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Linda Tannenbaumová 
 

- matka dcery s ME/CFS, zakladatelka a výkonná ředitelka nadace Open Medicine 

Foundation (Nadace otevřené medicíny) - 

Děkuji, že jste přišli na naše Druhé výroční komunitní sympózium tady na Stanfordově 

univerzitě. Máme dnes asi nějakých 300 účastníků, vědců a kliniků, máme tu lidi, kteří mají 

ME/CFS, a jsme velmi rádi, že jste schopni se k nám dnes připojit. Máme tu rodiče a 

pečovatele, tisíce nás navštívili a sledují přímý přenos po celém světě. Důvod, proč tu dnes 

jsme, je kvůli otevřené spolupráci, abychom mohli skutečně urychlit řešení, abychom vyřešili 

toto hrozné onemocnění. Založila jsem Open Medicine Foundation (OMF) za účelem 

otevřené spolupráce na pomoc a financování vědců, aby se sdružili, dělali výzkum a fakticky 

to seskládali dohromady, aby našli nějaké řešení. Protože pro pacienty, kteří mají ME/CFS, 

jediná a nejdůležitější věc, která hraje roli, je, pokud skutečně najdeme účinné postupy léčení, 

a doufejme, jednou lék. Pro ty lidi, kteří nemají ponětí, co jim je, a jsou nemocní, 

nejdůležitější věc, na které záleží, je, abychom našli diagnostický nástroj, a abychom našli 

způsob, jak je diagnostikovat. Aby nemuseli pořád chodit po doktorech a nemít ponětí, co jim 

je. A pro všechny ostatní, proto aby nikdy nedostali toto strašné oslabující onemocnění, tedy 

prevence. My jsme na své životní misi vyléčit naše děti a přivést je zpátky ke zdraví, takže 

musíme vystoupit a zařídit to. Chtěla bych poděkovat Whitneymu Dafoe, a ačkoliv to ještě 

neví, inspiroval svět a pacienty, aby vydrželi doufat, protože my najdeme odpovědi. Když 

jsem začala s OMF, neběželo tu tedy mnoho výzkumů, a jak víte, ani vláda moc toho 

výzkumu nefinancovala. Bez financování tu nebylo povědomí o léčebných možnostech 

naprosto žádné. Takže když jsme to dali dohromady, nejdříve jsme museli sehnat pár 

výzkumníků, kteří se zajímali o výzkum ME/CFS. Tak ty už máme, máme hodně 

výzkumníků, kteří to zkoumají po celém světě a také s našimi týmy. Nejtěžší část je vybírat 

peníze, abychom to udrželi v chodu, protože chceme dělat náš výzkum tak moc, jak je to 

možné, a tak rychle, jak je to možné. Jak malé, tak velké dary nás přivedly k získání přes 15 

milionů dolarů na výzkum za těch několik málo posledních let. Díky štědré komunitě jsme 

schopní financovat přes 15 různých projektů na Stanford University, Harvard University, 

Uppsala University ve Švédsku, University of San Diego a mnoho dalších. A založili jsme 2 

Centra společného výzkumu ME/CFS, jedno na Stanford University a nyní jsme založili jedno 

v Harvard Medical Center a přidružených nemocnicích. A pro analýzu všech těch dat jsme 

vybudovali otevřenou datovou platformu, takže výzkumníci z celého světa mohou nyní přijít 

na naši webovou stránku a mít přístup k našim výsledkům. Snažíme se cíleně sehnat 50 až 

100 milionů dolarů za rok a než NIH kopne do vrtule, musíme to udělat sami.  

Zpět na obsah 

Ashley Haugenová 
 

- dcera prof. Rona Davise a sestra Whitneyho, pacienta s nejtěžší formou ME/CFS - 

Před 7 lety, když jsme s bratrem poprvé jen tak snili o tom, co chceme pro toto onemocnění, 

jak chceme přispět a jak pomoci tátovi najít řešení, mluvili jsme o našem velkém cíli. O cíli, 

který nikdo z nás nepovažoval za reálně dosažitelný, ale uvažovali jsme, proč nemít velké 

sny. Díky financování z OMF a všem těm obětavým výzkumníkům, kteří tu dnes jsou, jsme 

schopní vidět svůj sen se stát skutečností druhý rok po sobě. Je to něco, co jednou vejde do 
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historie. Můj bratr neuvěří vlastním očím, až zjistí, co se dnes stalo, že jsme byli schopní 

dosáhnout našeho velkého cíle a shromáždit některé z nejúžasnějších mozků na světě do jedné 

místnosti, aby bojovali za nalezení léku, vidět je bojovat za Vás všechny a za něj. A teď bych 

ráda představila svého otce Dr. Rona Davise, ale než to udělám, chci jenom říct o tomto muži 

pár slov. Pracuje neúnavně na tomto onemocnění, když nepomáhá mámě starat se o mého 

bratra, čte články, dělá brainstorming, mluví s jinými vědci, využívá své známosti a přátele, 

aby udělal tolik práce, kolik jen může, jen na základě laskavosti, kvůli nedostatku 

financování. Tráví všechny hodiny ze dne, a opravdu myslím každou jednotlivou hodinu, 

přemýšlením o tomto hrozném onemocnění a snahou získat lék pro vás všechny. Jednou jsem 

se ho zeptala, proč už nejezdí do práce na kole. Řekl mi, že se bojí na něm jezdit, protože 

kdyby spadl nebo ho srazilo auto, kdo by tu potom byl a bojoval za pacienty, pro syna. 

