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Τι είναι τα metabolomics;

 Είναι η ποσοτική μέτρηση της δυναμικής 

μεταβολικής απάντησης των ζωντανών 

οργανισμών σε παθοφυσιολογικό 

ερέθισμα ή γενετική τροποποίηση εξαιτίας 

όποιας έκθεσης, τρόπου ζωής, 

περιβάλλοντος(Nicholson 1999).

 Αλλαγές στα μεταβολικά μονοπάτια 

οδηγούν σε αλλαγές στη συγκέντρωση 

των μεταβολιτών σε διάφορα βιολογικά 

υλικά και ιστούς.

 Συμβάλλει στην ανεύρεση παθογενετικών 

μηχανισμών και βιoλογικών δεικτών σε 

πολύπλοκες, χρόνιες ασθένειες   



Βιβλιογραφικά δεδομένα

 Η μεταβολισμική ανάλυση στο άσθμα είναι ένα ταχέως εξελισσόμενο πεδίο 

έρευνας σε παιδιά και ενηλίκους και έχει εφαρμοσθεί ήδη σε διάφορα 

βιολογικά υλικά(κυρίως EBC, ορό, πλάσμα,ούρα). 

 Το μεταβολικό προφίλ του EBC των ασθματικών ασθενών διαφέρει από 

των υγιών (Carraro 2007, Ibrahim  2013, Gahleitner 2013).

 Οι ασθενείς με σοβαρό άσθμα μπορούν να διαχωριστούν από τους 
ασθενείς με μη σοβαρό άσθμα με μεταβολισμική ανάλυση σε βιολογικά 
υλικά(Carraro 2013, Comhair 2015, Loureiro 2016, Fitzpatrick 2014).   



Υπόθεση

Διαφορές μεταξύ 
ηπίου-μετρίου 
και σοβαρού 

άσθματος (LC-MS)

Διαχωρισμός δύο 
ομάδων 
ασθενών 

(metabolomics)

Σκοπός



Ασθενείς με ήπιο-μέτριο (21) και σοβαρό (15) άσθμα

Όλοι ελάμβαναν ICS, σε σταθερή κατάσταση για 6 μήνες τουλάχιστον

Καταγράφηκαν το φύλο, η ηλικία, 

το ΒΜΙ, το FeNO

Έγινε συλλογή του  EBC (Ecoscreen, Jaeger, Germany) και περαιτέρω μεταβολισμική ανάλυση με τη μέθοδο της 

υψηλής απόδοσης υγρής χρωματογραφίας-φασματομετρίας μάζας (UPLC-MS ,Thermo Scientific, Germany)

N=36

Σχεδιασμός Μελέτης



Συμπυκνωτής εκπνοής 

• Ο ασθενής αναπνέει από το στόμα μέσα 
στο μηχάνημα σε tidal volume , με 
κλειστή μύτη, για 10 λεπτά (time control).

• Οι συνθήκες του περιβάλλοντος 
(θερμοκρασία, υγρασία) είναι σταθερές.
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Δεδομένα του αρνητικού ιοντισμού από 
την περαιτέρω ανάλυση της  LC-MS

PCA, PLS-DA, oPLS-DA ανάλυση για το 
διαχωρισμό των ομάδων και 

υπολογισμός  περιγραφικής και  
προβλεπτικής ικανότητας των μοντέλων 

αυτών

VIP και s- διαγράμματα από την oPLS
ανάλυση και δοκιμή των 

αποτελεσμάτων με t-test (p<0.01 
θεωρήθηκε στατιστικά σημαντικό) 



PCA ανάλυση

R2X(cum)= 0.875
Q2(cum)= 0.715
Ncomp= 4

R2X(cum)= 0.928
Q2(cum)= 0.801
Ncomp= 4



PLS και o-PLS ανάλυση

R2X(cum)= 0.843
R2Υ(cum)=0.339
Q2(cum)= 0.254
Ncomp= 2

R2X(cum)= 0.843
R2Υ(cum)=0.339
Q2(cum)= 0.255
Ncomp= 2

Ο καλύτερος διαχωρισμός μεταξύ των 2 ομάδων πραγματοποιήθηκε με την οPLS ανάλυση



VIP και S διαγράμματα   

Πιθανοί μεταβολίτες που διαφέρουν 
στατιστικά σημαντικά μεταξύ των 2 ομάδων 

ασθενών



Πιθανοί μεταβολίτες

MZ_RT VIP value t-test 
result

q-value 
(XCMS 
Online)

p-value 
(XCMS 
Online)

fold 
change

292.9208_1
.2

2.91933 0.005

0.01071 0.005394 3.918521

428.8521_1
1.9

2.30505

0.006 0.01071 0.005309 4.356938

176.9347_1
1.9

2.04131

0.005 0.01071 0.004808 2.866766

368.8319_0
.7

1.8328

0.007 0.01071 0.006984 2.604351

526.8293_1
1.9

1.61198

0.012 0.01071 0.006647 5.892354

194.945_12
.9

1.30088

0.010 0.01071 0.008244 5.868053

526.8283_1
.2

1.23701

0.006 0.01071 0.004311 3.836732

0.004 0.01071 0.005284 7.431699



Οι καμπύλες ROC κάθε μεταβολίτη δεν είναι ικανοποιητικές στο διαχωρισμό 
με ακρίβεια των 2 ομάδων ασθματικών 
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Ο συνδυασμός 2 πιθανών μεταβολιτών θα μπορούσε να διαχωρίσει με 
μεγαλύτερη ακρίβεια τις 2 υποομάδες ασθενών από ότι κάθε 

μεταβολίτης ξεχωριστά 



882.5537_11.8_428.8521_11.9 882.5537_11.8_194.945_12.9



Συμπεράσματα

• Το σοβαρό άσθμα μπορεί να διαχωρισθεί από το ήπιο-μέτριο με τη 
μέθοδο της LC-MS στο EBC και ανευρέθησαν 10 πιθανοί διαφορετικοί 
μεταβολίτες που πρέπει να ταυτοποιηθούν.

• Τα metabolomics είναι ένα υποσχόμενο πεδίο έρευνας για την 
ανεύρεση πιθανών παθοφυσιολογικών μηχανισμών του 
άσθματος(oξειδωτικό στρες, υποξία, ανοσολογική απάντηση, 
μεταβολισμός λιπιδίων/αμινοξέων). 



Ευχαριστώ για την Προσοχή σας!


