Metabolomika -

wspolczesny

trend badawczy w medycynie

1 farmacji

W obszarze rozwijajacych sie nowych technologii oraz
zaawansowanych metod obliczeniowych skomplikowane,
wieloaspektowe problemy badawcze staja sie mozliwe do
rozwiazania. W kontekscie wspoétczesnej medycyny oraz
farmacji, dominuje poszukiwanie innowacyjnych narzedzi
diagnostycznych oraz analitycznych, ktére mogtyby uzupet-
nia¢ aktualng wiedze na temat niepoznanych do korica
proceséw chorobowych. Charakterystyczng wspding wta-
$ciwoscig istot zywych jest zdolnos$¢ do jednoczesnego
prowadzenia wielu ré6znorodnych proceséw biologicznych.
Procesy biologiczne to jeden z skomplikowanych, najcie-
kawszych i przez to najbardziej wymagajacych obiektéw
badawczych. Jednym z kierunkdéw, ktére maja sprostac
wyzwaniom wspotczesnej medycyny i farmacji s badania
w zakresie genomiki, transkryptomiki, proteomiki oraz me-
tabolomiki. Tworzg one podejscie zwane biologia systemo-
wa, W skrocie — systeomika (rys. 1). Biologia systemowa
wykorzystuje holistyczne podejécie do badania ztozonych
interakcji w uktadach biologicznych, traktujac je jako zinte-
growane systemy, na ktdre sktadaja sie komorki, tkanki,
organizmy lub okreslone gatunki. Aby opisa¢ ztozonos¢
oddziatywan w systemach biologicznych, konieczna jest ich
kompleksowa ocena z zastosowaniem odpowiednich tech-
nologii pomiarowych, modeli matematycznych i obliczenio-
wych. Celem biologii systemowej jest integracja danych
ilosciowych o matematycznie zdefiniowanych znaczeniach
na réznych poziomach organizacji komérkowej (DNA, RNA,
biatka, metabolity)'.
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Rozwoj genomiki, poprzez odczytanie petnej sekwencji
kodu genetycznego, doprowadzit do postawienia nowych
hipotez dotyczacych zaleznosci pomiedzy ekspresja poszcze-
golnych gendw a procesami patofizjologicznymi wystepu-
jacymi w organizmie. W nastepstwie rozwoju genomiki,
intensywny postep obserwowany byt rdwniez w kolejnych
gateziach systeomiki, tj. w transkryptomice i proteomice,
gdzie mRNA oraz biatka, jako produkty ekspresji gendw, sa
z nimi bezposrednio powiazane. Uzupetnieniem wiedzy na
temat obserwowanych zaleznosci miedzy genomem, tran-
skryptomem i proteomem a procesami patofizjologicznymi
okazata sie analiza metabolitéw jako produktéw posrednich
zapisu kodu genetycznego. Podczas gdy zmiany zachodza-
ce na poziomie genomu, transkryptomu czy proteomu moga
warunkowac predyspozycje do wystapienia pewnych pro-
ceséw biologicznych, zmiany w metabolomie odzwiercie-
dlaja aktualny stan fizjologiczny systemu biologicznego na
poziomie komorki, tkanki, narzadu czy catego organizmu.
Genomika i proteomika moga pomoéc przewidzie, co sie
zdarzy w organizmie, natomiast metabolomika przede
wszystkim dostarcza informacji o tym, co faktycznie juz sie
wydarzyto. Badania metabolomiczne uwazane sa zatem za
integralne podejscie, stanowigce uzupetnienie wiedzy do-
tyczacej zaleznosci miedzy genotypem, a fenotypem okre-
$lonego uktadu biologicznego. Wartym odnotowania jest
fakt, iz podczas gdy organizm ludzki sktada sie z okoto 30-50
tysiecy gendw, 150-300 tysiecy transkryptoméw i okoto
1 miliona biafek, to ilos¢ metabolitéw komérkowych, czyli
endogennych zwiazkéw matoczasteczkowych, zawiera sie
w granicach 3,5-10 tysiecy. W poréwnaniu do transkryptomu
oraz proteomu, liczba metabolitéw w organizmie jest sto-
sunkowo niewielka, ale szereg zaleznosci wptywajacych na
ostateczny profil metaboliczny ma wymiar wieloptaszczy-
znowy. To czyni metabolomike interesujgcym kierunkiem
badawczym, ale tez z drugiej decyduje o jej poziomie za-
awansowania i skomplikowania. Rozwdj technik analitycz-
nych prowadzacy do zwiekszenia czutodci i doktadnosci
oznaczen, a takze dostepne zaawansowane bioinformatycz-
ne metody analizy danych sprawiaja, iz dotychczas prak-
tycznie niemozliwe do oznaczenia metabolity, wystepujace
w $ladowych ilosciach, ale niosace dodatkowa informacje
na temat stanu organizmu, staja sie mozliwe do oznaczenia,
identyfikacji, a takze do interpretacji. Uzyskane dane meta-
boliczne uzupetniaja istniejacy stan wiedzy a, wraz z geno-
mika, proteomika, oraz transkryptomika, pozwalaja na ho-
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Rys. 2. ,,Koto uryny” wspomagajqce diagnoze jednostek chorobo-
wych na podstawie analizy zapachu, smaku oraz zabarwienia
moczu®