Všechno, co tento muž v životě dělá, se točí okolo léčení vás všech a mého bratra. Není na 

světě dost vděčnosti pro někoho, kdo odevzdává celý život ostatním. Prostě jsem chtěla říct, 

děkuju svému tátovi, pravému hrdinovi, bojujícímu za všechny s tímto onemocněním na 

celém světě. A teď bych chtěla vám bez dalších okolků představit Rona Davise, kterému, jak 

už jsem loni říkala, bratr tak hezky laskavě říká Ron.com, protože je vždycky lepší než 

google.  – Ron 

Zpět na obsah 

Ron Davis 
 

- Ředitel Centra výzkumu lidského genomu, který poté, co jeho syn onemocněl ME/CFS, se 

rozhodl obětovat všechno nalezení léku na jeho onemocnění, v současnosti hlavní člen a 

představitel všeho dění okolo Open Medicine Foundation - 

Malý příběh o Ashley a tamtom. Myslím, že to v podstatě byla ona, která rozhodla, že můj 

syn musí být kluk z plakátu. Řekla mu: „Musíš být kluk z plakátu“ a on řekl, že ne, nikdy. Je 

velmi plachý a nerad je ve světle reflektorů. Na to řekla: „Překousni to“. Vždycky popisuje 

bratra jako svého nejlepšího přítele. Takže nakonec věděl, že to musí udělat. Protože tenkrát 

bylo jasné, že největší problém je fakt, že nikdo o tomto onemocnění neví. Takže jak 

přimějete lidi, aby ho podpořili? A někdo musel vystoupit a říct světu, že jsou nemocní. Když 

jeden člověk předstoupí a řekne pravdu, mnoho dalších bude následovat, protože nikdo 

nechce být ten, co přijde s tou novotou. Měli jsme úžasné tři dny, myslím, skvělých 

vědeckých prezentací, a což je důležitější, diskusí. Často to bývá na vědeckých setkáních tak, 

že vidíte, jak lidi vstanou, přednesou své vědecké výsledky, lidi jim zatleskají, a tak si zase 

sednou. A potom další vstane, a není tam doslova žádná diskuse. Tady tomu tak nebylo. 

Raeka musela použít svou autoritu jako vedoucí, aby přiměla lidi přestat mluvit, abychom 

mohli nechat vystoupit dalšího člověka. My to nazýváme pracovní skupina, protože to nechci 

nazývat spoluprací, neboť je tu pravidlo u NIH, že když spolupracujete, nemůžete si potom 

navzájem posuzovat granty. A protože máme některé z nejlepších vědců na světě, co na tom 

onemocnění pracují, tak by to byla katastrofa. Takže proto jsem se rozhodl zapojit nové lidi, 

kteří na tomto onemocnění nepracují, ale vím, že jsou velmi dobří vědci, hlavy otevřené a 

mají vždycky dobré nápady. Také jsem přivedl kupu inženýrů, a to proto, že vím, že se 

usilovně soustředí na řešení problému, a zdá se, že se do toho také velmi ponořili.  

Zpět na obsah 
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Raeka Ayiar – Kmenové buňky 
 

- New York Stem Cell Foundation Research Institute - 

Pracuji teď v oblasti výzkumu kmenových buněk, která věřím, že má potenciál úplně změnit 

způsob, jak zkoumáme a léčíme nemoci. Podobně jako vidíme genomiku proměňovat 

výzkum. Co zkoumáme v New York Stem Cell Foundation? Zabýváme se mnoha různými 

oblastmi, které se týkají regenerace kosti, rakoviny, cukrovky, cukrovka byl jeden z našich 

základních projektů, autoimunitní choroby, máme také program pro makulární degeneraci pro 

znovunavrácení zraku pacientů věkem podmíněnou makulární degenerací, zaměřujeme se 

hlavně na nervové poruchy. A to je pro mě obzvláště vzrušující, protože doufám, že tady se 

objeví nějaké poznatky, které budeme schopni přenést od speciálních onemocnění jako 

roztroušená skleróza na ME/CFS. Ale pracujeme také na dalších neurodegenerativních 

postiženích jako onemocnění Parkinsonem nebo Alzheimerem a také neuropsychiatrických 

onemocnění. Z videa: Kmenové buňky jsou superhrdinové buněčného vesmíru. Jsou jediné 

buňky v lidském těle se schopností změnit se na více jak 200 různých druhů buněk jako 

srdeční, mozkové, míšní, ledvinové, jaterní, oční a mnohem více. Kmenové buňky také mají 

schopnost se nekonečně množit, zaplní celou místnost, ve které sedíte. Tyto buňky mají 

jedinečné schopnosti, protože nám umožní udělat tři věci, které jsme předtím nemohli udělat. 

