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HOVEDBUDSKAP

MR-metabolomikk er analyse av smé& meta-
bolitter som detekteres med MR-spektro-
skopi i humant vev eller i biologiske vaesker
som blod og urin. Disse kan fungere som
viktige kliniske biomarkerer eller gi en forbe-
dret biologisk forstaelse for flere sykdommer.
Metodikken er utviklet bade for vevspraver
og for biologiske vaesker og flere potensi-
elle biomarkerer er detektert innen prosta-
takreft, brystkreft, preeklampsi og hjerte og
kar-sykdommer.

SAMMENDRAG

Bakgrunn: Metabolomikk er blant de ras-
kest voksende «—omikk»-teknologiene, og
er den mest representative for fenotypen

til en organisme pa et spesifikt tidspunkt.
Sma metabolitter som detekteres med MR-
spektroskopi i humant vev eller i biologiske
vaesker som blod og urin, kan fungere som
viktige kliniske biomarkerer eller gi oss en
saeregen biologisk forstaelse for flere syk-
dommer. | denne oversiktsartikkelen foku-
serer vi p4 MR-metabolomikk i prostata- og
brystkreft, og i andre klinisk utfordrende
sykdommer som preeklampsi og hjerte- og
karsykdom.

Materiale og metode: Artikkelen er basert
pa en gjennomgang av tilgjengelig litteratur
innenfor MR-metabolomikk og pa forfatter-
nes erfaring i bruk av metoden i basal og kli-
nisk forskning pa prostatakreft og brystkreft,
og svangerskapstrelaterte tilstander som
preeklampsi.

Resultat: MR-metabolomikk har pavist
flere diagnostiske markerer i vev, blod og
urin for de sykdommene som artikkelen tar
opp. Kolinholdige metabolitter er potensi-
elle diagnostiske kreftmarkerer, og metabo-
littene glysin og laktat er vist a veere viktige
markerer for overlevelse i brystkreftvev. De
prostataspesifikke vevsmarkerene citrat og
polyamin kan skille aggressiv fra indolent
prostatakreft, og de kan observeres direkte
i pasienten ved MR-metabolomikk in vivo. |
preeklamptiske blodpraver observeres det
en lipidfordeling innenfor lipoproteinpartik-
lene tilsvarende det man kan se hos pasien-
ter med hjerte og kar-sykdom.

Konklusjon: MR-metabolomikk har vist
seg lovende for & oppdage nye biomarke-
rer bade i vev og biologiske vaesker, men
ogsa for & oppna biologisk forstaelse for de
sykdommer som det er fokusert pa i denne
artikkelen. Den framtidige rollen til MR-meta-
bolomikk i klinikken vil vaere avhengig av
storskala valideringsstudier og standardise-
ring av protokoller for praveopparbeidelse,
analyse og kvantifisering.

Nokkelord: MR-metabolomikk, biomarkearer,
biologiske vaesker, vev, MR-spektroskopi

M Bioingenigren er godkjent som viten-
skapelig tidsskrift. Denne artikkelen er fag-
fellevurdert og godkjent etter Bioingeniorens
retningslinjer.
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Bakgrunn

«-Omikk»-teknologi (-omics pa engelsk)
som genomikk, transkriptomikk, prote-
omikk og metabolomikk representerer
analyser som kan produsere store meng-
der biologiske data som kan predikere
eller forklare sykdom (figur 1). Metabolo-
mikk er den nyeste, og fortsatt minst eta-
blerte av disse ~omikk teknologiene, som
har hatt stor forskningsmessig interesse
de siste arene. Metabolomikk defineres
som studiet av smd molekyler som kal-
les metabolitter og deres respons til pato-
logisk stimuli eller genmodifisering (1).
Selv sma forandringer i gener eller prote-
inaktivitet, kan gi store endringer i meta-
bolittkonsentrasjoner inne i vev eller
biologiske vaesker. I tillegg kan metabolit-
tene i seg selv ogsa ha regulatoriske effek-
ter pa gener eller proteiner, noe som gjor
at metabolomikk kan gi mye informasjon
om hvilke biologiske prosesser som er
aktive til enhver tid. Metabolomikk er en
teknikk som brukes innen mange fagfelt
ogsd utenfor medisin. Flere studier viser

at integrasjon av flere —omikk-nivaer (sys-
tembiologisk perspektiv) er ngdvendig
for et mer helhetlig bilde av de biologiske
mekanismene.

