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1. UVOD 

Metabolomika se bavi mjerenjem koncentracije malih molekula, metabolita, čija se 

koncentracija može  načajno mijenjati uslijed ra ličitih uvjeta. To je relativno novo područje 

istraživanja. U posljednjih nekoliko godina pronašla je primjenu u mnogim područjima kao 

što su medicina, farmacija (istraživanje novih lijekova), poljoprivreda, prehrambena 

tehnologija i itd. Posebno se istražuje uloga metabolomskih tehnika u medicini gdje imaju 

veliki potencijal kao mogući dijagnostički alati  a mnoge bolesti. Metabolomskim tehnikama 

mjere se koncentracije mnogih metabolita koje se  načajno mogu mijenjati tijekom bolesti ili 

tretmana liječenja.  olesti dovode do patoloških i fi ioloških promjena koje utječu na 

promjenu koncentracije metabolita u tjelesnim tekućinama i tkivima. Samim time 

metabolomske tehnike omogućuju dijagno u mnogih bolesti (čak i u ranim fazama bolesti, 

što često drugim metoda nije moguće), ali i praćenje odgovora organizma na tretman 

liječenja. 

Najčešće instrumentalne metoda koja se koristi u metabolomici jest nuklearna 

magnetska re onancija (NMR). NMR predstavlja najsnažniju metoda  a određivanje 

organskih i anorganskih spojeva. Za određivanje sastava metabolita tjelesnih tekućina kao 

što su urin i krvna pla ma najčešće se koriste metabolomske tehnike ba irane na NMR. 

Primjenu NMR u metabolomici pogoduju mnoge prednosti toga postupka: neinvazivan i 

nedestruktivan je (omogućuje i in vivo studije) te brz postupak, omogućuje određivanje 

metabolita u tjelesnim tekućinama be  prethodne velike pripreme u roka, te ima visoku 

reproducibilnost. Pomoću NMR spektroskopije istraživači mogu koristiti i otopski o načene 

je gre kao što su 13C i 15N i dobiti korisne informacije o protoku materijala kro  metaboličke 

putove.  

Primjenom metabolomskih metoda  asnovanih na NMR u biološkim tekućinama je 

moguće detektirati i kvantificirati sve NMR signale koje proizlaze iz stotine malih prisutnih 

metabolita i tako dobiti potpunu sliku metaboličkog statusa organi ma. I  toga ra loga 

metabolomske metode zasnovane na NMR oslanjaju se najčešće na usporedbu metaboličkog 

statusa u orka pacijenata s metaboličkim statusom uzorka zdravih pojedinaca. Zajedno s 

kemometrijskim tehnikama predstavljaju najmoćniju tehniku  a ra likovanje bolesnika od 

 dravih pojedinaca na osnovu metaboličkih statusa njihovih uzoraka. 
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2. TEORIJSKI DIO 

2.1. Metabolomika 

Metabolomika se bavi mjerenjem koncentracije metabolita, praćenjem njihovih tokova 

i njihovog i lučivanja u stanice i tkiva u kojima postoji direktna ve a i među genetičke 

aktivnosti, aktivnosti proteina i same metaboličke aktivnosti [1]. Metaboliti su male molekule 

koje su krajnji produkt ekspresije gena i sinte e proteina, kao i stanični odgovor na stresore 

iz okoline. Mogu se podijeliti na endogene metabolite koji se sinteti iraju i troše unutar 

biološkog sustava i egzogene metabolite koji se unose u sustav preko hrane ili lijekova [2]. 

Koncentracija metabolita varira ovisno o fi iološkom, ra vojnom i patološkom stanju stanice, 

tkiva, organa ili organizma.  

Patološke i fi iološke promjene do kojih dola i tijekom bolesti u organi mu dovode do 

promjene u koncentraciji metabolita i proteina u biološkim tekućinama i tkivima. Stoga je 

mjerenjem koncentracije metabolita i proteina moguće pratiti i zdravstveni status pojedinca, 

ali i otkriti biomarkere pojedinih bolesti [2]. Još uvijek nije po nat točan broj metabolita u 

ljudskom metabolomu, ali se smatra da je manji broj metabolita nego gena. Do danas je 

identificirano i kvantificirano 309 metabolita u cerebrospinalnoj tekućini (CSF), 4.229 

metabolita u serumu, 458 metabolita u urinu i oko 300 metabolita u drugim tkivima i 

biološkim tekućinama [3].  udući da je broj metabolita koji se mogu detektirati manji od 

ukupnog broja svih staničnih proteina i gena, njihovu je koncentraciju puno lakše i mjeriti te 

se stoga metabolička anali a može napraviti relativno br o.  

Metabolomika je područje koje je još uvijek u nastajanju, ali s ob irom da omogućuje 

profiliranje većeg broja metabolita nego što je to trenutno moguće s drugim laboratorijskim 

tehnikama, sigurno je da će u budućnosti imati veliku primjenu, posebice u medicini. 

To je jedno od nekoliko novih područja istraživanja, u  genomiku, proteomiku i 

traskriptomiku, koja se smatraju korisnima za bolje razumijevanje biologije organizma kao i 

njegove interakcije s okolinom i genetskim sustavom (slika 1.) [4]. Integracijom informacija 

dobivenih iz ovih –omičkih znanosti dobiva se potpunija slika ljudskog zdravlja, proces bolesti 

uključujući status bolesti kao i odgovarajuću terapiju. 
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Slika 1. Integriranje -omičkih znanosti za potpuno razumijevanje bioloških sustava [4]. 
 

Postoje ra ličiti analitički postupci koji se mogu koristiti u metabolomici kako bi se 

dobile informacije o prisutnim metabolitima, kao i o njihovim karakteristikama. Naj načajniji 

analitički postupci su: plinska kromatografija, masena spektrometrija, elektronska ionizacija, 

elektrosprej ionizacija (ESI), kapilarna elektroforeza, HPLC i nuklearna magnetska 

rezonancija (NMR). Najčešće se koriste nuklearna magnetska re onancija i masena 

spektrometrija. Masena spektroskopija često  ahtjeva prethodnu separaciju u orka plinskom 

ili tekućinskom kromatografijom. Ima veću osjetljivost od NMR, ali je NMR brži, 

reproducibilniji postupak koji zahtjeva minimalnu pripremu uzroka prije mjerenja [5]. 