1. studiem kmenových buněk pacientů můžeme vidět, jak se tyto buňky onemocněním 

poškozují. 2. můžeme testovat bezpečnost a efektivitu léků na těchto nemocných buňkách 

pacientů. 3. učíme se, jak nahradit tyto pacientovy buňky ovlivněné onemocněním zdravými 

vlastními buňkami od pacienta. (konec videa) Jak už jsem uvedla, my na tom pracujeme pro 

makulární degeneraci a lidé to dělají pro Parkinsonovu nemoc, aby nahradili ztracené buňky. 

Což si myslím, že zatím fakticky není možné u ME/CFS, protože ještě nevíme, které buňky 

jsou poškozené, nebo je třeba regenerovat. Ale až to zjistíme, jako už se stalo u Parkinsonovy 

nemoci, kde se určilo, že to jsou dopaminergní neurony středního mozku, které se nápadně 

ztrácí, tak se v tom můžeme pohnout dopředu. A já bych chtěla poznamenat k Parkinsonově 

onemocnění, že když se poprvé objevilo, lidé si mysleli, že je to psychosomatické 

onemocnění poháněné virovou infekcí, a o ME/CFS se říkalo hodně dost podobných věcí. 

Takže možná jsme jen tam, kde oni byli před padesáti lety. Už ve skutečnosti umíme vyrobit 

vaše pacientské kmenové buňky z kůže nebo krve, umíme je vyvolat, a proto se nazývají 

indukované pluripotentní kmenové buňky. Tento objev učinil v roce 2006 Dr. Shinya 

Yamanaka a jen o šest let později získal Nobelovu cenu za medicínu. A mít je pacientsky 

specifické vám tudíž umožňuje testovat na těchto buňkách v laboratoři různé léky a vidět, 

jestli jsou tím ovlivněné. Chtěla bych poznamenat, že obzvláště u ME/CFS nám to může 

pomoci přijít na to, které léky by mohly pomoci kterému pacientovi. Zase, jakmile budeme 

schopni vidět fenotypy nebo charakteristiky těch buněk, které je odlišují od zdravých 

kontrolních osob, a já myslím, že můžeme, že to budeme vbrzku schopni udělat. Ukážu vám 

příklad kardiomyocytů, to jsou buňky srdečního svalu. Když je vypěstujete v misce 

z kmenových buněk, bijí ve stejném rytmu, jako bije lidské srdce. Můžete na nich testovat 

léky a zjistit arytmie, ty léky, které vyvolají u některých lidí arytmie nebo ne. Můžete vyrobit 

neurony a testovat, jak dobře se přenáší přes misku jejich elektrický potenciál a jak jsou 

spojené. Takže všechny tyto typy zajímavých vlastností těchto buněk, které, jak vidíte, jsou 

schopny rozlišit pacienty a zdravé lidi jen v misce bez toho, abychom se hrabali uvnitř a 

vyndávali vám neurony z mozku, čemuž jsem si jistá, že dá určitě přednost každý v této 

místnosti. Nakonec, jak jsem uváděla, terapii náhradou buněk, pokud zjistíme, že je ME/CFS 
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nějakým způsobem degenerativní a že určité buňky jsou poškozeny, přitom ty možnosti jsou 

tu právě teď pro makulární degeneraci, to je, když se ztrácí specifické buňky v oku, a klinické 

studie právě fakticky začínají ukazovat slibné výsledky pro znovunavrácení zraku u některých 

z těchto pacientů při použití verzí těchto buněk odvozených z kmenových buněk. Myšlenka je 

stejná pro neurodegenerativní nemoci a právě probíhají studie pro Parkinsonovu nemoc 

s nahrazením těch ztracených dopaminergních neuronů. A my jsme právě začali předklinický 

program pro práci na makulární degeneraci a spolupracujeme s výzkumníky, co studují 

Parkinsonovu nemoc, jak už jsem uvedla. A co se snažíme udělat, co se snažíme posunout 

vpřed v našem institutu výzkumu, jsou modely „onemocnění ve zkumavce“ a „klinické studie 

ve zkumavce“, abychom to podstatně urychlili. Poskytujeme tím další modelový systém pro 

studování ME/CFS a pochopení jeho molekulárních základů. Jedna poslední poznámka o 

opatrnosti. (Na snímku je napsáno: Vyvarujte se turistiky za kmenovými buňkami). Mnoho 

klinik teď nabízí pro různé druhy těchto onemocnění terapii kmenovými buňkami. Já bych 

vás chtěla pobídnout, abyste si trénovali u nich opatrnost, protože tyto terapie ještě nebyly 

schváleny a ve skutečnosti mohou být škodlivé. Tyto kliniky se snaží finančně zneužít zoufalé 

pacienty. Takže je důležité mít na paměti, že v tomto stádiu, pokud někdo inzeruje terapii 

nebo injekci kmenových buněk pro ME/CFS, doporučila bych Vám si cvičit opatrnost, ještě 

nic z toho nebylo povolené.  

Zpět na obsah 

Øystein Fluge - Klinické studie a metabolické rysy ME/CFS. Boj o energii? 
 