listyczng ocene proceséw molekularnych charakterystycznych
dla stanéw zaréwno fizjologicznych, jak i patofizjologicznych
ztozonych uktadéw biologicznych

Historia badan metabolomicznych

Poszukiwanie przyczyn proceséw chorobowych jest tak
stare, jak sama medycyna. Od medycyny diagnostycznej
w starozytnym Egipcie, przez kontrowersyjne zatozenia
frenologii, iz z pomiaréw czaszki cztowieka mozna przewi-
dziec jego cechy i osobowos¢, do odkry¢ nauki wspdtczesnej,
trwaja poszukiwania wymiernych biologicznych wskaznikéw,
rzetelnie odzwierciedlajacych fizjologiczne funkcjonowanie
organizmu ludzkiego. Poglad, ze zmiany w ptynach biolo-
gicznych sugerujg wystepowanie choroby siegaja starozyt-
nej Gregji. Rycina ilustrujaca zestaw kolb z moczem stuzyta
powszechnie do celéw diagnostycznych w czasach Srednio-
wiecza (rys. 2). Analize moczu przeprowadzano na podsta-
wie badania smaku, zapachu oraz zabarwienia, a uzyskane
wyniki interpretowano w oparciu o diagram kotowy. W ten
sposob np. diagnozowano cukrzyce. Od tamtego czasu
wiele sie zmienito, a idea badania sktadu prébek biologicz-
nych ewoluowata w kierunku zastosowania bardziej zaawan-
sowanych metod pomiarowych. Obecnie, poprzez analize
ptynéw ogdlnoustrojowych, takich jak krew, mocz, $lina,
a takze ekstrakty tkanek, mozliwe jest ustalenie profilu
metabolomicznego, ktérego zmiany moga by¢ specyficzne
dla réznych stanéw patofizjologicznych, a pojawiac sie znacz-
nie wczesniej niz charakterystyczne objawy kliniczne.