I de senere ar har gkt forskningsakti-
vitet innenfor metabolomikk avslgrt en
klar verdi for deteksjon av nye biomarke-
rer for komplekse sykdommer som bl.a.
kreft, men ogsa andre sykdommer som
svangerskapsforgiftning  (preeklampsi)
og hjerte- og kar-sykdom. Metabolomikk-
analyser av humant vev eller biologiske
vaesker som serum, plasma og urin kan
gi en mer omfattende forstaelse av bio-
logi og sykdomsprogresjon enn ved ana-
lyse av en enkelt metabolitt eller et isolert
metabolsk spor (2). Med gkt vekt pa den
kliniske verdien av tidlig diagnostikk og
behandling, seerlig innenfor kreft, er vi
avhengige av nye og robuste biomarkgrer
som kan gi forbedret diagnose, utrede nye
behandlingsmal og gi en mer presis prog-
nose hos den enkelte pasient.

For forskere som bruker metabolomikk
i sine studier, brukes hovedsakelig to
typer teknologi; massespektrometri (MS)
eller magnetisk resonans (MR). Selv om
det i denne artikkelen fokuseres pa bruk
av MR for deteksjon av metabolitter, er
det fordeler og ulemper bade med MR- og
MS-metabolomikk. Mens MS-metoder vil
kunne detektere langt flere metabolitter,
krever disse metodene at prgvene ekstra-
heres fgr analyse. Ved bruk av MR-spek-
troskopi, detekteres derimot kun fa meta-
bolitter pa grunn av lavere sensitivitet,
men samtidig kreves det minimalt med
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F1GUR 1: Omikk-kaskaden viser flyten av biologisk informasjon fra DNA til metabolitter.

provepreparering. Dette gjor metoden
sveert reproduserbar og lett & kombinere
med andre metoder (for eksempel geneks-
presjon eller histologi).

Ex vivo MR-spektroskopi utferes i dag
som oftest pa hgyoppleselige magne-
ter med feltstyrke typisk mellom 11,7-
18,8 Tesla (500-800Mhz) til sammenlig-
ning med 1,5-3 Tesla feltstyrke pa kliniske
magneter brukt pa pasienter ved en van-
lig MR-bildeundersgkelse. Spektroskopi
kan ogsd gjores direkte in vivo pa pasi-
enten samtidig med bildeundersgkelser,
men pga. lavere feltstyrke og andre tek-
niske utfordringer er opplgsningen og
signal-stgy-forholdet lavere slik at feerre
metabolitter observeres. Forelgpig er det
kun in vivo spektroskopi av hjernen som
benyttes klinisk i Norge (kreft, nevrolo-
giske og psykiatriske sykdommer) (3).

For analyser ex vivo, har automatisering
av prevepreparering og analyse mulig-
gjort en storskala screening av biologiske
vaesker. Vevsprgver krever fortsatt manu-
ell preparering og analyse, men ogsa her
er automatisert prgvemating utviklet til
de hgyopplgselige MR-instrumentene.

Prinsippet for deteksjon av metabo-
littene er a plassere prgven i et magnet-
felt og utsette den for radiobglger som er
spesifikke for den kjernen man ser etter,
slik som *H. Kjernene vil absorbere ener-
gien og eksiteres. Nar radiobglgene slas
av, relakserer kjernene tilbake og sender
ut et signal. Signalet fra hver av kjernene
har en unik frekvens som er avhengig
av dens kjemiske omgivelser i metabo-

littene. Signalet registres av instrumen-
tet og vil resultere i et MR-spekter. Siden
metabolittene har en bestemt kjemisk
struktur med unik plassering av 'H kjer-
ner, vil hver metabolitt fa et unikt MR-fin-
geravtrykk og kan dermed identifiseres i
MR-spekteret.