Tehnike analize metabolita obuhvaćaju: 

 uzimanje t v. ″otisaka prsta″(engl. fingerprinting) (dijagnostički obrasci bolesti), 

 profiliranje (kvantitativna analiza velikog broja metabolita),  

 analiza bazena (ciljano kvantitativno određivanje manjeg broja metabolita) i  

 anali a toka (praćenje sudbine metabolita i i račun stope metaboličkih procesa) [5]. 
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2.1.1. Primjena 

Metabolomika ima izrazito veliki potencijal za primjenu u različitim područjima istraživanja, te 

je vrlo važna metoda  a pronalaženje novih lijekova i dijagnostičkih alata i postupaka. Neka 

od naj načajnih područja u kojima je metabolomika već pronašla primjenu ili će ju pronaći u 

bliskoj budućnosti su [6]: 

- medicina 

- sintetička biologija 

- očuvanje okoliša 

- toksikologija 

- nutrigenomika 

- poljoprivreda 

- funkcionalna genomika 

- prehrambena tehnologija 

- veterinarstvo. 

2.2. Nuklearna magnetska rezonancija (NMR) 

Nuklearna magnetska rezonancija (NMR) je najmoćnija metoda  a određivanje strukture 

organskih i anorganskih spojeva. Temelji se na apsorpciji elektromagnetskog  račenja je gri 

atoma anali iranog u orka smještenih u snažnom vanjskom magnetnom polju pri čemu 

je gre i vrću svoj spin, a apsobirana se energija mjeri NMR spektrometrom (slika 2) [7]. 

 

Slika 2. Promjena stanja jezgrinog spina – rezonancija [7]. 

NMR spektroskopija je i nimno bitna analitička metoda u ra nim područjima 

istraživanja kao što su organska kemija, anorganska kemija, biokemija, fi ika, biologija, 
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kemija polimera, pri razvoju novih lijekova, ali i u ra nim područjima moderne medicine [8-

12]. 

Primjena NMR spektroskopije u metabolomici daje izvrsne rezultate u dijagnozi 

mnogih ljudskih bolesti. Najveći nedostatak te metode jest niska osjetljivosti s obzirom da su 

veličine u orka jako male, te veličina samog uređaja kao i cijena uređaja. Međutim, otkrićem 

dinamičke nuklearna polari acije (DNP), kriogenskih hlađenih sondi, mikro sondi i uporabom 

jačeg magnetskog polja u posljednjim istraživanjima  načajno se povećala osjetljivost same 

metode [13]. 

Prednost ovakve metode u području metabolomike jest u tome da je neinvazivna i 

nedestruktivna, te da ima visoku reproducibilnost uz velik broj metabolita koji se mogu 

detektirati istovremeno. Pomoću NMR spektroskopije moguće je identificirati veliki broj 

spojeva prisutnih u biološkim tekućinama, staničnim ekstraktima i tkivima be  prethodne 

 načajne pripreme uzoraka. Neke biološke tekućine poput cerebrospinalne tekućine 

 ahtijevaju malu ili nikakvu pripremu u orka  a NMR. Druge biološke tekućine, poput pla me 

koja sadrži proteine i lipide koji ometaju NMR spektralnu anali u, je potrebno prethodno 

pripremiti i ukloniti prisutne proteine i lipide [14]. Još neke od prednosti NMR-a su [14]:  

- pruža informaciju o strukturi 

- može se koristiti  a apsolutnu kvantifikaciju 

- neovisna je o polarnosti analita 

- može se smatrati unive alnim detektorom  

- brza metoda 

2.2.1. Jednodimenzijske tehnike NMR spektroskopije 

U jednodimenzijske tehnike NMR spadaju 1H NMR i 13C NMR. Spektri jednodimenzijskih 

tehnika NMR,1H i 13C pokazuju signale neekvivalentnih protona, odnosno ugljikovih atoma u 

spoju. U jednodimenzijskoj NMR spektroskopiji prisutni signali su funkcija jednog parametra, 

najčešće kemijskog pomaka [7]. 

Do danas se velika većina metabolomskih studija  asnovanih na NMR spektralnoj analizi 

provodi pomoću jednodimen ijskih tehnika. 1H NMR spektroskopija predstavlja najkorisniju 

tehniku pri dijagno i bolesti. Nedostatak ove tehnike je u tome što dola i do preklapanja 

signala u spektru  bog uskog raspona kemijskog pomaka, što može dovesti do nepou dane 

raspodjele signala  a ra ličite metabolite. Druge je gre imaju šire raspone kemijskog 

pomaka, ali imaju neka druga ograničenja. Na primjer, spektralna disperzija jednodimezijske 

13C NMR je  načajno šira u odnosu na 1H NMR, ali niska osjetljivost te tehnike ograničava 
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njenu primjenu u ovome području. 15N NMR spektroskopija veliku primjenu ima u istraživanju 

DNA i RNA strukture, ali također joj je nedostatak što ima vrlo malu osjetljivost [14]. 

2.2.2. Dvodimenzijske tehnike NMR spektroskopije 

Kako bi se riješio problem re onancijskih preklapanja prisutan kod jednodimenzijskih 

tehnika NMR spektroskopije koriste se dvodimenzijske tehnike koje se temelje na skalarnom 

sprezanju jezgra kroz kovalentne veze. Spre anja mogu biti i među istovrsnih je gara i tada 

se nazivaju homonuklearnim sprezanjima (1H-1H) ili među ra novrsnim je grama koje se 

onda nazivaju heteronuklearnim sprezanjima (npr. 13C-1H) [7]. 

Primjenom dvodimen ijskih tehnika moguće je otkrivanje i identifikacija većeg broja 

metabolita nego primjenom jednodimenzijskih tehnika. U metabolomici se najčešće koriste 

homonuklearne tehnike COSY (engl. Correlation Spectroscopy) i TOSCY (engl. Total 

Correlation Spectroscopy), te heteronuklearne tehnike HSQC (engl. Single quantum 

coherence), HMQC (engl. Heteronuclear Multiple Quantum Correlation) i HMBC (engl. 

Heteronuclear Multiple Bond Correlation) [14]. 

COSY daje puno više informacija od jednodimen ijskih NMR spektra u vrlo kratkom 

vremenu [15], te je vrlo korisna NMR tehnika koja se koristi u širokom rasponu u 

metabolomici. Od heteronuklearnih tehnika koriste se HSQC i HMQC. 1H-15N HSQC 

spektroskopija je jedna od najvažnijih tehnika koja se primjenjuje  a određivanje signala 

proteina [16]. Dvodimen ijske tehnike povećavaju spektralnu disper iju, te omogućuju 

strukturalno određivanje metabolita koji su previše složeni  a detekciju i ra radu primjenom 

jednodimenzijskih tehnika NMR-a. 