Pierwsze doniesienia na temat zastosowania metabolo-
miki odnotowano w latach 70. XX wieku. Ten kierunek ba-
dawczy zostat zastosowany w badaniach Horninga i wsp.,
ktdrzy po raz pierwszy opisali metode oznaczania profili
metabolicznych z zastosowaniem chromatografii gazowej
sprzezonej ze spektrometrig mas*. Réwniez w latach 70.
XX wieku inni badacze, tj. Robinson i Pauling przeprowadzi-
li analize ilosciowa oparéw oddechu oraz moczu proponujac
jednoczesnie uwzglednienie nie jednego a wielu oznaczanych
zwiagzkéw’. W miare rozwoju tej dyscypliny naukowej do
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powszechnego stosowania wprowadzono trzy zasadnicze
pojecia charakteryzujace badania metabolitéw: metabolo-
mike, metabonomike oraz metabolom. Wedtug Nicholsona
i wsp.t, a takze Fiehna’ metabolomika i metabonomika
w sposéb catosciowy okreslaja profile biochemiczne oraz
funkcje zespotéw metabolitéw w organizmie przez analize
sktadu metabolicznego pojedynczych komérek, ptynéw
biologicznych oraz organéw. Pojecie metabolomu wprowa-
dzono poprzez analogie do genomu, transkryptomu oraz
proteomu, a okreélane jest ono jako liczba wszystkich zwiaz-
kéw matoczasteczkowych (metabolitéw) obecnych w okre-
$lonej komorce, tkance czy narzadzie®.

Podejscia badawcze stosowane w metabolomice

W nowoczesnych badaniach metabolomu najczesciej
stosowane sg podejscia badawcze, takie jak: celowana ana-
liza metabolomiczna, czyli inaczej profilowanie metabolicz-
ne (ang. metabolic profiling) oraz niecelowana analiza me-
tabolomiczna, czyli tzw. metaboliczny odcisk palca (ang.
metabolic fingerprinting)°. Celowana analiza metabolomicz-
na dotyczy analizy ograniczonej liczby metabolitow, ktdre
biorg udziat w zmienionych, np. w wyniku mutacji genowej,
procesach biologicznych. Poprzez oznaczanie metabolitow
uczestniczacych w zmienionym szlaku biochemicznym (na
skutek np. mutacji enzymu), zastosowanie celowanej ana-
lizy metabolomicznej pozwala oceni¢ wptyw danej mutacji
na przemiany metaboliczne. Ta strategia dotyczy badar nad
konkretnymi metabolitami. Dlatego istotne jest zastosowa-
nie odpowiedniej, selektywnej wzgledem poszczegdlnych
metabolitéw, procedury przygotowania prébek do analizy,
a takze czutej i wysoce selektywnej techniki analitycznej.
Celowana analiza metabolomiczna obejmuje réwniez ana-
lize okre$lonej grupy metabolitéw o podobnych wiasciwo-
$ciach fizykochemicznych np. weglowodanéw, aminokwa-
séw, nukleozyddw czy tez zwiazkow, ktore wystepuja w okre-
$lonym szlaku biochemicznym (np. metabolizm RNA, cykl
Krebsa, glukoneogeneza). Istotg badania jest wéwczas
okreslenie zmian w profilach metabolicznych w zaleznosci
od np. wystepowania zmian patologicznych organizmu (np.
stany zapalne, choroby nowotworowe, choroby uktadu
krazenia) lub czynnikéw zewnetrznych (dieta, stosowana
farmakoterapia, czynniki epidemiologiczne np. palenie ty-
toniu). Zmiany w profilach metabolicznych nie dotycza
obserwacji pozioméw pojedynczych metabolitdw, ale ilo-
$ciowych zaleznosci miedzy poziomami wszystkich staty-
stycznie istotnych zwigzkéw matoczasteczkowych tworza-
cych dany profil.