- Univerzitní nemocnice Haukeland v Bergenu v Norsku, Oddělení onkologie a medicínské 

fyziky - 

Já to nazývám boj o energii, protože to je podle mě něco, co mi pacienti popsali. Je to, 

jako by usilovně zápasili. V Bergenu jsme se snažili zkombinovat práci na klinických 

studiích ME/CFS a snažili jsme se to kombinovat s translační prací (to znamená propojení 

klinické praxe s laboratorním výzkumem, poznámka překl.) s použitím vzorků od pacientů, 

hlavně krevních vzorků, odebraných na počáteční úrovni a v různých intervalech v průběhu 

studií, abychom vytvořili biobanku. Takže proč jsem se začal zajímat o ME/CFS? To bylo 

tehdy v roce 2004 a roky nato jsme pozorovali pacienty s dlouhotrvajícím ME/CFS, 

kteří dostali rakovinu nebo lymfom a kteří k nám nezávisle na sobě přišli a řekli nám: 

něco to dělá s mou nemocí ME/CFS. V prvních letech jsme měli jen dvě taková pozorování, 

jedno byl pacient s Hodgkinovým lymfomem v roce 2004, který dostal chemoterapii 

zahrnující lék ifosfamin, který je velmi podobný cyklofosfamidu. V roce 2007 jsme také 

viděli pacienta s nehodgkinovým lymfomem, který dostával chemoterapii cyklofosfamidem 

společně s monoklonální protilátkou rituximab na lymfom. A oba pacienti hlásili, že tam 

nastala velká změna v příznacích ME/CFS. Mohla by to být chemoterapie, mohla by to být 

terapie vyhlazení B buněk rituximabem, co způsobilo pacientům tu změnu? Takže jsme se 

rozhodli je zkoumat v oddělených klinických studiích, původně malých studiích, jen abychom 

získali povědomí, zda to může být něco, co stojí za to sledovat. Můžu vám říct, že když se teď 

ohlédnete zpět od 2004 - 2018, už jsme viděli celkem 8 pacientů, kteří nezávisle hlásili užitek 

z léčby rakoviny na své ME/CFS, pacienty s dlouhotrvajícím ME/CFS. A většina z nich 

vlastně dostala chemoterapii cyklofosfamidem nebo ifosfamidem. Takže abych vám dal 

rychlý přehled o předchozích studiích rituximabu. Nejdříve jsme udělali malou pilotní 

případovou sérii v letech 2008 a 2009, dali jsme jen třem pacientům jednu injekci rituximabu 
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a sledovali jejich klinický průběh, kde jsme se snažili registrovat, co se jim stalo. Zde došlo k 

přechodnému zlepšení příznaků.   

Potom jsme udělali malou randomizovanou studii fáze II, ta byla publikována v roce 2011. 30 

pacientů jsme sledovali 5 měsíců, měli 3 infúze rituximabu v prvních dvou týdnech, a potom 

jsme je jen sledovali. A v této studii v prvním milníku, který byl po 4 měsících, nebyl tu 

žádný rozdíl mezi skupinou s rituximabem a placebem po 4 měsících, takže tato studie byla 

negativní, ale došlo tu k rozdělení křivek až později ve studii, mezi 6 z 12 měsíců v 

sekundárních milnících. Takže jsme si nebyli jisti, jestli to byl znak klinické aktivity, který 

jsme ukázali, proto jsme se rozhodli udělat studii fáze 2 s otevřeným hodnocením pro terapii 

udržování rituximabem. To byla průzkumná studie, kde jsme se snažili získat víc znalostí o 

mechanismech a připravit se pro pozdější randomizovanou studii. Je to velké omezení, když 

děláte u tohoto onemocnění studii s otevřeným hodnocením, protože nemůžete mít žádný 

důkaz o klinickém efektu. Takže jsme udělali tuto studií s 29 pacienty a dali jsme jim 6 infúzí 

během prvních 15 měsíců a sledovali je po tři roky. Také jsme studovali cyklofosfamid, 

protože ve skutečnosti to bylo to, co měla většina pacientů, co nám nezávisle hlásili užitek na 

naší klinice pro rakovinu. Takže u cyklofosfamidu jsme prvně udělali případovou sérii tří 

pacientů, ta není publikovaná, o ní vám něco povím, a potom studii fáze II s otevřeným 

hodnocením, také bez placebo skupiny, což je omezení, a sledovali je 18 měsíců nyní již 30 

měsíců, se 41 pacienty. Jenom, abych vám ukázal některá data ze studie fáze II s otevřeným 

hodnocením, která se nazývá studie KTS 2, ve které pacienti měli terapii udržování 

rituximabem. A můžete vidět, to jsou SF-36, což je dotazník, který vám může dát informace o 

fyzické funkcionalitě, jak vidíte v horním panelu, je tu vitalita, tělesná bolest, sociální 

funkcionalita a duševní zdraví. (Na snímku je uvedeno, že škála SF-36 je 0 až 100) Červená 

jsou pacienti, kteří, jak se zdá, vykazují jasnou reakci, zelení jsou ti s mírnou reakcí a 

modrých je 10 pacientů úplně bez reakce. (Na snímku je shrnuto, že 14, což je polovina z 29, 

kteří se účastnili, reagovalo značně, 4 mírně, 10 vůbec) A můžete z křivek vidět, že první tři 

měsíce tu není absolutně žádná změna u těch parametrů kvality života spojených se zdravím, 

ale potom máte zvýšení obzvláště u skupiny, co vypadala, že reaguje. A v časovém úseku 15 

až 30 měsíců dosáhne vysokých hodnot této škály SF-36, ta skupina, ve které byla polovina ze 

zúčastněných, jak pro fyzickou funkcionalitu, vitalitu, sociální funkčnost a tělesnou bolest. 