2.2.3. NMR  pektro kopija   vi okom razlučivošću HRMAS (engl. High-

resolution magic-angle spinning) 

Metabolomika koja obuhvaća istraživanje metabolita iz tkiva primjenom NMR 

spektroskopije u otopini, susreće se s problemom vezanim za određivanje ispravne 

koncentracije određenog metabolita u tkivu. HRMAS spektroskopija je efikasna metoda za 

praćenje originalnih uzoraka metabolita bez predpripreme originalnog tkiva [17]. Tehnika je 

posebno primjenjiva za korelaciju između metabolomičkog profiliranja biofluida i histologije 

specifičnog tkiva, tako da 1H-NMR daje informacije o uzorcima koji se u imaju neoštećujući 

tkiva iz kojih se uzorak uzima, poput bubrega [18], jetre [19] i mozga [20]. HRMAS se 

također može upotrijebiti  a ra likovanje benignih od atipičnih meningioma prilikom biopsije 

[21]. 
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2.2.4. In vivo MRS spektroskopija 

NMR je neinva ivna metoda što je čini idealnom  a in vivo istraživanja, koja se na ivaju 

spektroskopija magnetskom rezonancijom (MRS). U biomedicini se često koristi MRS koja 

pomaže u boljem postavljanju dijagnoza, a primjena MRS je raznolika, te obuhvaća studije 

i oliranih stanica, tkiva i tjelesnih tekućina pri visokim vrijednostima magnetskog polja u 

eksperimentalnim ili laboratorijskim uvjetima, ali i in vivo studije pomoću kliničkih MR 

sustava. Osobito je važna jer omogućuje mjerenje ra ličitih biokemijskih tvari u tkivima, 

posebice u mozgu, te se iz toga razloga koristi za identifikaciju brojnih bolesti na mozgu [22].  

2.3. Prikupljanje i priprema uzoraka 

Na koncentraciju metabolita utječu ra ličiti čimbenici koji uključuju prehranu, lijekove, 

tjelesnu aktivnost, emocionalni status, stresore iz okoline i zdravstveno stanje. Iz toga 

ra loga istraživanja u metabolomici se moraju provoditi u kontroliranim uvjetima kako bi se 

i bjegla neželjena interakcija s okolinom i dobili pogrešni  aključci. Na ljudske studije utječu 

broji vanjski podražaji koje je teško kontrolirati, stoga se prikupljanje uzoraka treba provesti 

prema standardiziranim operativnim protokolima (SOP). Za krvnu plazmu i urin, potrebno je 

uzorke prikupiti ujutro nakon najmanje 12 sati gladovanja i prije obavljanja bilo kakve fi ičke 

aktivnosti. Pacijenti ne smiju bolovati od bolesti koje nisu u fokusu istraživanja, a u orke 

kontrolne skupine je potrebno, ukoliko je moguće, prikupiti od osoba koje s pacijentom dijele 

slične etničke, životne, prehrambene, geografske i okolišne uvjete. Uzorci se mogu odmah 

koristiti ili propisno skladištiti  a kasnije korištenje. Ukoliko je potrebno duže čuvanje u oraka 

primjenjuje se smrzavanje na -80°C. Prilikom korištenja u oraka potrebno je postepeno 

odmr avanje u orka do sobne temperature kako bi se u orak što manje razgradio. Ako su 

prisutni katalitički aktivni proteini, potrebno ih je ukloniti nekom od primjenjivih metoda, 

najčešće filtracijom. Potrebno je fiksirati odgovarajući pH svih u oraka jer kemijski pomak 

nekih NMR rezonancija je jako ovisan o pH vrijednosti [23]. 

2.3.1. Status metabolita u organizmu 

Svi metaboliti u organizmu nalaze se u određenim koncentracijama, a po nato je da 

tijekom bolesti dola i do promjena u koncentraciji pojedinih metabolita u organi mu. Prateći 

status pojedinih metabolita moguće je utvrditi i status bolesti. Ukoliko koncentracija 

pojedinog metabolita pada kao rezultat statusa bolesti, smanjenje koncentracija u odnosu na 

normalnu može se pove ati sa statusom same bolesti. Jako bitno za napomenuti je da do 

promjene u koncentraciji metabolita vrlo često dolazi i prije javljanja ostalih kliničkih 
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simptoma bolesti, stoga se upravo takve promjene mogu koristiti kao biomarkeri određenih 

bolesti. Isto tako, mjerenjem koncentracije metabolita tijekom liječenja možemo ustanoviti 

kakav je odgovor organi ma na liječenje. I  tog ra loga vrlo je  načajna uloga metabolomike 

tj. metabolomskih tehnika zasnovanih na NMR spektroskopiji u ovome području. 

2.4. Primjena metabolomskih tehnika zasnovanih na NMR 

spektroskopiji u detekciji bolesti kod ljudi 

Već duži period se smatra kako primjena NMR spektroskopije u metabolomičkim 

tehnikama ima važnu ulogu u otkrivanju bolesti kod ljudi. Neke od bolesti koje se mogu 

dijagnosticirati pomoću navedenih tehnika će biti nabrojane u nastavku. 

2.4.1. Rak 

Veliki izazov u medicini i farmaciji je rano otkrivanje raka, budući da se tada stopa 

smrtnosti  načajno smanjuje. Pristup primjenom NMR metoda u ovom području može imati 

velike prednosti u ranoj detekciji jer u samom  ačetku bolesti dola i do ra ličitih promjena u 

metabolizmu zbog ekspresije proteina i mijenjanja signalnih putova [24]. Tijekom 

kancerogene e stanice raka podliježu određenim biokemijskim promjenama što dovodi do 

promjene koncentracije metabolita. Na primjer, visoka koncentracija laktoze u aerobnim 

uvjetima kao i visoka potrošnja gluko e, elementarne su karakteristike stanica raka i koriste 

se kao biomarkeri njihovog prisustva [25]. 

2.4.2. Razina laktata kao biomarkera za rak 

Laktat je osjetljivi poka atelj tijeka glikoli e, stanične oksigenacije i stanja energije u 

živim tkivima. Za kvantificiranje laktata koristi se najčešće magnetska re onancijska 

spektroskopija. Promjene u koncentraciji laktata pove ane su s ra ličitim patološkim stanjima 

u tkivima te je laktat predložen kao važan biomarker  a rak. Re ultati istraživanja poka uju 

da je koncentracija laktata u uzorcima seruma osoba oboljelih od raka mokraćnog mjehura 

niža nego u u orcima  dravih ispitanika što uka uje na poremećaje u glikoli i [23]. Kod 

bolesnika s rakom pluća utvrđena je veća koncentracija laktata u u orcima krvne pla me u 

odnosu na uzorke zdrave populacije [26]. Ra ina laktata je bila niža u u orku seruma osoba 

oboljelih od oralnog raka u odnosu na zdravu populaciju [27]. Osim toga metabolomičke 

metode zasnovane na NMR spektroskopiji mogu se koristiti i  a praćenje odgovora stanica 

raka na kemoterapiju i zračenja [28]. Ova i vješća potvrđuju potencijal ovih metoda kao 

dijagnostičkih alata i poka uju da se mogu koristiti kako bi nadopunili postojeće 

standardizirane metode za dijagnozu raka. 
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2.4.2.1. Epitelni rak jajnika 

Dijagnoza epitelnog raka jajnika u ranoj fazi je još uvijek veliki i a ov. Trenutne metode 

koje se koriste za dijagnozu ovog oblika raka, uključujući ultra vuk i biokemijsko određivanje 

tumorskog markera (kao što je CA125), su vrlo malo osjetljive i koriste se  a previđanje 

manje od 10% ovakvog oboljenja [29]. Kao i kod drugih oblika raka i u ovome slučaju rano 

otkrivanje  načajno povećava mogućnost preživljavanja. 