Z kolei niecelowana analiza metabolomiczna skupia sie
na oznaczaniu jakosciowym zmian zachodzacych w catym
metabolomie. To podejscie badawcze wymaga zastosowania
czutych i komplementarnych technik analitycznych, aby
mozliwe byto oznaczenie metabolitéw o zréznicowanych
wiasciwosciach fizykochemicznych, tj.: polarnos¢, masa
czasteczkowa, lotnos¢ czy pKa. Nastepnie konieczne jest
zastosowanie zaawansowanych metod statystycznych (bio-
informatycznych0, aby poprawnie wyselekcjonowa¢ meta-
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Rys. 3. Podejscia badawcze stosowane w metabolomice

bolity o najwiekszym potencjale dyskryminacyjnym w ob-
rebie badanych grup (np. zdrowi ochotnicy vs pacjenci
cierpigcy na okreslong jednostke chorobowa lub grupy
pacjentéw w réznym stadium zaawansowania choroby).
Warto dodac, iz niecelowana analiza metabolomiczna czesto
traktowana jest jako podejscie umozliwiajace wstepne wy-
selekcjonowanie metabolitéw o najwiekszym prawdopo-
dobnym potencjale diagnostycznym i poznawczym z puli
tysiecy metabolitéw znajdujacych sie w materiale biologicz-
nym. Dzieki takiemu wstepnemu wyselekcjonowaniu me-
tabolitow potencjalnie istotnych w kontekscie wyjasniania
patomechanizmu czy diagnostyki choroby, czesto przyste-
puje sie do tzw. celowanejilosciowej analizy metabolomicz-
nej majacej na celu zweryfikowanie pierwszych wynikéw
badan w oparciu o zwalidowana metode oznaczania. Zatem
wspomniane podejscia badawcze wzajemnie sie uzupetnia-
ja. Na rysunku 3 przedstawiono gtéwne kierunki badawcze
stosowane w metabolomice. Oprécz wspomnianych wcze-
$niej: celowanej analizy metabolomicznej (profilowania
metabolitéw) oraz analizy tzw. metabolicznego ,odcisku
palca’, mozna wyréznic takze analize tzw. metabolicznego
Lodcisku stopy” (ang. metabolic footprinting). To podejscie
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badawcze wykorzystywane jest do oznaczania metabolitéw
zewnatrzkomorkowych, np. egzometabolomu okreslonych
szczepdw bakterii.

Metodologia badan metabolomicznych

Badania metabolomiczne sg przyktadem podejscia, w kt6-
rym wykorzystuje sie inne dziedziny nauki m.in. chemie
analityczna, zaawansowane metody obliczeniowe (bioinfor-
matyka), jak réwniez biochemie. Pojawienie sie wysoce czu-
tych oraz doktadnych technik analitycznych pozwolito na
jednoczesne oznaczanie szeregu metabolitéw o réznym
zakresie stezen w stosunkowo krétkim czasie. Ze wzgledu na
chemiczna oraz fizyczng réznorodnos¢ zwigzkéw matocza-
steczkowych (weglowodany, aminokwasy, kwasy ttuszczowe,
zwiazki aminowe, zwiazki polarne, nielotne etc.) nie mozna
przyja¢, iz istnieje uniwersalna technika analityczna umozli-
wiajaca jednoczesne ich oznaczenie w prébkach biologicz-
nych, ktére czesto charakteryzuja sie ztozonym sktadem
matrycy. Aby uzyska¢ mozliwie najwieksza komplementarnos¢
wynikéw, dazy sie do zastosowania kilku technik analitycz-
nych, ktére dedykowane sg zwigzkom o zupetnie innych
wiasciwosciach fizykochemicznych. Wykorzystuje sie zatem
technike wysokosprawnej chromatografii cieczowej, chro-
matografii gazowej, elektroforezy kapilarnej, ktére sprzezo-
ne sa zazwyczaj ze spektrometrig mas. Technika magnetycz-
nego rezonansu jadrowego (NMR) takze znajduje czeste
zastosowanie w niecelowanych analizach metabolomicznych.
Warto wspomnie(, iz oznaczenia analityczne poprzedzone
sq zawsze odpowiednim przygotowaniem prébek do anali-
zy, zaleznym od stosowanej techniki analitycznej, wiasciwo-
$ci fizykochemicznych oznaczanych zwiazkdw oraz rodzaju
materiatu biologicznego. W nastepstwie oznaczeri analitycz-
nych kolejny etap stanowi bioinformatyczna analiza uzyska-
nych danych. Otrzymane dane pomiarowe zawieraja bardzo
duza ilos¢ informacji ukryta w wielowymiarowych macierzach
danych a prawidtowe wyekstrahowanie z nich istotnych in-
formacji przebiega dzieki zastosowaniu odpowiednich za-
awansowanych metod obliczeniowych. Wszystkie te etapy
tworza razem metodologie badan metabolomicznych przed-
stawiong schematycznie na rysunku 4.