Takže byl to skutečně efekt léku rituximab? Nedá se říci, protože je to studie s otevřeným 

hodnocením, nebo jsou tu velké omezení jako měřítka výstupu, což bylo v této studii hlavně 

sebehodnocení. Mohla by to být přirozená variace příznaků v průběhu času, placebo 

mechanismus nebo předpojatost při výběru? Zda jsme také nezahrnuli pacienty, ačkoliv 

splnili Kanadská kritéria, kteří náhodou neměli být reprezentanti širší skupiny. Nemáme 

žádné reakce před 4 měsíci, což není typické pro masivní placebo efekt. Ale není pochyb o 

tom, že se pacienti v těchto studiích zlepšili, protože ty dotazníky, ty formuláře SF-36 a 

měřítka úrovně aktivity, například měření kroků za 24 hodin pomocí náramku, všechny 

ukázaly totéž: pacientům se polepšilo. Ale co způsobilo pozorované zlepšení? Proto jsme 

provedli RituxME (slovní hříčka, ME znamená název nemoci i zájmeno „mě“, poznámka 

překl.), což je multicentrová, národní, randomizovaná dvojitě zaslepená placebem 

kontrolovaná studie fáze III s rituximabem nebo placebem. 6 infúzí rituximabu nebo placeba 

během prvních 12 měsíců a sledování během 24 měsíců. 151 pacientů náhodně vybraných. A 

kód provádění zásahů byl odhalen v říjnu 2017. Kritéria pro zařazení byla Kanadská, věk 18 

až 65. (Na snímku je ještě uvedeno trvání onemocnění 2 -15 let). A měli jsme mnoho 

dotazníků pro určení několika výstupních bodů, primárním výstupním bodem bylo 

sebehodnocení založené na registrování příznaků pacientem každé 2 týdny. (Na snímku je 
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uvedeno, že šlo jak o sledování míry únavy, tak o celkovou míru reakce) Ale byla tu i snaha 

objektivně měřit fyzickou aktivitu pomocí nošení náramku se sensory a dělali jsme také dílčí 

studie snažící se vyhodnotit endoteliální funkci (endotel je vnitřní výstelka cév, poznámka 

překl.), kardiopulmonální zátěžový test (na snímku je doplněno, že se jedná o variantu 

doporučenou pro ME/CFS, tedy měření po dva po sobě následující dny, poznámka překl.) a 

gastrointestinální funkci, obě na počáteční úrovni a opakovali jsme to po 18 měsících, 

abychom viděli. Nyní, jak jsem vám řekl, je studie RituxME v průběhu schválení pro časopis, 

takže vám nemůžu říct podrobnosti ohledně výsledků, ale už dříve jsme z etických důvodů 

veřejně prohlásili, že studie byla negativní a nemohli jsme najít významný rozdíl mezi 

skupinou s rituximabem a placebo skupinou. A důvod, proč jsme to udělali, byl ten, že jsme 

věděli, že tu ve světě běžely náhodné off label léčby, pacienti brali tuto léčbu mimo klinické 

studie.  

Takže vám řeknu trochu o studii CykloME, což je studie cyklofosfamidu pro ME/CFS fáze II 

s otevřeným hodnocením na základě pozorování pacientů s dlouhotrvajícím ME/CFS, kteří 

dostali rakovinu a oznámili užitek na příznaky. Udělali jsme první pilotní studii v roce 2014, 

dali jsme třem ME/CFS pacientům 6 infúzí v intervalu 4 týdnů, jeden byl bez reakce, u 

jednoho trvala reakce přibližně rok a jedna vážně nemocná pacientka, která byla upoutána na 

lůžko a měla méně než 300 kroků za 24 hodin, má dlouhodobou reakci už po téměř 4 roky. 

Zvládá stále ujít 5-10 km několikrát za týden, pořád není úplně zdravá, ale vypadá to, že se jí 

polepšilo. Takže to byla pilotní studie a poté jsme se rozhodli udělat studii fáze 2 s otevřeným 

hodnocením, která je znovu průzkumnou studií. 40 pacientů dostalo 6 infúzí cyklofosfamidu 

v intervalu 4 týdnů a teď jsou sledováni po téměř 3 roky. A klademe si otázky, jestli je 

cyklofosfamid spojený s klinickým účinkem u ME/CFS, jaké jsou vedlejší účinky, toxicita, a 

tolerance. Cyklofosfamid je cytotoxický lék, který se používá v onkologii, má ale i 

široké imunomodulační účinky, takže se také užívá v revmatologii pro modulaci zánětu. 