MR-metabolomikk har et stort poten-
sial for klinisk bruk da metoden krever
minimal prgvepreparering bade pa vev og
biologiske vaesker, og gir kvantitativ hgy-
kapasitetsanalyse. I dag brukes MR-meta-
bolomikk hovedsakelig som et verktgy for
deteksjon av nye biomarkerer, og ogsa for
a gi en mer omfattende forstaelse av syk-
domsbilde og sykdomsutvikling. Denne
artikkelen gir en innfering i MR-meta-
bolomikk som analyse og eksempler pa
bruk av metoden i forbindelse med pro-
statakreft, brystkreft, hjerte-karsykdom
og preeklampsi.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa forfatternes egne
erfaringer og langvarig arbeid innen
basal og Kklinisk forskning med MR-
metabolomikk pd humant vev og biolo-
giske kroppsvaesker. Artikkelen omfat-
ter derfor utvalgte artikler pd metodikk
og sykdomsgrupper basert pa forfatter-
nes innsikt og overblikk over emnet. MR-
spektroskopi kan detektere signal fra
flere ulike MR-sensitive kjerner som 'H,
BC, 3P og “F, men fordi 'H forekommer i
hgyest kvantitet i kroppen, gir best sig-
nal og utgjer hovedtyngden i litteraturen,
fokuserer denne artikkelen pd *H -studier.
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Hpyoppleselig MR-spektroskopi pd

humane vasker

MR-spektroskopi er en ikke-destruktiv
mate & male metabolitter som er lgselige
i kroppsvaesker som serum og urin, men
ogsdiekstrakter av for eksempel celler, vev
eller feces. Prgven blandes med en buf-
fer som inneholder referansestoffet Tri-
methylsilylpropionat (TSP) og tungtvann
(D,0), samt stoff som hemmer bakterie-
vekst, og som bidrar til & normalisere pH-
nivaet i preven. Vaesken pipetteres over i
MR-roriholdere som betjenes av en prove-
bytter (figur 2, neste side). Med strgmlin-
jet prgvepreparering og automatisk pre-
vebytte kan i underkant av 100 urinprgver
eller 50 serumpregver analyseres i lgpet av
et dggn. Vanligvis kan omtrent 60 metabo-
litter identifiseres og kvantifiseres i urin,
0g 30-40 metabolitter i serum, i lgpet av
en fem minutters MR-analyse (figur 3, side
26). Opptil 200 metabolitter kan detekte-
res i humane veaesker, men kompleksitet og
overlapp i spekteret gjor sikker identifika-
sjon og kvantifisering utfordrende.

Hayoppleselig MR-spektroskopi pd
vevspraver

Bruk av konvensjonelle MR-metoder som
benyttes i vaesker, ville for vevsprever gitt
spektre bestdende av brede og overlap-
pende signaler. MR-spektroskopi av vevs-
biter benytter derfor en spesiell teknikk
utviklet for analyse av faste og halvfaste
materialer. Ved d spinne vevsprgven med
hgy hastighet (5000 Hz) rundt en akse
pa 54,7 ¢ (den «magiske» vinkelen) rela- »
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F1GUR 2: MR-metabolomikk i biologiske vaesker og vev, kan gjennom MR-spektroskopi gi biomarkerer som kan fare til forbedret diagnose og

malrettet behandling.
Foto: Geir Mogen, NTNU

tert til magnetfeltet, kanselleres effek-
tene som forer til de brede toppene, og
man oppndr spekter med hgy opplgsning
og smale topper (figur 3). Metoden omta-
les som hgyopplegselig magisk vinkelspin-
ning-MR, ogsa kjent som high resolution
magic angle spinning (HR-MAS) (4).
Vevsbiter for HR-MAS analyse bgr,
umiddelbart etter preven er tatt, fryses
ned i flytende nitrogen for a sikre ungd-
vendig degradering av vevet (5). Vevet
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oppbevares deretter i flytende nitrogen
eller ved -80 °C frem til MR-analysen. Prg-
veprepareringen er enkel og rask a gjen-
nomfgre og tar bare noen fi minutter.
Prosedyren omfatter skjering av frosset
vev slik at preven passer inn i spesialtil-
passede prgvergr (inserts) (figur 2). Vevs-
biter med vekt ca. 10-15 mg regnes som
optimalt for analysen, men analyse av
prover ned til 1-3 mg er ogsa mulig. Pre-
ven tilsettes en kjent mengde format lgst