Metabolomski pristup temeljen na 1H-NMR se primjenjuje kako bi se ispitala sposobnost 

za detekciju epitelnog raka jajnika u ranoj fazi. Pokazalo se da ima 100% osjetljivost i 

specifičnost pri usporedbi u oraka seruma pacijenata s ovom bolesti i uzoraka seruma 

 dravih žena u postmenopau i (slika 3.). Ovakav re ultat je dao nadu da će se u budućnosti 

pomoću metabolomskih metoda  asnovanim na NMR moći detektirati epitelni rak jajnika u 

ranoj fazi [30]. 

 

Slika 3. PMG (gore) and NOESY (dolje) 1H-NMR spektri [30] 

[metaboliti u puno nižoj koncentraciji (crvena boja) i višoj koncentraciji (plava boja)]  
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2.4.2.2. Rak pluća 

Metabolomski pristup temeljen na NMR-spektroskopiji također se primjenjuje pri 

ranom otkrivanju raka pluća, gdje je najveća stopa smrtnosti  bog uobičajenog otkrivanja 

bolesti kad je već u u napredovanom stadiju.  

Pomoću protonskog NMR i drugih metoda za obradu dobivenih podataka (PCA, PLS-

DA, i OPLS-DA) provedena su istraživanja kojima je bio cilj pronala ak specifičnog 

metaboličkog otiska u urinu kod osoba s rakom pluća. Uspoređujući spektre uzoraka urina 

bolesnika s karcinomom pluća i spektre uzoraka urina  dravih pojedinaca uočene su  načajne 

razlike u koncentraciji pojedinih metabolita (slika 3). Kod oboljelih osoba bile su veće 

koncentracije hidroksiizovalerata, -hidroksiizobutirata, N-acetilglutamata i kreatinina, dok su 

primjećene manje koncetracije hipurata i trigonelina [31]. 

 

Slika 3. Usporedba koncentracije metabolita u urinu osoba oboljelih od raka pluća i  

zdravih pojedinaca [26]. 

Slično istraživanje se provelo kako bi se uvidjele promjene u plazmi oboljelih osoba, 

gdje su pronađene veće količine lipoproteina vrlo niske gustoće (VLDL) i lipoproteina niske 

gustoće (LDL), a manje količine lipoproteina visoke gustoće (HDL) nego kod u oraka  dravih 

osoba [26]. Također, uzorci oboljelih osoba su imali i niže koncentracije citarata, acetata, 

glukoze, alanina, tirozina i valina, a veće koncentracije laktata i piruvata. 

 



11 

 

2.4.2.3. Rak dojke 

Kod raka dojke stanice raka se nalaze u tkivu dojke. Kao i kod većine drugih oblika 

raka poželjno je što ranije otkrivanje bolesti, te se u to još uvijek ulažu veliki napori. Stanice 

raka se mogu odvojiti od raka u dojci i  atim putem krvi ili limfe stići do udaljenih dijelova 

tijela, gdje mogu  apočeti daljnji rast i razvoj, tj. dolazi do stvaranja novog raka. U tom 

slučaju se radi o metasta ama, odnosno o metastatskom raku dojki. Do metastaza često 

dolazi ukoliko se rak dojke ne otkrije u ranoj fazi. Koristeći protonski NMR uspoređivani su 

metabolički otisci seruma osoba oboljelih od raka dojke u ranoj fazi i osoba koje su već u 

metastatskoj fazi. Rezultati su pokazali da se metabolički otisci seruma u ranoj fazi razlikuju 

od metaboličkih otisaka seruma u fa i s metastazama s 75% osjetljivosti, 69% specifičnosti i 

72% točnosti predviđanja [32]. 

2.4.2.4. Rak debelog crijeva 

Rak debelog crijeva je jedan od vodećih u ročnika smrti povezanih s rakom u 

ra vijenim  emljama. Otkrivanje ovog raka u ranoj fa i osim što smanjuje stopu smrtnosti 

također poboljšava način i mogućnosti liječenja. Provedeno je nekoliko istraživanja u kojima 

su se koristile metode temeljene na NMR za razlikovanje metaboličkih otisaka u oraka 

oboljelih osoba i uzoraka zdravih osoba (kontrolna grupa). Rezultati su pokazali da se 

pomoću metaboličkih metoda temeljenih na NMR i kemometrijskih metoda mogu  načajno 

razlikovati maligni uzroci od kontrolnih [33]. 

2.4.2.5. Oralni karcinom (rak u ne šupljine) 

Karcinom usne šupljine je jedan od najčešćih karcinoma glave i vrata. Glavni 

čimbenici  a ra voj ovog oblika karcinom su pušenje i alkohol. Iako je lokali iran u području 

koje se može pregledati i golim okom, najčešće se otkrije tek u u napredovalom stadiju. U 

ranom stadiju ovaj karcinom je najčešće asimptomatski, a prvi simptomi se pojavljuju tek u 

uznapredovalom stadiju. U tom stadiju terapijske mogućnosti su smanjene i sama progno a 

je lošija. Liječenje ovisi o stadiju bolesti. U ranom stadiju liječi se uglavnom kirurški dok kasni 

stadiji kombinacijom kiruškog  ahvata i radioterapije [34]. 

Metabolomske metode  asnovane na NMR spektroskopiji su korištene kako bi se 

usporedile koncentracije metabolita u tkivima oboljelih pojedinaca i u tkivima zdravih 

pojedinaca. U tkivima oboljelih pojedinaca primijećene su manje koncentracije laktata, a 

povišene koncentracije alanina, i oleucina, leucina, taurina, glutaminske kiseline i lipida u 

odnosu na  koncentracije u tkivima zdravih pojedinaca [27]. Dobiveni rezultati pokazuju da 
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metabolomske metode zasnovane na NMR spektroskopiji bi se mogle koristiti kao učinkovit 

dijagnostički alat kod ovakvog tipa karcinoma. 