Kritéria pro zařazení byla taková: věk 18 až 65 let, jejich onemocnění muselo trvat alespoň 2 

roky a nezařazovali jsme pacienty s mírnou formou. Chceme říct, že mírné ME/CFS je také 

velký problém, ale snažili jsme se brát pacienty, kteří mají střední formu, nebo vážnou nebo 

mezi střední až vážnou ME/CFS, ale ne ty, kteří se vůbec o sebe nemůžou starat, ne velmi 

vážnou skupinu. (Na snímku je ještě uvedeno, že kritérii pro zařazení byla Kanadská, 31 

pacientů byly ženy, čili 78%, 9 muži, čili 22) 24 nemělo s léčbou zkušenosti a 14 dostávalo 

předtím rituximab. Věkový průměr byl téměř 42 let a polovina přijatých pacientů byla 

nemocná dlouho, s délkou trvání onemocnění více jak 10 let. Výstupní měřítka byla podobná 

tomu, co jsme dělali v RituxME, kromě toho, že jsme měřili kroky častěji, na počáteční 

úrovni, za 9, 12, 18 a 24 měsíců. Můžu vám říci, že data o reakcích jsou zajímavá, ale ještě to 

nemůžeme prohlásit, protože to není publikované. Toxicita byla akceptovatelná ale 

s nepříjemnostmi pro pacienta kvůli cytotoxickému léku, obzvláště první 4 měsíce. Takže 

cyklofosfamid, je to cytotoxický lék, který může ovlivnit plodnost, je tu patnáctiprocentní 

riziko předčasné menopauzy, obzvláště u žen nad 35 let, s tímto plánem, a mohou se 

vyskytnout vzácné, ale vážně a nezanedbatelné vedlejší účinky. U této studie jsme je neviděli, 

ale pokud budete léčit dostatečně velký počet pacientů, můžete pozorovat více vážných 

vedlejších účinků. A podle mého by cyklofosfamid neměl být asi užíván na ME/CFS mimo 

klinické studie, než uděláme randomizovanou studii a prokážeme skutečný účinek léku. Takže 

co děláme teď, je hloubkové laboratorní zkoumání za použití série vzorků od pacientů z této 

studie se snahou posílit nebo oslabit možnosti pro novou randomizovanou studii 

s cyklofosfamidem a placebem pro ME/CFS. A chtěli jsme vědět, kvůli stále neznámým 
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patomechanismům a etiologiím u ME/CFS, jestli je skutečně ta nespecifická 

imunomodulace cyklofosfamidem, o které víme, že ovlivňuje podskupiny lymfocytů 

různých délek, jak T, B, a NK, ve skutečnosti výhodná pro ME/CFS v porovnání 

s rituximabem, což je velmi široký agent omezující a specificky potlačující B buňky, 

protože ještě neznáme přesné mechanismy nemoci. To byl rychlý přehled klinických studií 

a mám za to, že jednou z výhod provádění klinických studií je, že získáme velmi důkladně 

charakterizované a po dobu studie pečlivě sledované pacienty, standardizaci vzorků do 

biobanky, registraci, všechno je zadáno do systému.  

Takže na co jsme se sebe ptali na základě laboratorních dat, které s vámi projdu, bylo, 

jestli tu u ME/CFS fakticky dochází k neefektivnímu využívání, což je řádné palivo pro 

cyklus kyseliny citrónové, TCA cyklus (synonyma jsou TCA cyklus, citrátový cyklus, 

cyklus kyseliny citrónové, cyklus trikarboxlových kyselin a Krebsův cyklus, jedná se o 

soubor reakcí, které společně tvoří metabolickou dráhu při aerobní oxidaci cukrů neboli 

sacharidů, tuků neboli lipidů a bílkovin neboli proteinů. Do cyklu vstupuje acetylkoenzym A, 

acetyl-CoA, který vytváří právě zmíněnou kyselinu citrónovou. Produktem cyklu jsou 

molekuly ATP, které při rozkladu v buňkách vytvářejí energii pro jejich funkci. V celém textu 

se na různých místech používají různé synonymní pojmy, když se o této záležitosti hovoří 

v několika různých projevech na sympóziu, čili často se tu mluví různými pojmy o jednom a 

tomtéž, poznámka překl.). Zajímalo nás, jestli se to týká zvratné a funkční inhibice důležitého 

enzymu, pyruvátdehydrogenázy, PDH enzymu (PDH je komplex enzymů neboli 

pyruvátdehydrogenáza je katalyzátor, pomocník, pro rozklad pyruvátu, enzymu, o kterém 

ještě mnoho uslyšíme, na acetyl-CoA důležitý pro onen energetický TCA cyklus, tento děj se 

odehrává v mitochondriích, o kterých už jsme mnoho slyšeli v souvislosti s ME/CFS, jelikož 

je tato reakce nezvratná, je v buňce pečlivě regulována právě inhibicí tohoto PDH, poznámka 

překl.). Ukážu vám, co to je, jen vám představuji tu myšlenku. (Na snímku je ještě otázka: Je 

to součást změny v „metabolickém programu“?) Tento PDH enzym katalyzuje nevratnou 

přeměnu důležitého enzymu, pyruvátu, což je konečný bod glykolýzy (to je metabolická 

dráha přeměny glukózy právě na pyruvát, poznámka překl.), na acetyl-CoA, který jde do 

cyklu kyseliny citrónové, jenž poskytuje palivo. A snaží se pacienti vyrovnat s touto inhibicí 

zvýšením využití substrátů, které mohou pohánět TCA cyklus nezávisle na tomto enzymu, 

jako například určitých aminokyselin a mastných kyselin? A také si myslíme, že možná 

většina změn v metabolitech, které vidíme, je sekundární a kompenzuje takovou jakoby 