i tungtvann (3 pl). I vevsprever har TSP
vist seg a binde seg til proteiner og mem-
brankomponenter og brukes derfor ikke i
samme grad som ved analyse av humane
veesker. Format tilsettes blant annet for
innstilling (shimming) av MR-instrumen-
tet og kan ogsd benyttes som intern stan-
dard til kvantifisering av metabolittene.
Provergret plasseres deretter i en zirko-
nium-rotor som overfgres til magneten
(figur 2) (6). Under hele preveprepare-



ringen holdes vevet frossent for & mini-
malisere degradering av prgven, etter-
som tine-/fryseprosesser kan medfgre
endring av metabolittkonsentrasjonene
(5). Prgven plasseres i MR-instrumentet
som pa forhdnd er kalibrert og sjekket for
temperaturriktighet (1-5 °C) og hvorvidt
den magiske vinkelen er korrekt innstilt.
Antall prgver som kan analyseres i lgpet
av et dggn avhenger av type eksperiment.
For eksempel inneholder ofte brystvev
naturlig mye lipider, og i analyse av dette
vevet bgr derfor lipidene undertrykkes
for at man skal kunne se mest mulig av
andre metabolitter.

Ettersom HR-MAS er en ikke-destruk-
tiv teknikk, vil vevsbiten vaere intakt etter
analyse og kan benyttes i pafglgende ana-
lyser, for eksempel genanalyser, histolo-
giske og immunhistologiske undersgk-
elser (7). I'tillegg til & kunne kvalitetssikre
hvilke typer celler som befinner seg i pro-
ven, kan dette gi mulighet for 3 kombi-
nere informasjon fra bade gen- og meta-
bolittniva. Dette gir en unik innsikt i
sykdomsmekanismer ved for eksempel
kreft (8). Alternativet til HR-MAS er &
gjore en ekstraksjon av vevet og analysere
dette ved hjelp av konvensjonelle vaeske-
baserte MR-metoder. Ekstraksjonspro-
sessen har imidlertid en rekke ulemper,
blant annet at kan det veere usikkert om
metabolittene i vevet blir ekstrahert i lik
grad og kjemikaliene som benyttes kan i
tillegg medfare degradering eller endring
av de opprinnelige metabolittene (9).

Kvantifisering av metabolitter

Posisjonen til de ulike toppene i MR-spek-
teret (kjemisk skift, oppgis i part per mil-
lion; ppm) forteller hvilken metabolitt
signalet kommer fra. I tillegg er signalin-
tensiteten fra en metabolitt proporsjonal
med konsentrasjonen. Ved hjelp av sig-
nalet fra en referanse med kjent konsen-
trasjon, kan dermed metabolitter i proven
kvantifiseres ved & bruke arealet under
kurven (integralet). Ved overlappende
signal fra flere metabolitter benyttes
mer kompliserte kurvetilpassingsmeto-
der som enten manuelle (f.eks. PeakFit®)
eller semi-automatiske (f.eks. LCModel

(10)) algoritmer. Manuell kurvetilpas-
sing er sveert tidkrevende og egner seg i
utgangspunktet best for datasett med fa
prover. Automatisk kurvetilpassing kre-
ver en kvalitetssikret og god modell i for-
kant av kvantifiseringen, men har vist seg
a fungere for vevsstudier pa prostatakreft
(8,11).

Analyse av MR-spekter med multivariate
metoder

MR-spektrene bestar av flere tusen varia-
bler, noe som ofte overgar antall prgver.
Samtidig vil signalet fra en metabolitt
vare representert av flere variabler som
dermed korrelerer med hverandre. Dette
gjor at det kreves spesialiserte multivari-
ate metoder for & tolke dataene, redusere
antall variable og samtidig finne de vik-
tige underliggende metabolske forskjel-
ler mellom prgvene. Eksempler pa slike
metoder er prinsipal komponentana-
lyse (PCA) og partiell minste kvadraters
metode (partial-least square, PLS) (12).
Ved hjelp av lineare kombinasjoner av
de originale variablene vil disse reduse-
res til langt feerre ikke-korrelerte latente
variabler. De nye latente variablene vil gi
et nytt koordinatsystem (skdrplot) (figur
2) hvor hver av de nye variablene har til-
hgrende ladningsprofiler. Disse lad-
ningsprofilene forteller hvor viktig hver
av de originale variablene var for a defi-
nere retningen pa de latente variablene.
Ved a kombinere informasjonen som fin-
nes i skar- og ladningsplot kan man finne
underliggende sammenhenger mellom
prever og variabler.

