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Ως κύκλος της μεθυλίωσης ορίζεται το βιοχημικό μονοπάτι που διαχειρίζεται τη
μεθυλίωση σηματοδοτικών μορίων  συμβάλλοντας σε ένα ευρύ φάσμα κρίσιμων σωματικών
λειτουργιών μέσω της ελεγχόμενης μεταφοράς μεθυλομάδας  σε αμινοξέα πρωτεΐνες, ένζυμα
και DNA. Η βιοχημική διαδικασία της μεθυλίωσης συμβαίνει δυνητικά σε κάθε κύτταρο σε
οποιοδήποτε ιστό του σώματος και καταλύεται από μια ποικιλία ενζύμων. Η μεθυλίωση είναι
κεντρικής σημασίας για την βιοχημική ρύθμιση των επιπέδων του φυλλικού οξέος (Β9) και
της βιταμίνης Β12, η οποία είναι υπεύθυνη για την σύνθεση νουκλεΐκών οξέων ενώ τυχόν η
αναστολή της έχει αποδειχθεί ότι προκαλεί ποικίλες ασθένειες του νευρικού συστήματος. Οι
αντιδράσεις μεθυλίωσης έχουν επίσης κεντρική σημασία για την επιγεννετική καθώς η
μεθυλίωση των ιστονών οδηγεί σε τοπική αποπεριέλιξη των ιστονών, γεγονός που επάγει την
διαδικασία αντιγραφής του DNA.

Στην παρούσα εργασία παρουσιάζεται η ανάπτυξη μεθόδου ποσοτικοποίησης δέκα
κύριων μεταβολιτών που συμμετέχουν στον κύκλο της μεθυλίωσης και πιο συγκεκριμένα της
B12, του Φυλλικού οξέος του 5-Μέθυλο τετραυδροφολλικού οξέος, της S-Αδενοσυλο-
μεθειονίνης, της S-Αδενόσυλο ομοκυστεΐνης της Βεταΐνης, της Φωσφοχολίνης, της Ν,Ν-
Διμεθυλογλυκίνης, της d-Mονοφωσφορική ουριδίνης καθώς και της d-Mονοφωσφορική
θυμιδίνης. Η ανάλυση των δειγμάτων πραγματοποιήθηκε με την χρήση υπερυψηλής
απόδοσης υγρής χρωματογραφίας (UΗPLC) σε συνδυασμό με αναλυτή τροχιακής παγίδας
ιόντων (Orbital Trap) χρησιμοποιώντας την τεχνικής της δίδυμης φασματομετρίας μάζας
MS/MS. H διαδικασία επικύρωσης της μεθόδου περιελάμβανε τον έλεγχο του μοντέλου
βαθμονόμησης, της ακρίβειας, της επαναληψιμότητας και ενδιάμεσης πιστότητας, της
ανάκτησης, του φαινόμενου υποστρώματος της ανθεκτικότητας της σταθερότητας των
αναλυτών υπό διάφορες συνθήκες, της επιμόλυνσης εκ μεταφοράς, και της καταλληλότητας
αραίωσης . Στην συνέχεια προσδιορίστηκαν οι δέκα μεταβολίτες σε δείγματα πλάσματος
ασθενών που είχαν λάβει αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία (Plavix) με ένα ποσοστό αυτών να
εμφανίζουν αντίσταση στην κλοπιδογρέλη με ταυτόχρονη αύξηση του φορμικού οξέος  που
αποτελεί τον δότη μεθυλίου στο βιοχημικό μονοπάτι της μεθυλίωσης. Σκοπός της μέτρησης
των δειγμάτων αυτών ήταν να διευκρινιστεί εάν η αντίσταση στην κλοπιδογρέλη υποκινείται
μέσω της επαγωγής του κύκλου της μεθυλίωσης.
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