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Hva er ME?

Canadiske (strenge) kriterier: 0,2% av befolkningen
k10-20.000 i Norge, > 15 mill i verden. 3-4x vanligere hos kvinner

'Omfattende utmattelse
_Manglende restitusjon etter sgvn eller hvile.

.

Forverring og sykdomstegn etter belasting
«Post-Exertional malaise» (PEM), smerter...influensalignende

Varierende alvorlighetsgrad

Ma skilles fra utbrenthet/ slitenhet
... som rammer minst 2-3% av befolkningen (> 10 x flere)

.

(Stort problem. Store samfunnsutgifter.
 LITE KUNNSKAP. Mange fordommer fortsatt.




Aktuell biomedisinsk forskning pa ME
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Mekanismer og Biomarkgrer Nye behandlingmater
- Ny kunnskap - Symptomlindring
- Nye tester - Helbredende
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ammenhenger med andre tilstander
- Infeksjoner

- Autoimmune sykdommer

- Kreftbehandling

- lrritabel tarm

\- MS, Fibromyalgi, PTSD.... /

~
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Translasjonell forskning pa ME

Klinikken Biobank Lab

Kliniske forsok, Biokjemiske Mekanismer,
symptomer endringer markgrer

- Male i pr@gver fra pasientene
- Forsta og teste betydningen av funnene
- Teste nye biomarkgrer & ny behandling

Forutsetninger:

e Canadakriteriene (inkl. PEM)
e Fysisk/biologisk drsak
 forenlig sykdomsmekanisme



Cellene vare

Inner Membrane




Daglig ATP-behov

e Energibehov for en voksen: ca 2000 kcal
(tilsvarer 8368 klJ)

e Anvendbar energi i ATP: ca 21,5 kcal/kg
e Da kreves ca 93 kg ATP per dag!!

e Vi har rundt 50 g ATP i kroppen
(dvs at hvert ATP molekyl ma resirkuleres
1860 ganger)

o Aktivitet kan gke ATP-behovet 10-20X
(en maratonlgper kan bruke 1kg ATP per min)

* Energireserver, vedlikehold av «maskineriet»
og restitusjon er viktig!
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Studier tyder pa gkt forbruk av
«alternative» energikilder

Reduserte niva av
bestemte aminosyrer
(kategori 2 og 3):
- Niblett, 2007 (urin)
- Armstrong, 2012, 2015
(blod,serum)
- Naviaux, 2016
(blod, plasma)

- Germain, 2016
(blod, plasma)

- Fluge, 2016
(blod, serum)

/

[ Energikilder ], -

[Glucose]

1

[Pyruvat]

~

Reduserte niva av TCA-

forbindelser:
- Yamano, 2016

(blod, plasma)
- Fluge/Mella/Tronstad

\ (blod, serum; upublisert) /
Gndringer i \

lipid-forbindelser:
- Naviaux, 2016
(blod, plasma)
- Germain, 2016
(blod, plasma)
- Fluge/Mella/Tronstad

\(blod, serum; upublisert) /

o )
Endringer i
redoks-status:
- Germain, 2017
- Armstrong, 2015
g V)




Vart fgrste spgrsmal:
Er innholdet av aminosyreri blod fra ME-pasienter
endret —og kan det peke pa energisvikt?

[Méling av de 20 vanlige aminosyrene i blod J

[G|UkOSG] fra 153 ME/CFS pasienter og 102 friske.
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Funn:

Lavere nivd av bestemte aminosyrer
i ME-pasienter sammenlignet med friske

Maling av de 20 vanlige aminosyrene i blod
fra 153 ME/CFS pasienter og 102 friske.
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kHos menn fant vi tegn til mer kompensasjon.