Prostatakreft

Prostatakreft er den hyppigste kreftfor-
men hos menn, og i 2014 ble 4898 menn
diagnostisert i Norge (13). Prostatakreft er
i mange tilfeller en tilstand som ikke all-
tid behgver behandling, men det er svaert
viktig a pavise de aggressive tilfellene
som sprer seg raskt og kan medfore tidlig
ded. Ved utredning ma pasienten gjen-
nomga en klinisk undersgkelse og maling
av prostataspesifikt antigen (PSA) i blod.
Ved forhgyet PSA vil pasienten henvi-
ses til bildediagnostikk med MR av pros-
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tata og ultralydveiledet vevsprovetaking
(med pafelgende histologi for Gleason
vurdering). Dagens metoder er ikke til-
strekkelige for a skille aggressiv fra ikke-
aggressiv kreft pa et tidlig stadium i syk-
domsutviklingen.

Prostatakreft forer til nedgang i meta-
bolittene citrat og spermin (et polyamin),
og gkning av kolinholdige metabolitter.
Citrat og spermin er antatt 3 kunne skille
aggressiv og mindre aggressiv prosta-
takreft, mens hgyere konsentrasjoner av
glyserofosfokolin finnes i hgygradig kreft
(Gleason score > 4+3) sammenliknet med
lavgradig kreft (Gleason Score < 3+4) (11).
Citrat er et mellomprodukt i sitronsyresy-
klus og prostata inneholder normalt en
av de hgyeste konsentrasjonene av citrat
i kroppen. Spermin pavirker apoptose,
proliferasjon, differensiering, DNA-struk-
tur, genuttrykk og signalisering i cellen
(14). Kolinmetabolitter er viktige i celle-
proliferasjon, blant annet som byggestei-
ner for membraner i cellene (11). Metabo-
littene kan males ved analyse av vevsbiter
(ex vivo HR-MAS) og resultatene er i stor
grad overfgrbare til malinger i kliniske
MR-skannere (in vivo). Analyse av serum/
plasma viser endringer i fettsyremetabo-
lismen (acylcarnitiner), kolin (glycero-
fosfolipider) og aminosyremetabolisme
(arginin) (15), mens studier av prostata-
sekret ogsd har vist citrat og spermin,
samt myo-inositol som potensielle mar-
kerer for prostatakreft (16).

Brystkreft

Blant kvinner er brystkreft den hyppigste
formen for kreft og i 2014 ble det diagnos-
tisert 3324 nye tilfeller i Norge (13). Jkt
screening og dermed tidlig oppdagelse
har resultert i en fem ars relativ overle-
velse pd omtrent 90 %, men heterogeni-
tet gir stor variasjon i den enkelte pasi-
ents prognose og respons pa behandling.
Bedre forstdelse av drsakene til denne
variasjonen kan bidra til 4 identifisere nye
behandlingsmal og finne markegrer som
kan forutsi prognose eller behandlingsre-
spons. I Norge anbefales trippel diagnos-
tikk for & avgjere hvilken type behandling
som skal gis til den enkelte pasient. Denne
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FIGUR 3: Sammen-
ligning av MR-spek-
ter fra tre typer bio-
logiske prover tatt Batui
fra brystkreftpasien-
ter; serum, urin og
tumorvev. | serum-
og urinprgver detek-
teres flere metabo-
litter enn i tumorvey, feriaiank
men ved hjelp av
HR-MAS gir ogsa
vevsprgver hgyopp-
loselige spekter hvor
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utredningen bestar av klinisk undersgk-
else, bildediagnostikk og biopsi/cytologi
av tumoren. Ut fra funn her bestemmes
tumorens histologiske grad, sterrelse,
invasjon og lymfeknutestatus (17). Ved
pavisning av en invasiv tumor bestemmes
ogsa hormonreseptorstatur for gstrogen
(ER), progesteron (PgR), reseptor for epi-
dermal vekstfaktor (HER2) og tumorcel-
leproliferasjon (Ki67). Studier har vist
at den metabolske profilen i brystkreft-
vev, korrelerer med flere av de diagnos-
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tiske funnene, inkludert grad, spredning
til lymfeknuter og hormonreseptorstatus
(18), samt behandlingsrespons og overle-
velse (19).