Zastosowanie metabolomiki we wspétczesnych
badaniach bioanalitycznych

Zaréwno niecelowana, jak i celowana analiza metabolo-
miczna sg dos¢ czesto wykorzystywane w badaniach bio-
analitycznych. Niecelowana analiza metabolomiczna jest
aktualnie czesto stosowana w badaniach dotyczacych po-
szukiwania dodatkowych przyczyn réznych jednostek cho-
robowych, takich jak np. nowotwory, cukrzyca, choroby
nerek czy choroby sercowo-naczyniowe'®'2. Na podstawie
przeprowadzonych badan wykazano, iz np. nukleozydy czy
metabolity cyklu Krebsa wyraznie réznicujg grupy zdrowych
oraz chorych na nowotwory uktadu moczowo-ptciowego
i moga potencjalnie odgrywac istotna role w ich diagnosty-
ce™ "™ W innych badaniach prowadzonych aktualnie w Ka-
tedrze Biofarmacji i Farmakodynamiki we wspétpracy z Ka-
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tedra i Klinika Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii zaob-
serwowano, iz wazna role w wyjasnianiu przyczyn oporno-
$ci nafarmakoterapie nadcisnienia tetniczego moga odgry-
wac lizofosfolipidy, sfingolipidy, eikozanoidy czy tez utle-
nione pochodne kwaséw ttuszczowych'. Obecnie uznanie
w $wiecie znalazly badania, w ktérych metabolomika wy-
korzystywana jest do oceny zaburzen metabolicznych mi-
krobioty jelitowej w réznych stanach patofizjologicznych.
W badaniach opublikowanych w czasopismie Nature'® pod-
kreslono role mikroflory jelitowej w przeksztatcaniu fosfa-
tydylocholiny w szkodliwe metabolity takie jak N-tlenek
trimetyloaminy, betaine i choling, ktére moga zwieksza¢
ryzyko choréb sercowo-naczyniowych. W innych badaniach
Monleona i wsp. zastosowano niecelowang analize meta-
bolomiczna do badania mikrobioty jelitowej u pacjentéw
z rakiem jelita grubego, u ktérych wykazano zmniejszony
poziom kwasu mastowego i octowego a zwiekszony leucy-
ny, proliny, cysteiny". Ciekawym przyktadem zastosowania
metabolomiki w medycynie klinicznej sg badania przepro-
wadzone przez badaczy zImperial College London zwiazane
z uzyciem elektrycznego skalpela o nazwie iknife. Ten elek-
tryczny skalpel w potaczeniu zmetoda detekgji REMIS (ang.
rapid evaporative ionization mass spectrometry) pozwala na
bardzo szybka (1-2 sekundy) analize oparéw dymu chirur-
gicznego unoszacego sie znad tkanki i dostarcza informac;ji
o sktadzie chemicznym miejsca interwengji chirurgicznej co
moze by¢ przydatne w okresleniu doktadnosci zakresu wy-
ciecia nowotworowo zmienionej tkanki'®'°. Ponadto, jedna
z gatezi metabolomiki jest tzw. farmakometabolomika,
ktéra zajmuje sie oznaczaniem pozioméw metabolitéw
w ptynach ustrojowych pacjenta w celu przewidywania
efektéw terapeutycznych lub tez oceny metabolizmu lekéw
oraz lepszego zrozumienia profilu farmakokinetycznego.
Farmakometabolomika moze tez by¢ stosowana do pomia-
ru pozioméw metabolitéw przed i po podaniu leku w celu
monitorowania wptywu danego leku na poszczegdlne szla-
ki metaboliczne. Takie podejscie zmierza w kierunku wyja-
$niania mechanizmu wystepowania zmiennosci osobniczej
w odpowiedzi na wdrozong farmakoterapie co jest niezwy-
kle istotne w kontekscie zastosowania medycyny persona-
lizowanej (ang. personalised medicine) oraz pharmacovigi-
lance?®*'. Metabolomika moze stuzy¢ réwniez do poszuki-
wania oraz identyfikacji nieznanych dotad metabolitéw lub
produktéw degradacji nowych lekdw.