2.4.3. Neurološke bole ti 

Središnji živčani sustav predstavlja veliki i a ov prilikom istraživanja s ob irom da je 

pristup njemu vrlo nepraktičan. Od velike važnosti su nam novi dijagnostički pristupi koji 

olakšavaju proučavanje i uočavanje mogućih promjena u radu sustava koje dovode do 

ra voja ra ličitih neuroloških bolesti. 

Metoda 1H-MRS je vrlo djelotvorna i neinvazivna te omogućuje proučavanje patologije 

središnjeg živčanog sustava kao i in vivo praćenje brojnih  načajnih metabolita mozga kao 

što su kolin, kreatin, mioino itol, N-acetilaspartat, fosfokreatin i laktat. Pomoću ove metode 

moguće je praćenje i među ostalog omjera N-acetilaspartata i kreatina koji je pokazatelj 

ispravnosti funkcije neurona (pad omjera uka uje na oštećenje ili degeneraciju neurona) 

[35]. Samim time, metabolomske metode temeljene na NMR su pronašle veliku primjenu u 

dijagnostici neuroloških bolesti. 

2.4.3.1. Amiotrofična lateralna  kleroza 

Amiotrofična lateralna sklero a (ALS) je bolest koja  ahvaća gornje i donje motorne 

neurone. U rokovana je degeneracijom motornih neurona i najčešće  avršava smrću oboljele 

osobe (slika 4). Kako dola i do ra voja ove bolesti nije još u potpunosti ra jašnjeno i postoji 

više ra ličitih teorija nastanka ove bolesti. Počinje sa slabošću u mišićima i grčenjem, a  atim 

se progresivno razvija, onesposobljavajući govor, hod i na kraju disanje [36]. 

 

Slika 4. Usporedba normalnog neurona i mišića sa 

neuronom i mišićom  ahvaćenim ALS-om [36]. 
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Metabolomske metode bazirane na NMR koriste se  a praćenje biomarkera koji su 

prisutni u ranoj fazi ove bolesti. Uspoređujući protonske spektre cerebrospinalne tekućine 

osoba oboljelih od ALS i osoba be  ikakvih neuroloških bolesti, primijećeno je da su kod 

osoba s ALS-om povećane koncentracije metabolita kao što su aceton, piruvat i askorbat 

[37].  

2.4.3.2. Huntingtonova bolest 

Huntingtonova bolest (HD) je nasljedna kronična i neurodegenerativna bolest prilikom 

koje dolazi do odumiranja živčanih stanica u mo gu. To je bolest ponavljanja tripleta CAG 

(citozin-adenin-gvanin).  olest utječe na pokrete, ponašanje, ra mišljanje, pamćenje i samu 

osobnost oboljele osobe. Javlja se kod osoba i među 30 i 50 godina i najčešće  avršava 

smrću  a 15-20 godina [38]. 

Dijagnosticiranje bolesti u ranoj fa i je vrlo teško, te je zato od velike važnosti 

pronalaženje biomarkera bolesti. Za postavljanje dijagno e, progno e i načina liječenja 

bolesti nije samo dovoljno laboratorijsko određivanje CAG-ponavljanja. Metabolomske studije 

su poka ale da određeni metaboliti poput glicerola i aminokiselina mogu biti korisni u 

praćenju progresije same bolesti. Protonskom NMR spektroskopijom došlo se do rezultata 

koji ukazuju da kod osoba s HD dolazi do gotovo trostrukog povećanja koncentracije laktata 

u okcipitalnom korteksu u odnosu na kontrolnu skupinu [39]. 

2.4.3.3. Parkinsonova bolest 

Parkinsonova bolest je progresivno neurodegenerativno stanje okarakterizirano 

drhtanjem (tremorom), usporenošću pokreta (bradikine ijom) i ukočenošću. Do toga dolazi 

 bog smrti neurona koje luče dopamin, neurotransmitera u mo gu kojim kontroliramo 

pokrete. Dopamin je  adužen  a dijelove mo ga koji kontroliraju i vođenje pokreta i 

koordinaciju. Zašto dola i do smrti neurona još uvijek nije ra jašnjeno. Kao i drugih 

neuroloških bolesti otkrivanje Parkinsonove bolesti u ranoj fa i je poželjno, ali i teško. 

Najčešće do otkrivanja bolesti dola i kad se već i gubi oko 50% neurona koji luče dopamin 

( a što je potrebno otprilike 5 godina) [40]. 

NMR spektroskopija zajedno s (PLS-DA) je korištena  a procjenu koncentracije 

metabolita u plazmi bolesnika s Parkinsonovom bolesti i u plazmi zdravih pojedinaca kao 

kontrolne skupine. Uočeno je da je piruvat metabolit pomoću kojeg se oboljeli ra likuju od 

zdravih pojedinaca [41]. 
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2.4.3.4. Alzheimerova bolest 

Al heimerova bolest je nei lječiva i degenerativna bolest mo ga koja svojim 

napredovanjem dovodi do gubitka pamćenja, demencije, poremećaja mišljenja i ra nih 

promjena u ponašanju i osobnosti bolesnika. Još uvijek nije po nat točan u rok bolesti, ali se 

pretpostavlja da propadanje živčanih stanica u mo gu dola i  bog nakupljanja bjelančevina u 

mozgu (beta-amiloida i tau proteina). Nakupljanjem dola i do gubitka živčanih stanica koje 

proizvode neurotransmiter acetil-kolin [42]. 

Korištenjem 1H NMR spektroskop ije dobiveni su spektri cerebrospinalne tekućine 

bolesnika s Al heimerovom bolesti i spektri cerebrospinalne tekućine  dravih pojedinaca. 

Uspoređivajući te spektre uočeni su specifični multipleti na 2,15 ppm i 2,45 ppm kod oboljelih 

osoba, a koji nisu bili prisutni na spektrima zdravih pojedinaca [43].  

2.4.3.5. Shizofrenija 

Shi ofrenija je psihička bolest koja podra umijeva složeni poremećaj funkcije mo ga  

koji se sastoji od skupa karakterističnih simptoma. Osim što dola i do ra nih fi ičkih 

poteškoća, bolest se manifestira i preko mentalnih i emocionalnih problema.  olesnici teško 

funkcioniraju, nesposobni su  a samostalni život i dola i do društvene i olacije. Međutim 

ukoliko se s liječenjem počne u ranoj fa i bolesti može doći do oporavka i normalnog 

funkcioniranja života [44]. 

Iz tog razloga je otkrivanje biomarkera za rano otkrivanje shizofrenije ključno. 