Slik det er observert i prostatakreftvev,
sees ofte en gkning i nivaet av kolinhol-
dige metabolitter i tumorer sammenlig-
net med nzerliggende vev uten kreftceller.
Ved a se nermere pa nivdet av metabo-
littene kolin, fosfokolin og glyserofosfo-
kolin, er det ogsa funnet forskjeller blant
undergrupper av brystkreftpasienter. Hos

pasienter med ER-negative tumorer, som
er assosiert med darligere prognose enn
ER-positive tumorer, er nivdet av glycin,
glyserofosfokolin og kolin observert til &
vere hgyere (20). Andre viktige metabol-
ske endringer som er funnet i brystkreft-
vev er gkt niva avlaktat og glysin hos pasi-
enter med kortere overlevelse. Nyere funn
basert pa HR-MAS har dessuten avslgrt
tre naturlige metabolske undergrupper
av brystkreft (21). Hvorvidt disse under-
gruppene er assosiert med ulik prognose



gjenstar 4 etterpreve, men det er grunn til
a tro at metabolomikk kan bidra til stra-
tifisering av pasienter for mer malrettet
behandling.

Hjerte- og karsykdom

Hjerte- og karsykdom er den vanligste
dedsarsaken i Norge og pa verdensbasis
(22). Mer enn 13 000 nordmenn degr av
hjerte- og karrelatert sykdom hvert ar, i
tillegg til at mange opplever redusert livs-
kvalitet. Arsakene er knyttet til bade arve-
lige og miljobaserte risikofaktorer, for
eksempel hgyt blodtrykk, reyking, dia-
betes og heyt kolesterolniva. Disse fakto-
rene brukes utstrakt i planlegging av fore-
byggende behandling, men det er likevel
behov for nye metoder som kan gi enda
bedre kartlegging av risiko og sykdoms-
utvikling.

MR-analyse av serum gir detaljerte
kvantitative data pa en rekke aminosyrer,
fettsyrer og andre sma metabolitter i til-
legg til informasjon om subfraksjoner av
lipoprotein. Metabolomikk-analyser i for-
bindelse med hjerte- og karsykdom benyt-
tes forelgpig ikke i klinisk praksis, men er
et aktivt forskningsfelt (23). Informasjo-
nen om bade metabolitter og lipoprotein
subfraksjoner finnes i de samme MR-spek-
trene. Ved a bruke et bestemt type opp-
sett for MR-analyse kan subfraksjonene
av lipoprotein modelleres. Modelleringen
kan gjores ved ulike metoder, men alle
baserer seg pa det samme prinsippet,
nemlig at de brede lipoprotein lipidsigna-
lene avhenger av sammensetning og stgr-
relse pa lipoproteinene. Denne informa-
sjonen kan hentes ut ved dekonvolusjon
eller andre typer modellering av spektrene
(24-26). Den narmeste kliniske translasjo-
nen av metabolomikk innenfor hjerte- og
karsykdom er sannsynligvis knyttet til en
omfattende karakterisering av lipoprote-
iner, bdde med hensyn pa risikoevaluering
og respons pa behandling (27).

Preeklampsi/ svangerskapstilstander

MR-metabolomikk blir ogsa brukt til &
undersgke svangerskapstilstander og
relaterte sykdommer, med mal om a for-
utsi utvikling eller utvikle nye diagno-

semetoder. Metabolittprofilering i friske
svangerskap legger grunnlag for videre
forskning og kan gi nyttig informasjon
om naturlig variasjon i svangerskapet (28-
30). Bade blodprever, urinprever og prg-
ver av fostervann har blitt profilert i friske
svangerskap. Det har veert spesielt fokus
pa svangerskapsforgiftning (preeklampsi)
som kan vaere sveert alvorlig bade for mor
og barn, fordi tilstanden verken kan forut-
sees eller behandles pa en god mate. Den
eneste kuren for preeklampsi er a forlgse
barnet og morkaken, og dette medfgl-
ger ofte for tidlig fodsel, lav fodselsvekt
og andre assosierte komplikasjoner. Nar
tilstanden forst har oppstatt gir det store
utslag pa den metabolske profilen bade i
mors blod og urin, og i selve morkaken (31,
32). Iurinpregvene ses lavere niva av glysin,
p-cresol sulfat og hippurat som assosieres
med henholdsvis gkt oksidativt stress,
redusert nyrefunksjon og hgyt blodtrykk.
I serum ses gkte mengder lipider og en
sakalt «aterogen» lipidprofil med gkte
nivder av «very low density lipoprotein»
(VLDL) og lavere nivaer av «high density
lipoprotein», HDL (31). Dette er et mgn-
ster som ogsa ses hos personer med hgy-
ere risiko for hjerte- og karsykdommer, og
funnene forankrer dermed hypotesen om
at de to tilstandene er forbundet.