Wspomniane powyzej przyktady zastosowan metabolo-
miki potwierdzaja duzy potencjat aplikacyjny i badawczy
w biomedycynie oraz bioanalizie. Metabolomika, stanowi
innowacyjny na skale $wiatowa kierunek prac badawczo
-rozwojowych uzyteczny zaréwno we wspotczesnej medy-
cynie, farmacji jak i generalnie badaniach bioanalitycznych.

Wiktoria Struck-Lewicka,

Renata Wawrzyniak,

Matgorzata Waszczuk-Jankowska,
Roman Kaliszan,

Michat J. Markuszewski,

Katedra Biofarmacji i Farmakodynamiki

GAZETA AMG 1/2018

Bibliografia:
1.Hertog M.L.A.T.M., Rudell D.R., Pedreschi R., Schaffer R.J., Geeraerd A.H., Nicolai

B.M., Ferguson I.: Where systems biology meets postharvest. Postharvest Biol Technol,
2011, 62,223-237.

2. Struck W., Markuszewski M.J., Kaliszan R.: Analiza Sladowa w zastosowaniu do
wezesnej diagnostyki medyczneji do monitoringu wybranych lekéw: metabolomika
i metabonomika. Rozdziat w ksiazce Analiza sladowa: zastosowania / pod red.
Ireny Baranowskiej, Warszawa, Wydawnictwo MALAMUT, 2013, 286-302.

3. Nicholson J.K., Lindon J.C: Metabonomics. Nature, 2008, 455, 1054-1056.

4.Horning E.C., Horning M.G.: Human metabolic profiles obtained by GC and GC/
MS. J Chromatogr Sci, 1971, 9, 129-140.

5.Pauling L., Robinson A.B., Teranishi R., Cary P: Quantitative analysis of urine vapor
and breath by gas-liquid partition chromatography. Proc Natl Acad Sci USA, 1971,
68, 2374-2376.

6. Nicholson J.K., Connelly J., Lindon J.C., Holmes E.: Metabonomics: a platform for
studying drug toxicity and gene function. Nat Rev Drug Discov, 2002, 405, 153-161.

7.Fiehn O.: Combining genomics, metabolome analysis, and biochemical modeling
to understand metabolic networks. Comp Funct Genom, 2001, 2, 155-168.

8. Nicholson J.K., Wilson I.D.: Opinion: understanding ‘global’ systems biology: me-
tabonomics and the continuum of metabolism, Nat Rev Drug Discov, 2003, 2, 668-676.

9.Patti J.G., Yanes 0., Siuzdak G.: Metabolomics: the apogee of the omic triology. Nat
Rev Mol Cell Biol, 2013, 13, 263-269.

10. Barderas M.G., Laborde C.M., Posada M., de la Cuesta F., Zubiri I, Vivanco F,,
Alvarez-Llamas G.: Metabolomic profiling for identification of novel potential bio-
markers in cardiovascular diseases. J Biomed Biotechnol, 2011, doi:
10.1155/2011/790132.

11. Holmes E., Loo R.L, Stamler J., Bictash M., Yap 1.K., Chan Q. Ebbels T., Brown
1.J.,, Veselkov K.A.: Human metabolic phenotype diversity and its association with diet
and blood pressure. Nature, 2008, 453, 396-400.