[Hypotese: Svekket PDH funksjon ved MEJ
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Dette forer til:

1) Mer melkesyre

2) Mindre energi

3) Reservelgsinger
Spesielt ved belastning

Fluge et al, JCI Insight, 2016



Noe i ME-blod stresser energimetabolismen

Maksimal O,-opptakstest for celler. ar
For a undersgke mitokondriell energiproduksjon. / e
O ‘%A’
Maling av
Pasient eller - Oksygenforbruk o
kontroll serum - Laktatproduksjon 0] Olige FCCP Rot  AMA

4

Muskelceller

6 dager

1

Muskelceller

@ | — | - - -

BBBBBBBBBB

& N
Funn:
- @kt oksygenforbruk

& @kt «anstrengelsesutlgst» laktatproduksjon )

Fluge et al, JCl Insight, 2016



W~ The Research Council
of Norway

Project: Defective energy metabolism in ME/CFS
- a search for mechanisms and biomarkers

Hovedfokus:
- Finne mulige metabolske avvik (svakheter)
- Forsta de biologiske mekanismene bak sykdommen

ME/CFS biobank
Metabolittmalinger

Risikogener (sekvensiering av familier)

S A

Biomarkgrer og mekanismer (laboratoriestudier)



Mal 1: ME/CFS biobank
Haukeland Universitetssykehus (Fluge & Mella)

6 Kliniske forsgk

e 311 ME/CFS pasienter og
255 friske kontroller

* 5 Nasjonale sentre

e Omfattende kliniske data og

oppfelging




Mal 2: Omfattende analyser av blodprgver

Cellemetabolisme
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Mal 3: Identifisere risikogener i ME/CFS familier
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e Eksomsekvensiering
e 3 familier sa langt
e Undersgker mulige

risikogener



Inside cells

Mal 4: Undersgke hypoteser/mekanismer

Sensors

b

Responses

ty

Bygge pa funn fra blodpraveanalysene.
Benytte kunnskap fra andre forskningsfelt!

Metabolske tilpasninger:

e Sult, faste, kaloribegrensning

 Hypoksi

e Trening

e Metabolsk stress

e Aldring, kreft, neurodegenerering,
diabetes



Nye funn stgtter teorien om nedsatt PDH funksjon

ved ME/CFS
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Laboratoriestudier

=

(Cellestudier (HelLa, muskelceller, etc) )
- For da undersgke mulig mekanismer
- Malrettede strategier for a etterligne sykdomsmekanismer
(vha genmodifisering, farmakologiske forbindelser, o.l.) )
f B
Celler og andre prgver fra pasienters
- Levende celler: blodceller, fibroblaster...muskelceller
- Serum
kFor a oppdage funksjonelle avvik og svakheter )

[Dra nytte av verktgy fra andre forskningsfelt...




Bruk av radioaktivitet for a male forbrenningen
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. Glukose eller fettsyrer
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PDH hemming gir gkt fettforbrenning i
cellestudier
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Forteller blodpravene at cellene er i vedvarende
«treningsmodus»? (...energiunderskudd...)

ATP ‘ ENERGIRESERVER | /J LIPIDER (FETT)

/ & PROTEIN
ME/CFS ?

Creatine phosphate
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Figure 15.7
Biochemistry, Eighth Edition
© 2015 Macmillan Education



Forteller blodprevene at cellene er i sultemodus?
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Konklusjoner sa langt...

ME/CFS ser ut til 8 fremkalle energisvikt pa celleniva.

- Reduserte energireserver
- Redusert metabolsk fleksibilitet
- Involverer sannsynligvis reversible mekanismer

Videre arbeid...

- Lete etter flere biokjemiske forskjeller.

- Knytte de biokjemiske effektene til symptomer og forlgp.

- Bruke funnene for a foresla og teste ny behandling, kanskje
rettet mot bestemte undergrupper.



Vieien videre:

Observasjoner sa langt tyder pa at bade
immunforsvaret og energimetabolismen er
paVvirket ved ME.

Vi vil lete etter immunfaktorer som kan utigse
feilaktige metabolske responser.
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