Metabolomske metode temeljene na NMR korištene su, u kombinaciji s transkriptomikom i 

proteomikom, za ispitivanje profila metabolita u uzorcima cerebrospinalne tekućine bolesnika 

sa shizofrenijom i u uzorcima zdravih pojedinaca. Rezultati su pokazali da u uzorcima 

oboljenih osoba došlo do ra nih metaboličkih deficita kao i do povećanog glikolitičkog toka 

[45]. 

Osim ovih neurološk ih bolesti primjena metabolomskih metoda temeljenih na NMR 

ispitana je i na drugim bolestima poput multiple skleroze, idiopatske intrakranijalne 

hipertenzije i cerebrovaskularnih bolesti. Rezultati su pokazali da se ove metabolomske 

metode mogu koristiti kao koristan dijagnostički alat u kliničkoj praksi [46]. 

2.4.4. Upalne bolesti (upale) 

Upalne bolesti spadaju u najčešća oboljenja kod ljudi. Upala je dio imunološkog 

odgovora tijela. Ukoliko imunološki sustav prepo na patogene ili oštećene stanice,  apočinje 

proces ozdravljenja. Akutna upala je početni odgovor imunološkog sustava na štetan 
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čimbenik, obično traje nekoliko dana, ali može biti i duže. Akutna upala se može ra viti u 

kroničnu koja predstavlja organi mu štetan proces jer može dovesti do razvoja bolesti poput 

tumora, ateroskleroze i sl [47].   

2.4.4.1. Vitreoretinalni poremećaji (poremećaji staklastog tijela)  

Glavna karakteristika staklastog tijela (staklovine) jest prozirnost. Ukoliko bolesti 

 ahvate susjedne strukture dola i do  amućenja staklovine i samim time slabljenja vida [48]. 

 olesti koje se pojavljuju imaju vrlo ra ličite patogenetske mehani me koji uključuju i među 

ostalog ra ličita upalna stanja, ali be  specifičnih biomarkera pomoću kojih bi se bolesti 

razlikovale. Najčešća je upala srednje ovojnice oka (uvea) po nata kao uveitis. Ra likujemo 

akutni uveitis i kronični uveitis. Akutni uveitis traje najviše 8 tjedana, ukoliko traje duže radi 

se o kroničnom uveitisu. Poželjno je što ranije otkrivanje bolesti kako ne bi došlo do većih 

komplikacija [49]. 

Pomoću protonske NMR spektroskopije analizirani su uzorci staklastog tijela bolesnika 

s nizom vitreoretinalnih poremećaja  kako bi se odredila ra lika i među uveitisa (eng. LIU) i 

kroničnog uveitisa (CU). Rezultati koji su dobiveni pokazali su da se korištenjem NMR 

spektara ove dvije vrste bolesti mogu ra likovati s osjetljivošću od 78% i specifičnošću od 

85% [49]. 

2.4.4.2. Upalna bolest crijeva 

Upalna bolest crijeva (eng. Inflammatory bowel disease, IBD) je općenit na iv koji 

podrazumijeva ulcerozni kolitis (UC) i Crohnovu bolest(CD). Manifestira se teškim proljevom, 

umorom, boli i gubitkom kilograma, a predstavlja vrlo složenu bolest do koje dola i pod 

utjecajem ekoloških, ali i ra nih genetski čimbenika [50]. 

 

Slika 5. Ra like i među i gleda  dravih crijeva, crijeva s ulcero nim kolitisom i  

crijeva kod Crohnove bolesti [51]. 
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Ulcero ni kolitis i Crohnova bolest imaju  ajedničke patološke i kliničke karakteristike,  

ali ipak  ahtijevaju ra ličite režime liječenja. Kako bi se smanjile neugodne nuspojave IBD 

poželjna je rana dijagnoza bolesti, ali i razlikovanje UC i CD. Trenutno se dijagnoze 

postavljaju u  pomoć ra nih endoskopskih, radioloških i histopatoloških tehnika koje su 

invazivne i skupe [50]. 

U potra i  a jeftinijom i jednostavnijom metodom dijagno e bolesti, korištena je 

protonska NMR spektroskopija kako bi se ispitala nje ina moć  a dijagno u bolesti. 

Metabolomskim profiliranjem uzoraka seruma, urina i plazme bolesnika s IBD i zdravih osoba 

potvrđeno je da se protonska NMR može koristiti  a ra likovanje kontrolnih u oraka ( dravih 

ispitanika) i uzoraka s UC i CD [52]. 

Metabolomskim metodama baziranim na NMR analizirani su fekalni ekstrakti dobiveni 

od bolesnika s UC-om i CD-om, te su uspoređeni s u orcima  dravih ispitanika. Dobiveni NMR 

spektri su pokazali da ispitanici s CD-om imaju veće koncentracije glicerola od ispitanika s 

UC-om i zdravih ispitanika. Osim toga rezultati su pokazali da ispitanici s CD-om, ali i 

ispitanici s UC-om imaju niže koncentracije nekih metabolita kao što su butirat, acetat, 

metilamin i trimetilamin u usporedbi sa zdravim ispitanicima. Razlike u koncentracijama 

fekalnih metabolita su bile i raženije kod ispitanika s CD-om nego kod onih s UC-om i zdravih 

ispitanika, što potvrđuje sposobnost NMR spektroskopije da ra liku je bolesnike s UC-om i 

CD-om [53]. 

2.4.5. Ostale bolesti 

2.4.5.1 UroĎene pogreške u metabolizmu 

Urođene pogreške u metabolizmu su nasljedne i vrlo rijetke pojave koje 

karakteri iraju poremećaji u metaboli mu kao što su poremećaj metaboli ma ugljikohidrata 

(npr. bolest nakupljanja glikogena), poremećaj metabolizma aminokiselina (javorov sirup 

bolest urina) i sl. Kod ovakvih bolesti većinom dola i do nakupljanja štetnih tvari koje utječu 

na normalne funkcije metabolizma ili smanjuju sposobnost sinteze esencijalnih spojeva. Za 

dijagno u ovakvih bolesti korištene su metabolomske metode temeljne na NMR i rezultati su 

poka ali kako upravo takve metode predstavljaju neinva ivan, br  i jednostavan način za 

otkrivanje urođenih pogrešaka u metabolizmu. Pomoću NMR spektrometra od 250 MH  

proučavani su u orci urina od osoba koje su imale urođene pogreške u metaboli mu. 