12.Chan Q, Loo R.L. Ebbels .M., Van Horn L., Daviglus M.L., Stamler J., Nicholson
JKK., Holmes E., Elliott P: Metabolic phenotyping for discovery of urinary biomarkers
of diet, xenobiotics and blood pressure in the INTERMAP Study: an overview. Hypertens
Res., 2017, 40, 336-345.

13. Struck W, Siluk D., Yumba-Mpanga A., Markuszewski M., Kaliszan R., Marku-
szewski M.J.: Liquid chromatography tandem mass spectrometry study of urinary
nucleosides as potential cancer markers. J Chromatogr A., 2013, 1283, 122-131.

14. Daghir-Wojtkowiak E., Struck-Lewicka W., Waszczuk-Jankowska M., Marku-
szewski M., Kaliszan R., Markuszewski M.J.: Statistical-based approach in potential
diagnostic application of urinary nucleosides in urogenital tract cancer. Biomark Med.,
2015, 9, 577-95.

15. Bujak R., Yumba-Mpanga A., Struck-Lewicka W., Kordalewska M., Polonis K.,
Patejko M., Mironiuk M., Szyndler A., Chrostowska M., Hoffmann M., Smoleniski R.T.,
Kaliszan R., Narkiewicz K., Markuszewski M.J.: Untargeted metabolomics provides
insight into mechanisms underlying resistant hypertension. Curr Med Chem., 2017,
doi: 10.2174/0929867324666171006122656.

16.Wang Z, Klipfell E., Bennett B.J., Koeth R., Levison B.S., Dugar B., Feldstein A.E.,
Britt E.B., Fu X., Chung Y.M., Wu Y,, Schauer P, Smith J.D., Allayee H., Tang W.H.,
DiDonato J.A,, Lusis A.J., Hazen S.L.: Gut flora metabolism of phosphatidylcholine
promotes cardiovascular disease. Nature, 2011, 472, 57-63.

17.Monleén D., Morales J.M., Barrasa A., Lépez J.A., Vézquez C., Celda B.: Metabo-
lite profiling of fecal water extracts from human colorectal cancer. NMR Biomed, 2009,
22,342-348.

18. Alexander J., Gildea L., Balog J., Speller A., McKenzie J., Muirhead L., Scott A.,
Kontovounisios C., Rasheed S., Teare J., Hoare J., Veselkov K., Goldin R., Tekkis P,
Darzi A, Nicholson J., Kinross J., Takats Z.: A novel methodology for in vivo endoscopic
phenotyping of colorectal cancer based on real-time analysis of the mucosal lipidome:
a prospective observational study of the iKnife. Surg Endosc, 2017, 31, 1361-1370.

19.StJohn E.R., Balog J., McKenzie J.S., Rossi M., Covington A., Muirhead L., Bodai
Z., Rosini F, Speller AV.M,, Shousha S., Ramakrishnan R., Darzi A., Takats Z., Leff
D.R.: Rapid evaporative ionisation mass spectrometry of electrosurgical vapours for
the identification of breast pathology: towards an intelligent knife for breast cancer
surgery. Breast Cancer Res., 2017, 19, 1-14.

20.Kantae V., Krekels E.H.J., Esdonk M.J.V.,, Lindenburg P, Harms A.C., Knibbe C.A.J.,
Van der Graaf PH., Hankemeier T.: Integration of pharmacometabolomics with
pharmacokinetics and pharmacodynamics: towards personalized drug therapy.
Metabolomics, 2017,13, 1-11.

21. Clayton T.A,, Lindon J.C,, Cloarec O., Antti H., Charuel C., Hanton G., Provost
J.P,LeNet J.L., Baker D., Walley R.J., Everett J.R., Nicholson J.K.: Nature, 2006, 440,
1073-1077.