Nar serum- og urinpregver analyseres pa
et tidlig stadium i svangerskapet, har det
vist at kvinner som senere utviklet preek-
lampsi hadde den samme lipidprofilen
tidlig i svangerskapet (33). I tillegg hadde
kvinnene allerede pa dette tidspunktet
lavere utskillelse av hippurat i urinen,
samt hgyere kreatinin. Denne metabolske
profilen kunne brukes til 4 forutsi preek-
lampsi hos kvinnene med 50 % sensitivi-
tet og 10 % falsk positivrate, bade alene
og nar enkelte av malingene ble kombi-
nert med kvinnens kroppsmasseindeks
og alder. Prediksjonen fungerte bedre
enn ndr ultralydmalinger av blodgjen-
nomstrgmningen i morkaken ble brukt i
samme modell (33).

Preeklampsi oppstar som felge av mor-
kakens utvikling, men vevet kan ikke
analyseres for svangerskapet er avsluttet.
MR-metabolomikk gir derfor ikke direkte
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informasjon om drsaken til sykdommen,
men dens effekt pd metabolismen nar
sykdommen har oppstdtt. Morkakebiop-
sier fra kvinner med preeklampsi viser
endringer i taurin, glutamin og kolinme-
tabolismen (32), og spesifikke endringer
i metabolismen malt med MR-metabolo-
mikk kan pa sikt benyttes til 4 undersgke
til nd ukjente undergrupper av sykdom-
men. Eksempelvis er det mulig at kvinner
med veldig forhgyet risiko for hjerte- og
karsykdommer utgjor en egen type preek-
lampsi (34).

Klinisk relevans/Konklusjon

Det er et stort behov for pdlitelige og
sensitive biomarkerer innenfor alle de
belyste sykdomsgruppene i denne artik-
kelen. MR-metabolomikk er en metode
med et stort, og fortsatt uforlgst poten-
sial for klinisk bruk. MR-metabolomikk
vil kunne bli et viktig verktgy for identi-
fikasjon av sykdomsmekanismer og der-
med nye behandlingsmal, forbedret risi-
kovurdering, stratifisering av pasienter til
behandling samt overvakning av behand-
ling.

Forskning har allerede identifisert
mange potensielle biomarkgrer basert pa
MR-metabolomikk. For a evaluere fram-
tidig nytteverdi og muliggjere klinisk
translasjon er det ngdvendig med valide-
ring i store pasientkohorter, gjerne basert
pa multi-senter studier. Selv om teknolo-
gien har modnet med intens jobbing de
siste arene, er det fortsatt mye arbeid som
gjenstdr for teknologien er pd nivd med
for eksempel genekspresjonsanalyser.
Dette gjelder faktorer slik som standardi-
sering av prgveopparbeidelse, MR-proto-
koller, kvantifisering og analyse.

Analyser av mindre invasive prever slik
som blod og urin kan vaere enklere a over-
fore til klinisk bruk, ogsa fordi automati-
seringsteknologi for analyser av veeskeba-
serte prgver er kommetlenger. Det er ogsa
spennende muligheter for translasjon fra
ex vivo MR-metabolomikk av vevsprgver,
til in vivo pasientundersgkelser med MR-
spektroskopi. I kreft vil man kunne obser-
vere metabolitter med hgyere sensitivitet
med nye 7 Tesla MR-skannere sammen-
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liknet med skannere i klinisk bruk i dag
(1.5 og 3 Tesla). Dette vil samtidig forut-
sette nye tekniske tilnermelser som hgy-
hastighets MR-spektroskopi, forbedret
sekvensteknologi og prosesseringsverk-
tey som kan gi radiologene enkel tolkning
av metabolomikkdata in vivo. B
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