolomik dr tva begrepp som anvénds i
samband med detta helhetsinriktade sitt att
ndrma sig problemet - hidr koncentrerar vi
oss speciellt pA metabonomik. En ofta namnd
exakt definition pa begreppet lyder dversatt
“tidsberoende och mangdimensionella re-
sponser pa patofysiologiska och genetiska
stimuli i biologiska system” (3). I praktiken
innebéar detta till exempel en stor prospektiv
undersokning, ddr man méter ett stort urval
amnesomsittningsprodukter i blodserum och
urin samt analyserar det insamlade materialet
med méngdimensionella berdkningsmetoder.

Malet dr att pa sé sétt skapa metaboliska risk-
profiler, med vilka man kan hitta sjukdoms-
disponerade individer innan det uppkommer
egentliga symtom. S&dan forskning har varit
moijlig endast en kort tid, men intresset vixer
hela tiden p4 samma géng som nya analysme-
toder blir allménnare (Figur 1).

Ny teknik

I biovetenskapernas eldorado skulle ldkarna,
forutom ett ofelbart DNA-test, ha till sitt forfo-
gande en apparat som pé en gang skulle mata
kroppens alla molekyler, deras uppbyggnad
och méngd i olika vdvnader. Tyvérr dr det
torftigt att atervinda till verkligheten frén
Hollywood, eftersom de organiska forening-
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Figur 2.

Ett typiskt 'H-MRS-matresultat i blodserum. Bada spektrumen beskriver samma metaboliter,

men med mycket olika betoningar. Den 6vre kurvan innehaller ett antal breda och komplicerade
lipidsignaler samt en vidstrackt grundsignal som albuminet ger upphov till. Den nedre kurvan har
uppkommit genom att spektrometerns instéllningar har andrats s, att de namnda kraftiga reso-
nanserna dampas markbart. Detta gor att de skymda smala signalerna producerade av mindre

molekyler har framtratt battre.

arna i méanniskokroppen och de strukturer
de bildar &r sa olika till sina egenskaper, att
det ar omgjligt att skapa en analysmetod som
pa samma gang skulle kunna bestimma alla
metaboliter. Man skall @ndé inte lata hoppet
fara, eftersom det gar att observera en stor
del av molekylerna med tva spektroskopiska
metoder som &r i allmént bruk (4). Den som
har den noggrannare resolutionen, masspek-
trometern, kan i bésta fall upptécka ocksa sma
koncentrationer, men & andra sidan maste de
biologiska proverna férbehandlas om man
skall tillampa metoden effektivt. Det gor i vér-
sta fall att resultaten &r daligt reproducerbara
och att de kinsligaste partiklarna faller son-
der. Den andra metoden, som man i allménhet
forknippar just med metabonomik, grundar
sig p&4 atomkédrnornas elektromagnetiska

resonans i ett kraftigt yttre magnetféalt och
forkortas med bokstdverna MRS (magnetic
resonance spectroscopy). I praktiska tillamp-
ningar undersoker man oftast resonanserna
i vatekdrnor (*H), eftersom kolvitekedjor &r
en oskiljbar del av organiska foreningar och
saledes vanliga ocksa till exempel i blodserum.
Maitningar kan goras pa vilken del av krop-
pen som helst, till och med in vivo, men for
metabonomiken anvidnds i allménhet urin
eller serum. Samma kénslighet som vid mass-
spektrometri uppnés inte vid '*H-MRS , men
& andra sidan behover man inte férbehandla
proverna, och till exempel lipoproteiner kan
undersokas i deras naturliga miljo. Inte heller
reproducerbarheten &dr nagot problem, s& 'H-
MRS lampar sig bra for stora epidemiologiska
undersokningar och séledes ocksa for kliniskt
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Langtidsuppfoljning och riskbedomning av koronarsjukdom med hjélp av MR-teknik. Risken for
symtomfria personer bedoms med regelbundna rutinmatningar in vitro (till exempel '"H-MRS-
spektra i serum) och resultaten tolkas med hjalp av multidimensionella statistiska metoder. Om
den metabola profilen tyder pa plackbildning, avbildar man blodkarlsvdggarna in vivo for att
klarlagga plackmangden. Om plack konstateras, bestammer man dess konsistens och pa det sat-
tet den omedelbara risken for plackruptur med noggrannare bilddiagnostik. Ocksa de fortsatta
atgarderna efter insjuknande och akut behandling kan bedémas pa samma satt. Genom att forena
metabonomik (MRS) och in vivo bilddiagnostik (MRI) kan man att félja patienternas halsotillstand
mycket noggrant utan invasiva atgarder och pa sa satt spara manskliga och samhalleliga resurser

(13).

bruk (5, 6). Vid sidan av MR- och mass-
spektrometri dr ocksad andra metoder, liksom
Raman- och infrarédspektroskopi samt olika
kromatografiska tekniker, populédra for att
mita metaboliska profiler. Fran forsknings-
synpunkt dr det mest framgéngsrika sattet
troligen att kombinera dessa metoder, men
kombinationstillimpningar kan bli for dyra
for utbredd tillampning.