Zaključeno je da je NMR spektrometrija odlična metoda  a otkrivanje urođenih pogrešaka u 

metaboli mu, ali je važno koristiti instrumente visokog polja s najboljim specifikacijama [54]. 
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2.4.5.2. Koronarna ili i hemička bole t  rca 

Koronarna ili ishemička bolest srca podrazumijeva nastajanje plakova (naslaga) i 

suženja unutar koronarnih (srčanih) arterija što dovodi do slabe prokrvljenosti ili potpunog 

prekida prokrvljenosti pojedinih dijelova srčanog mišića. Zajedno sa hipertenzijom to je jedno 

od najčešćih kardiovaskularnih oboljenja kod ljudi. Povišene koncentracije u krvi lipoproteina 

vrlo niske gustoće (VDLD) i lipoproteina niske gustoće (VDL), te niske koncentracije 

lipoproteina visoke gustoće (HDL) pove ane su s povećanim ri ikom od koronarne bolesti 

srca. Kako bi se utvrdila prisutnost i sama ozbiljnost koronarne bolesti koristila se 1H-NMR 

spektroskopija. Dobiveni spektar je potvrdio da se metoda može koristiti kao učinkovit 

dijagnostički alat ove bolesti kao i  a utvrđivanje o biljnosti same bolesti kod pojedinaca 

[55]. 

2.4.5.3. Kronična bole t bubrega 

Kronična bolest bubrega podra umijeva postepeni gubitak funkcije bubrega. Postoje 

pet stadije kronične bolesti bubrega, a peti stadij ujedno  nači i potpuni prestanak rada 

bubrega. U tom slučaju potrebno je obaviti transplantaciju ili nadomjestiti bubrežnu funkciju 

dijali om. Zbog navedenog poželjno je bolest otkriti u što ranijem stadiju kako bi se što prije 

krenulo s liječenjem iste. Metabolomski pristup zasnovan na 1H-NMR spektroskopije korišten 

je za analizu serumu pojedinaca oboljelih od kronične bolesti bubrega i zdravih pojedinaca. 

Upravo ta metoda se poka ala  načajnom  a ra likovanje  dravih pojedinaca od pojedinaca 

oboljelih od kronične upale bubrega već u ranoj fa i bolesti. Osim toga na osnovu ra ličite 

koncentracije endogenih metabolita ovom metodom je moguće ra likovati i bolesnike ovisno 

u kojoj fazi bolesti se nalaze [56]. 

2.4.5.4. Celijakija 

Celijakija ili glutenska enteropatija je nasljedni imunološko-posredovani poremećaj kojeg 

karakteri ira trajna nepodnošljivost glutena, bjelančevine prisutne u brojnim žitaricama. 

Dosta oboljelih osoba nije ni svjesno da ima ovu bolest, a ukoliko se bolest ne liječi može 

doći do ra voja o biljnih i životno ugrožavajućih bolesti. U dijagnozi ove bolesti primijenjen je 

metabolomski pristup zasnovan na 1H-NMR spektroskopiji pomoću kojeg su uspoređivane 

koncentracije metabolita urina i seruma oboljelih pojedinaca i zdravih pojedinaca. U serumu 

bolesnika uočene su niže koncentracije nekih aminokiselina, lipida, kolina i piruvata, te veće 

koncentracije glukoze i 3-hidroksibutrične kiseline. U urinu bolesnika su također uočene 

promjene u koncentraciji pojedinih metabolita u odnosu na urin zdravih pojedinaca [57]. 
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2.4.5.5. Hepatitis C  

Hepatitis C je  ara na bolest jetre koju u rokuje virus hepatitisa C (HCV). Do širenja 

bolesti dola i kada krv inficirane osobe uđe u tijelo druge osoba (preko kontaminirane igle, 

transplantaciju organa, transfu ijom krvi…). Zaražena osoba većinom nema nikakvih 

simptoma, pa se stoga ova bolest često ra vije u kronični oblik [58]. Metabolomski pristup 

zasnovan na 1H-NMR spektroskopiji korišten je  a anali u u oraka urina pojedinaca oboljelih 

 araženih HCV i  dravih pojedinaca. Time se pokazao kao dobra metoda za razlikovanje 

 araženih pojedinaca od  dravih, te kao metoda koja bi se mogla koristiti u medicinskoj 

praksi u bliskoj budućnosti [59]. 

2.4.5.6. Endometrioza 

Endometrio a je česta kronična upalna bolest pri kojoj tkiva, koja normalno oblažu 

unutrašnjost maternice, počinju rasti i van maternice. Najčešća mjesta pogođena 

endometrio om su jajnici, jajovod, debelo i slijepo crijevo, mokraćni mjehur te vagina [60]. 

Dijagnosticiranje endometrioze je vrlo izazvno posebno jer metode koje se trenutno koriste 

su vrlo skupe i invazivne.   

Korištenjem protonske NMR spektroskopije uspoređivani su metabolički profili 

pojedinaca s endometrio om i  dravih pojedinaca. Primjećeno je  načajno povećanje 

koncentracije metabolita, kao što su 2-metoksiestradiol, 2-metoksiestron, androstedion i 

kolesterol, kod pojedinaca sa endometriozom u odnosu na zdrave pojedince [61]. Ovo 

sa nanje otvara mogućnost metabolomskim metodama zasnovanim na NMR da se u 

budućnosti koriste kao neinva ivne metode za dijagnozu ove bolesti.  

2.4.5.7. Dijabetes (šećerna bole t) 

Dijabetes je stanje poremećaja metaboli ma gluko e u organi mu. U roci  a pojavu 

ove bolesti mogu biti ra ličiti. U slučaju kada gušterača ne stvara dovoljne količine in ulina, 

radi se o šećernoj bolesti tip 1. Gušterača može lučiti in ulin, ali u nedovoljnim količinama  a 

sve potrebe organi ma ili u stanjima kada stanice mogu samo djelomično koristiti in ulin, 

iako se on stvara i i lučuje i  gušterače u dovoljnim količinama. Tada se radi o šećernoj 

bolesti tipa 2 [62]. 

Pomoću protonske NMR spektroskopije uspoređivani su u orci urina djece s 

dijabetesom tipa 1 i uzorci urina zdrave djece. Uzorci su razlikovali u koncentracijama 

metabolita koji nastaju kao rezultat metabolizma crijevnih mikroorganizama (p-krezol sulfat i 
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fenilacilglicin). To ukazuje na to da se sastav mikrobiote crijeva može povezati s dijabetesom 

tipa 1 [63]. 

Protonskom NMR spektroskopijom uspoređivane su koncentracije metabolita u 

uzorcima  plazme, seruma i urina pojedinaca sa šećernom bolesti i  dravih pojedinaca. 

Re ultati su poka ali da se protonska NMR može koristiti  a praćenje nekoliko metabolita koji 

su izmijenjeni i povezani s metabolizmom glukoze u krvi i ketogenezom u bolesnika sa 

šećernom bolesti [64]. 

