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ЗАСТОСУВАННЯ МЕТАБОЛОМІКИ В 

ДІАГНОСТИЦІ ТА ПРОГНОЗУВАННІ ХРОНІЧНОГО 

ЛІМФОЦИТАРНОГО ЛЕЙКОЗУ 
 

Однією з найактуальніших проблем сучасної медицини є вчасна діагностика 

тяжких захворювань та точна диференціація подібних за симптомами патологій, що 

може бути критично важливим для вибору стратегії лікування та подальшої 

реабілітації хворого. Метаболоміка — це біохімічна галузь, що активно 

розвивається. Вона використовується для комплексної ідентифікації, кількісного 

визначення ендогенних та екзогенних малих молекул/метаболітів з низькою 

молекулярною вагою (менш ніж 1 кДа) та виявлення змін їхньої концентрації, що 

виникають у відповідь на фізіологічні або патологічні процеси в організмі. Тому 

метаболоміка є платформою для дослідників, які використовують нові постгеномні 

підходи для виявлення мереж і взаємодій між метаболітами. Розрізняють нецільову 

та цільову метаболоміку. Перша з них комплексно аналізує сполуки, отримані з 

організмів і систем, та є неупередженим метаболомічним аналізом, що може 

виявити нові біомаркери. На противагу цьому, цільова метаболоміка – це 

вимірювання визначеного набору вже ідентифікованих та біохімічно 

охарактеризованих аналізів [1, 2]. На відміну від традиційних методів діагностики, 

метаболоміка дозволяє виявляти захворювання ще до прояву клінічних симптомів, 

що особливо важливо для таких гетерогенних захворювань, як хронічний 

лімфоцитарний лейкоз (ХЛЛ). Діагностика хронічної лімфоцитарної лейкемії 

(ХЛЛ) може бути складною через її часто безсимптомну природу та той факт, що її 

часто виявляють під час звичайних аналізів крові при діагностуванні незв’язаної з 

ХЛЛ проблеми. Хоча такі симптоми, як збільшення лімфатичних вузлів, втома або 

втрата ваги, можуть виникати, але вони не завжди присутні, що ускладнює раннє 

виявлення хвороби [3]. Тому, метою дослідження було на основі аналізу наукових 

публікацій оцінити перспективи застосування метаболоміки для стратифікації 

ризиків, диференціації типів ХЛЛ, прогнозування перебігу та визначення показань 

до терапії при хронічному лімфоцитарному лейкозі. 

ХЛЛ — найбільш поширений лейкоз у дорослих. Це захворювання 

починається в клітинах кісткового мозку, коли виробляється надмірна кількість 

аномальних незрілих клітин крові — попередників лімфоцитів. Як вже відмічалося, 

для цього захворювання характерна відсутність клінічних проявів на момент 

встановлення діагнозу, так, у більш, ніж половині випадків у хворих клінічна 

симптоматика відсутня [4]. 

Дослідження показали, що у пацієнтів з агресивними формами ХЛЛ 

виявляються характерні метаболічні порушення. Зокрема, в осіб з немутованим 
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статусом гена імуноглобуліну важкого ланцюга (IGHV — Immunoglobulin Heavy 

Chain Variable) спостерігається підвищення рівнів лактату, холестеролу та уридину. 

Натомість у пацієнтів з мутованим IGHV відзначено зниження рівнів гліцеролу та 

метіоніну. Ці метаболічні відмінності можуть бути використані для неінвазивного 

розрізнення молекулярних підгруп ХЛЛ, що має важливе значення для 

персоналізованої медицини та вибору оптимальних стратегій лікування [5]. 

У інші дослідження стосувалися метаболомного аналізу сироватки крові 

пацієнтів з ХЛЛ з метою виявлення біомаркерів, які відрізняються у пацієнтів з 

агресивною формою, індолентною формою та контрольною групою. У пацієнтів з 

ХЛЛ було відмічено зниження рівеню важливого сигнального ліпіду – сфігнозин-1-

фосфату (S1P), що може впливати на міграцію лімфоцитів та їх виживання. У 

пацієнтів з агресивною формою ХЛЛ було виявлено підвищення рівнів 

ацилкарнітинів, зокрема: ацетилкарнітину, гексаноїлкарнітину, октаноїлкарнітину, 

деканоїлкарнітину та гексадеканоїлкарнітину. Рівень ацетилкарнітину та 

гексаноїлкарнітину також були підвищені у пацієнтів з індолентною формою ХЛЛ 

порівняно з контрольною групою, що свідчить про їх потенційну роль у ранній 

діагностиці захворювання [6]. 

Результати вивчення саме агресивної форми ХЛЛ іншими авторами показали 

наявність дисрегуляції сфінголіпідів при цьому захворюванні. У дослідженні 

виявлено суттєві порушення у метаболізмі сфінголіпідів (зокрема, сфінгомієліну та 

церемідів) у пацієнтів з агресивною формою ХЛЛ. Зокрема спостерігалося 

підвищення рівнів глюкозилцерамідів (GluCer), таких як С16:0 GluCer, що 

асоціювалося з гіршою виживаністю пацієнтів. Отримані результати свідчать про 

те, що метаболізм ліпідів також може слугувати маркером агресивності 

захворювання і потенційною терапевтичною мішенню. Вивчення впливу 

генетичних варіантів на енергетичний метаболізм пухлинних клітин показало, що 

на метаболізм клітин впливають зміни у сигнальних шляхах, зокрема 

PI3K/AKT/mTOR (Phosphatidylinositol 3-kinase / Protein kinase B / Mammalian target 

of rapamycin), що сприяє адаптації пухлинних клітин до гіпоксичних умов, при 

цьому будуть наявні такі метаболічні маркери: підвищенні рівні лактату, глюкозо-

6-фосфату та пірувату. Клітини з активованим MYC- або BCR-шляхом (BCR — B 

cell receptor) мають підвищене споживання глюкози та глутаміну, що сприяє їх 

виживанню в умовах обмеженого живлення. Дослідження також показали, що 

метаболічний профіль пацієнтів з ХЛЛ суттєво варіює залежно від мутаційного 

статусу гена IGHV, активності сигнальних шляхів (MYC, BCR, PI3K/AKT/mTOR) 

та агресивності перебігу хвороби. Підвищення рівнів лактату, холестеролу, 

уридину, ацилкарнітинівта церемідів виявлено у пацієнтів з агресивною формою 

ХЛЛ. Натомість зниження концентрацій гліцеролу та метіоніну асоціюється з менш 

агресивними формами. Виявлено потенційні метаболічні біомаркери, які можуть 

сигналізувати про необхідність початку лікування [7]. 

Таким чином, проведений аналіз літературних джерел свідчить про те, що 

метаболоміка є перспективним інструментом для дослідження патогенезу ХЛЛ, 

виявлення біомаркерів ранньої діагностики та терапевтичної відповіді. Виявлені 

метаболічні зміни можуть бути використані для неінвазивної стратифікації 

пацієнтів, прогнозування агресивності захворювання та індивідуалізації терапії. 

Подальші дослідження мають бути спрямовані на валідацію цих біомаркерів та 
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виявлення нових метаболів, які дозволять точно встановлювати діагноз та 

проводити моніторинг терапевтичних ефектів протягом лікування хворого. 
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