„překážku“ v této ústřední energetické dráze. A pro mě je také důležitá otázka: Jaká je 

souvislost mezi imunitním systémem a těmito změnami v ústřední energetické dráze? Mysleli 

jsme, že jsou to B buňky, ale hypotéza s B buňkami je přinejmenším oslabena výsledky naší 

studie, takže to můžou být T buňky. Je to vrozený imunitní systém? (Na snímku je ještě 

protiotázka: Adaptivní imunitní systém?) Jaké je spojení mezi imunitním systémem a těmito 

změnami energetických metabolitů? Takže toto je velmi zjednodušený přehled metabolismu 

karbohydrátů (sacharidů, složitějších cukrů, poznámka překl.) na energii. (Na snímku je 

nadpis: Mitochondrie uvnitř buněk = továrna na energii.) Cukry, což jsou karbohydráty, se 

metabolizují glykolýzou na pyruvát. A ten enzym, PDH, je v mitochondriích, můžete ho 

vidět označen zeleným čtvercem. Máme podezření, že je jeho funkce narušena, 

pravděpodobně se jedná o součást většího obrazu, jistým typem metabolického 

přepínače nebo změny, o čemž v těchto několika dnech mnoho dalších výzkumníků také 

diskutovalo, což je velmi zajímavé, jakási modulace metabolického vzorce. A víme, že 

když máte nedostatek kyslíku, můžete vyprodukovat kyselinu mléčnou. (Na snímku je 
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laktát neboli kyselina mléčná znázorněna jako výstupní produkt metabolismu karbohydrátů 

před vstupem do mitochondrie a k němu je připsáno: nedostatek kyslíku, anaerobní, zatímco u 

mitochondrie je nápis: s kyslíkem, aerobní.) A když máte přítomen kyslík v mitochondriích, 

můžete aktivovat TCA cyklus a energii, což je ATP. (Na snímku je ATP označeno jako 

výstup z mitochondrie a jako vstup jsou označeny specifické aminokyseliny a mastné 

kyseliny.) A můžete vidět, že specifické aminokyseliny a mastné kyseliny mohou pohánět 

TCA cyklus dopředu, dál od tohoto PDH enzymu. Takže trochu složitější obrázek stejné věci, 

ústřední energetické dráhy. (Na obrázku je jako vstupní surovina obecně nutrient, živina, která 

vstupuje do části označené jako glykolýza v cytosolu, čili vnitrobuněčné tekutině. V této části 

je zakreslena přeměna glukózy v pyruvát, ze které vznikají 2 molekuly ATP a laktát, další část 

je už zakreslena v části označené mitochondrie. Zde je označen enzym PDH, který pomáhá 

přeměně pyruvátu na acetyl-CoA. K tomu je šipkou přiřazena poznámka: Metabolická 

„překážka“ v ústřední energetické dráze u ME/CFS?, acetyl-CoA už vstupuje přímo do TCA 

cyklu, viz dále.) Glukóza převzatá buňkami se přemění glykolýzou na pyruvát, který se 

přemění na acetylkoenzym A, vstupuje do TCA cyklu a dává energii v přítomnosti OXPHOS 

s kyslíkem, ATP. A můžete zase vidět aminokyseliny, mastné kyseliny a ketony neboli 

substráty pro TCA cyklus, které nezávisí na enzymu PDH. (Na obrázku jsou aminokyseliny, 

mastné kyseliny a ketony, což jsou specifické druhy uhlíkových sloučenin, zakresleny jako 

vstupy TCA cyklu a jako výstup je naopak označen oxid uhličitý. Cyklus končí výstupem do 

děje zvaného oxidativní fosforylace, OXPHOS, což je děj, který si bere vstupy zakreslené na 

obrázku, kyslík a další sloučeniny NADH a FADH2 a výsledkem toho všeho je podle obrázku 

více jak 30 molekul ATP, čili energie) Takže jako první jsme se zaměřili na aminokyseliny. A 

už bylo několik předchozích studií, které sledovaly metabolismus aminokyselin u ME/CFS. 