2.5. Nedostatci metabolomskih metoda zasnovanih na NMR 

NMR spektroskopija se poka ala kao odličan dijagnostički alat kod mnogih bolesti 

 ahvaljujući ra nim prednostima u odnosu na druge metode. Osim prednosti još uvijek su 

prisutni i neki nedostaci ove metode. Prije svega su to niska osjetljivost, te potrebno 

poboljšanje statističke anali e podataka. Pomoću NMR spektroskopije mnoge biomarkere 

bolesti još uvijek nije moguće detektirati, jer detekcija je moguće samo  a one koju su 

najobilniji u ljudskim uzorcima (manje od 100 metabolita u uzorku urina) [4].  

Jedan od nedostatak je i to što se još uvijek najviše koristi jednodimen ijska 

protonska NMR, koja ima vrlo malu spektralnu širinu. S ob irom da magnetske re onancije 

većine metabolita padaju upravo u tom uskom području često dola i do preklapanja signala 

što otežava detekciju nepo natog metabolita. Korištenje dvodimen ijskih tehnika je 

ograničeno  bog složenosti u anali i dobivenih podataka kao i  bog njihove veličine [5]. 

Osobe koje se koriste NMR spektroskopijom moraju biti obučene  a korištenje tom 

opremom, a oprema je jako skupa i  au ima veliki skladišni prostor. Upravo  bog toga se 

NMR spektrometri ne nala e u većini bolnica i samim time se ne koriste u kliničkim 

ispitivanjima. 

2.6. Budućno t NMR spektroskopije u metabolomici 

Primjena NMR spektroskopije u metabolomici još uvijek je relativno nova tehnologija i 

naila i na ra ličita ograničenja. Primarni cilj u bliskoj budućnosti jest daljnji ra voj ove 

tehnologije.  

Prije svega potrebno je povećanje osjetljivosti same metode. Visoka osjetljivost 

uključuje NMR spektrometre s magnetima ultra visokih polja koji rade na frekvencijama 

rezonancije 1H od 1,2 HH  i više[14].  

Identifikacije specifičnih metabolita i biomarkera bolesti su važne  a dijagno u same 

bolesti,  a ra umijevanje patologije bolesti, ali i praćenje tijeka liječenja bolesti tj. 

djelotvornosti primijenjene terapije liječenja. Dobiveni re ultati gore navedenih istraživanja 
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potvrđuju da su metabolomičke metode  asnovane na NMR spektroskopiji prilično korisne u 

tome području i da je njihova primjena u medicini ono čemu se teži u budućnosti. Uspješnost 

ra likovanja metaboličkog otiska pacijenata od metaboličkog otiska zdravih pojedinaca je 

prednost ove metode i to je čini  načajnom u ovome području. Unatoč tome, biomarkeri 

mnogih bolesti još uvijek nisu otkriveni i njihovo otkrivanje još uvijek predstavlja veliki 

izazov. Također na koncentraciju metabolita mogu utjecati ra ličiti čimbenici koji nisu 

pove ani s bolesti, kao što su način života, prehrana, etnička pripadnost, način prikupljanja i 

skladištenja uzoraka za mjerenje, što može dovesti do krivih rezultata. Kako bi se ovakva 

tehnologija primijenila u kliničkoj medicini potrebno je imati standardizirane protokole (engl. 

Standard Operating Protocol, SOP) koji bi optimizirao i dokumentirao sve eksperimentalne 

uvjete (prikupljanje, skladištenje, pripremu u oraka kao i parametre NMR spektroskopije)  

[14]. To bi olakšalo i radu usporedivih i pou danih podataka, povećavajući šanse  a 

ponovljive rezultate.  

S ob irom da je metabolomičkim metodama  asnovanim na NMR spektroskopiji 

moguće identificirati samo metabolite koji su najobilniji u u orcima, poželjna je kombinacija 

ove metode s drugima više osjetljivim metodama (npr. masena spektroskopija) [14].  

Važno je informacije dobivene ovom metodom integrirati  ajedno s informacijama 

koje nam pružaju druge –omičke znanosti tj. proteomika, transkriptomika i genomika. Cilj 

ove integracije jest točnije postavljanje dijagno a bolesti kao i načina liječenja [4]. 

U budućnosti se očekuje da će broj ba a metabolomičkih podataka porasti, posebno 

onih koje sadrže eksperimentalne podatke. To će olakšati usporedbu dobivenih rezultata, 

pristup eksperimentalnim podacima, reanali u bioinformatičkih informacija, te omogućiti više 

informacija o novootkrivenim metabolitima. Do danas postoje neke baze metabolomskih 

podataka kao što su Human Metabolome Database (HMDB), MetaboLights, NMR 

metabolomics database ofLinkoping (MDL), The Birmingham Metabolite Library (BML-NMR), 

Biochemical Pathways Map and Madison-Qingdao Metabolomics ConsortiumDatabase 

(MMCD). One sadržavaju informacije o kemijskim i biološkim svojstvima metabolita, o lokacij i 

metabolita, te NMR referentne spektre koji olakšavaju predviđanje kemijskog pomaka [4]. 
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3. ZAKLJUČCI 

Metabolomske metode zasnovane na NMR spektroskopiji su i dalje relativno nove u 

svim područjima primjene. Zbog svih prednosti koje su navedene, a posebno visoke 

ponovljivosti, one se sve više koriste u dijagno i i progno i bolesti. Većina provedenih studija 

se oslanja na uspoređivanje metaboličkog otiska uzoraka bolesnika i metaboličkog otiska 

uzoraka zdravih pojedinaca. Zajedno s kemometrijskim tehnikama smatraju se vrlo moćnom 

metodom  a ra likovanje metaboličkog otiska bolesnika od metaboličkog otiska  dravog 

pojedinca. Iako se sve više priča o primjeni ovih metoda i njihovom uspjehu, brojni 

biomarkeri raznih bolesti još uvijek nisu otkriveni, a njihov pronalazak predstavlja i dalje 

veliki izazov. Pronala ak specifičnih biomarkera je važno, ne samo  a dijagno u i progno u 

bolesti, nego i  a praćenje odgovora organi ma na primijenjeno liječenje tj.  a praćenje 

učinkovitosti lijekova. Pronalazak biomarkera povećava šanse  a korištenje ovakvih metoda u 

kliničkoj medicini. Nedostatak može biti velika varijabilnost koja može nastati kao re ultat 

vanjskih podražaja koji nisu pove ani s bolesti. Stoga je važno provođenje u strogo 

kontroliranim uvjetima. Potrebno je daljnje proučavanje ovih metoda kako bi se uklonili 

postojeći nedostatci. U  sve svoje nedostatke i prednosti, metabolomske metode  asnovane 

na NMR predstavljaju pristup koji ima potencijal  a  načajnu primjenu u budućnosti koji će 

olakšati provedbu ra nih istraživanja u kliničkoj medicini. 
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