Figur 2 visar ett typiskt resultat av 'H-MRS-
métning i serum. Nuvarande spektrometrar
gor det mojligt att f& fram parallella spektra
som accentuerar olika molekyler fran samma
prov, och kombinerat forbéttrar dessa sa
kallade molekyldra fonster metodens kéans-
lighet avsevirt. Till exempel albumin samt
lipoproteinpartiklar som &r viktiga for hjart-
kérlsjukdomarna ger invecklade och breda
resonanser i spektret, vilket skymmer sma
molekyler. S& gar det bland annat for krea-
tininresonansen (2,98ppm), som i lipoprotein-
fonstret tdcks nastan helt men som syns tydligt

som en topp i det andra fonstret inriktat pa
smé molekyler. Lipidsignalernas breda och
overlappande resonanser gor det naturligt-
vis svérare att sdrskilja de olika partiklarna
(HDL, LDL, VLDL). Informationen finns
i alla fall dar d&ven om den &ar uppblandad;
det dr alltsd mojligt att bestdmma lipidfrak-
tionerna till och med mycket noggrant med
hjélp av statistiska modeller. Om maélet bara
ar att bestimma sjukdomsrisken pa basis av
spektrets form, dr det inte nodvandigt att veta
exakt var resonanserna egentligen kommer
ifran, fast man naturligtvis forséker klargora
ursprunget for sd& manga som mojligt. Med
andra ord kraver metabonomiken inte att man
sédrskiljer resonanserna fran olika molekyler
i ett komplicerat spektrum, utan man &r néar-
mast intresserad av helhetsinformationen i
mitdata. Idén kan jamforas till exempel med
musik; man kan njuta av en vacker sang fast
orden &r pé ett fraimmande sprak.

Hittills har metabonomiken tillimpats ratt
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litet inom forskningen i hjart-karlsjukdomar.
Den kanske mest kdnda av publikationerna
hittills &r en artikel som skrevs fér nagra ar
sedan, dar 'H-MRS-profilen i serum verkade
forutsdga fortrangningsgraden i kransarta-
rerna forbluffande noggrant (7). Resultaten
ar overraskande redan for att de registrerade
spektren inneholl information ndarmast om
lipidfraktionerna, som enligt nuvarande upp-
fattning sager rétt litet om méngden plack eller
dess sammanséttning. Nér resultaten testades
i en oberoende undersokning, konstaterades
att man inte pa basis av serum kan bestdmma
fortrangningarnas utbredning (8). Fran fo-
rebyggande synpunkt dr diabetes och det
metabola syndromet néra forknippade med
blodkérlstortrangningar, och fordndringar i
serum orsakade av sockerimnesomséttningen
har redan borjat undersokas ur metabonomi-
kens synvinkel. Till exempel typ 2-diabetiker
och friska kontrollpersoner kunde sarskiljas
utifrdn bade fettsyrornas (9) och fosfolipider-
nas (10) kromatografiska profil. Och hos typ
1-diabetiker konstaterades klara forandringar
i 'H-MRS-spektret, vilket gjorde att diabetisk
njursjukdom kunde konstateras med god ex-
akthet enbart utifran ett serumprov (11).

For alla dessa arbeten &ar det typiskt att
man anvédnde synnerligen mangdimensionella
mitdata (manga datapunkter fran ett prov)
samt multivariabelanalys. En forutséttning for
metabonomik dr framfor allt tvarvetenskapligt
samarbete: klinikern har en viktig uppgift
i att samla proverna, att bestimma patien-
ternas fenotyp och att finna fragestillningar
som &r centrala for hilso- och sjukvarden.
Spektroskopister och andra experter som dr
specialiserade pa att bestimma metaboliter
producerar den egentliga biokemiska infor-
mationen, och deras uppgift dr att garantera
att métningarna &r reproducerbara och nog-
granna. Till sist genomgér data en numerisk
analys, dédr experter pa statistiskt modell-
byggande tillsammans med klinikerna och
spektroskopisterna strivar efter att omvandla
det komplicerade materialet till ny medicinsk
kunskap.

