Hemmet enzym-
aktivitet ved kronisk
utmattelsessyndrom?

Pasienter med kronisk utmattel-
sessyndrom har svekket enzym-
funksjon relatert til energiom-
setningen, ifglge en studie ved
Haukeland universitetssykehus.

Tidligere studier har vist at pasienter med
kronisk utmattelsessyndrom, ofte kalt ME/
CSF, har senket niva av enkelte aminosyrer
i serum. Forskningsmiljeer ved Haukeland
universitetssykehus har nylig publisert en
studie der serum fra 200 pasienter og 100
kontrollpersoner ble undersegkt (1). Pasien-
tene ble utredet for kronisk utmattelsessyn-
drom i henhold til de kanadiske kriteriene
for sykdommen. Nivdene av de 20 amino-
syrene ble undersekt med massespektome-
tri, der man fant en spesifikk nedgang av
aminosyrer hos kvinner. Disse aminosyrene
tilherer en gruppe som brytes ned uav-
hengig av enzymet pyruvatdehydrogenase
(PDH). I de hvite blodcellene ble mRNA-
nivéet for ulike regulerende faktorer for
dette enzymet undersekt, og der fant man
oppregulert uttrykk av faktorer som virker
hemmende pé enzymfunksjonen. Disse
endringene var til stede 1 begge kjonn.

— Funksjonell pyruvatdehydrogenase er
en av de viktigste faktorene for velfunge-
rende mitokondrier, sier Zhenhe Suo, forste-
amanuensis ved Avdeling for patologi ved
Universitetet i Oslo.

— Velfungerende mitokondrier vil serge
for normal funksjon av celler og organer.
Funnet av unormal energiomsetning ved
kronisk utmattelsessyndrom kan forklare
flere av de kliniske metabolske manifesta-
sjonene ved sykdommen, sier Suo.

Funnene stottes ogsa av in vitro-studier
der pyruvatdehydrogenase er inaktivert
med sékalt knockoutgenteknologi (2). — Nar
pyruvatdehydrogenase blir inaktivert, blir
cellene tvunget til aerob glykoslyse, slik
at de produserer mindre energi, men gir
overskudd av laktat. Disse studiene har nye
funn som fremhever den funksjonen pyru-
vatdehydrogenase har i sykdomsutviklingen
ved kronisk utmattelsessyndrom, sier Suo.
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Genetisk marker pa resistens ved malaria

Ved & genteste Plasmodium falciparum-stammer kan man pavise muta-
sjoner assosiert med behandlingsresistens ved malaria.

Plasmodium falciparum. Foto: Science Photo Library

Kombinasjonspreparater med artemisinin og
et annet antimalariamiddel er vanligvis fgrste-
valg ved behandling av ukomplisert malaria
forérsaket av P. falciparum i endemiske omra-
der, men resistensutvikling mot disse prepa-
ratene er et gkende problem. Bedre og mer
presis monitorering av resistensmgnstre vil
kunne hindre resistente malariastammer i &
fa gkt utbredelse.

| Sgrgst-Asia er kombinasjonspreparat med
artemisinin og piperakin fgrstevalg, men
behandlingssvikt ved slik behandling er blitt
vanligere i regionen. To studier fra Kambodsja
ble utfgrt med mal om & finne molekylaere
markgrer for resistens mot piperakin gjen-
nom helgenomanalyser av P. falciparum, og
begge viste at amplifisering av en spesiell
region, plasmepsin 2-3, var en sterk markgr
for resistens (1, 2). Forekomsten av denne
genvarianten gkte fra 2002 til 2015, parallelt
med gkende hyppighet av klinisk behandlings-
svikt. | en av studiene ble det ogsd pavist en

annen genmarkgr for resistens, kalt exo-
E415G (2).

Forfatterne av begge studiene foreslar at
monitorering av forekomsten av de paviste
genvariantene bgr tas i bruk, slik at behand-
lingstiltak mot malaria kan ta hensyn til
regional utbredelse av resistente P. falcipa-
rum-stammer.
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