Trots att ingen av de ndmnda undersok-
ningarna gav prospektiva eller annars kliniskt
omvilvande resultat, dr deras allmdnna bud-
skap uppmuntrande, eftersom man i de flesta
fallen kunde visa att metabonomiken ger den
kliniska forskningen ett mervérde och att de
nya analysteknikerna verkligen fungerar. En
antydning om vad som komma skall, kan
man kanske se i en nyligen publicerad un-
dersokning av rattor, dir man kunde utnyttja

'H-MRS-spektra for urinprov for att kunna
forutsdga svaret pa likemedelsbehandling
innan ldkemedlet gavs (12).

Framtiden

I filmen Gattaca har samhéllet tudelats i ge-
netiskt modifierade modellindivider och en
lagre kast som till sina arvsanlag dr ofullstédn-
diga (det vill siga naturliga). Huvudpersonen
lyckas dock lura den genetiska eliten genom
strikt livskontroll och genom att anvénda en i
sitt eget liv misslyckad modellindivids identi-
tet och arvsanlag for att fa en béttre stallning.
Sensmoralen i berdttelsen ar naturligtvis att
arvsanlagen inte dr vare sig en garanti eller
ett hinder for en lysande framtid - precis som
genomiken inte ensam kan forutsdga hjart-
kérlsjukdomar. Hur kunde da en individuell
och forebyggande medicin som grundar sig
pa den nya tekniken se ut?

Figur 3 visar en vision av ett system som
grundar sig p& MR-teknik (13), ddr man med
anvidndande av de verktyg som metabonomi-
ken erbjuder i det forsta skedet ur den friska
befolkningen sallar fram de personer som
hor till riskgrupperna. Exempelvis genom
'H-MRS-métningar i ett blodprov far man en
uppskattning av hur riskfylld artdrviggarnas
milj6 &r. Gallring med metabonomins metoder
dr dannu inte vanligt, eftersom den kliniska
forskningen &n sé ldnge é&r i sin linda, men &
andra sidan finns den behdvliga teknologin
redan tillgdnglig kommersiellt. P4 lang sikt
finns det alltsa inga hinder for vidstridckt
anvédndning av metabonomik.

En of6rdelaktig metabolisk miljo leder inte
nodvandigtvis till placker i artdrvaggarna,
sa i foljande skede maste man klarldgga
om det gar att uppticka fordndringar i vég-
garna. 'H-MRS &r inte MR-teknologins mest
spektakulédra tillampning, utan det faktum
att man kan avbilda sjdlva blodkérlen utan
invasiva atgirder genom att anvdnda samma
fysikaliska lagar, men tillimpade p& annat
sdtt. En modern MRI-apparat (magnetic re-
sonance imaging) kan urskilja fordndringar i
artdrvaggarna, och om plack konstateras, kan
avbildningen goras noggrannare sé att det gar
att klarlagga inlagringens art och risken for
att den skall rupturera. Forskningen har dn
en gang kommit langt tekniskt sett, men mer
praktisk erfarenhet behovs. Avancerad tek-
nik av detta slag i hélsovéardsprocessens alla
stadier ger alltsd mdjlighet till en enkel men
samtidigt individuell behandlingspraxis. MR
ar naturligtvis inte den enda majliga metoden,
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men just méngsidigheten och det att den nu-
fortiden ar mycket populér speciellt vid bild-
diagnostik talar for utbredd anvandning. Om
man dessutom tar i betraktande hur teknisk
medicinen i likhet med det Ovriga samhéllet
redan har blivit, verkar schemat i Figur 3 inte
alls ligga langt i framtiden.

Bésta sittet att forebygga koronarsjukdom
ar ju en bestdende livsstilsfordndring fran
stillasittande och energirik bankidrott mot
riktig motion och diet av hog kvalitet. Med
andra ord verkar en komplicerad sjukdom
krdva holistisk behandling, vilket man inte
effektivt kan atgidrda med ett enstaka likeme-
del. Fran denna synpunkt &r metabonomiken
lockande, eftersom den béttre kan bidra till
att visa i vilken riktning individens hélsa &r
pa vag dan uppfdljningen av enstaka metabo-
liter. Speciellt fint skulle det vara om man
kunde skraddarsy en individuell lakemedels-
kombination och behandling innan kliniska
symtom upptridder, innan det ens finns ndgon
egentlig sjukdom. Kanske hélsan snart &r in-
dividualiserad pa samma sitt som for linge
sedan - men den har gangen grundat pa stabil
vetenskaplig evidens.
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