(Na snímku je rozepsán přehled těchto studií a jejich nálezů podrobněji, první je z roku 2007) 

Několik z nich bylo k dispozici i na setkání. Máme několik studií od australského týmu, které 

ukazují, že máte sníženou hladinu několika aminokyselin, jak studie z roku 2007, tak 2012 a 

2015 od Christophera Armstronga a jeho spolupracovníků. Článek Naviauxe z roku 2016 

ukazuje, že v plazmě byly snížené hladiny rozvětvených aminokyselin prolin a arginin. A my 

měli náš článek z roku 2016 o metabolickém profilování, který ukázal narušenou funkci PDH 

u ME/CFS. A co jsme hledali jako první? Hledali jsme všechny aminokyseliny v séru a 

odvozené aminokyseliny, které můžeme měřit. A vyslovili jsme hypotézu, že tento porušený 

hlavní energetický metabolismus může způsobovat změny v profilu aminokyselin v séru. (Na 

snímku je ještě doplňující otázka: Zvýšené využití alternativních substrátů pro pohánění TCA 

cyklu?) A víme, že aminokyseliny v séru mohou fluktuovat, závisí mírně na stravování a 

stravovacích zvyklostech a mohou se měnit s časem, takže jsme je také měřili několikrát 

během sledování při studiích. Ale na klinických studiích je dobré to, že, jak jsem řekl, máme 

data o závažnosti onemocnění, délce trvání onemocnění, známe fyzickou aktivitu měřenou 

kroky, známe kvalitu života. A analyzovali jsme 153 nehladovějících objektů a 102 zdravých 

dobrovolníků. (Na snímku je ještě doplněno, že analyzovali 20 běžných aminokyselin a 

odvozených látek). A viděli jsme to, že některé z aminokyselin, které se mohou změnit 

v pyruvát... Sledovali jsme, jak se dají aminokyseliny využít pro energii, když jsou 

katabolizovány. Zjistili jsme, že v tom není rozdílu, obzvláště u ženských pacientek tu není 

rozdíl v aminokyselinách, které mohou vstoupit na úrovni pyruvátu, ale aminokyseliny, které 

mohou vstoupit na úrovni acetylkoenzymu A nebo které mohou doplnit pokročilý TCA 

cyklus, byly mezi ženskými pacientkami významné snížené. (Na snímku je to vysvětleno ještě 

lépe s odkazy na předchozí obrázek. U ženských pacientek: I. Aminokyseliny, které se mohou 

přeměnit na pyruvát, tedy jejich oxidace na energii v TCA cyklu závisí na PDH, se nelišily. 
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V obrázku odkazuje šipka na tu část metabolismu, která probíhá v cytosolu, čili glykolýza 

glukózy na pyruvát, který se až následně pomocí enzymu PDH mění na acetylkoenzym A. II. 

Aminokyseliny, které se mohou přeměnit na acetylkoenzym A pro oxidaci v TCA cyklu 

nezávisle na PDH, byly sníženy. Šipka ukazuje na acetylkoenzym A, který vstupuje do TCA 

cyklu, tedy až za část, které se účastní PDH. III. Anaplerotické aminokyseliny, čili 

meziprodukty TCA cyklu udržující tento cyklus, rovněž nezávislé na PDH, byly sníženy také. 

Šipka ukazuje přímo dovnitř, doprostřed TCA cyklu.) Může to indikovat, že tyto ženské 

pacientky užívají tyto aminokyseliny jako zdroje pro energii, to je to, co si myslíme. U 

mužských pacientů jsme viděli, že zde byla zvýšená hladina aminokyseliny nazvané 3-

methylhistidin, který je ukazatelem endogenního (vnitřního, poznámka překl.) metabolismu 

proteinů (bílkovin, poznámka překl.). Muži mohou mít, jak je obvyklé, více svalů, než ženy, a 

možná využívají katabolismus svalů jako zdroj energie. Takže jsme měli hypotézu, že zde 

patrně dochází k zvýšenému využívání alternativních substrátů pro oxidaci TCA cyklu a 

energie, a je to možná součást většího obrazu, kvůli překážce v účinné oxidaci glukózy včetně 

funkční a vratné překážky na úrovni PDH. A potom jsme se snažili měřit enzymy, o kterých 

je známo, že inhibují PDH enzym. Měřili jsme je v krevních buňkách na úrovni RNA. A 

viděli jsme, že tyto enzymy PDK 1, 2 a 4, které mohou inhibovat PDH enzym, byly zvýšené. 

Takže to se zdá v souladu s hypotézou. (Na dalším snímku je ještě poznámka, jestli profily 

aminokyselin v séru mohou naznačovat snížený průtok skrze enzym PDH, což podporuje 

zvýšené mikroRNA enzymů inhibujících PDH v PBMC, to znamená česky v periferních 

krevních mononukleárních buňkách poznámka překl.) Mohou být pro to i další vysvětlení. 

Může to být hladovkou nebo stravovacími zvyky. (Na snímku je uvedeno, že nemáme žádné 

informace o stravovacích zvyklostech pacientů.) Ale viděli jsme, že hladiny triglyceridů jsou 

u pacientů s ME/CFS rovnocenné (se zdravými kontrolními osobami, poznámka překl.), což 

naznačuje, že neexistuje velký rozdíl mezi prandiálnim a postprandiálním stavem (během 

jídla a po jídle, poznámka překl.). A vidíme podobné nálezy u dalších výzkumných skupin 

také přítomných na setkání. (Na snímku je konkrétně uvedena Armstrongova skupina.) Ale je 

důležité vědět, že to je projekt průřezové studie, tudíž navrhuje mechanismus. A někteří lidé 

tvrdí, že je to jen proto, že oni (pacienti, poznámka překl.) leží nebo příliš odpočívají, ale když 

jsme pátrali po těchto spojeních, například s úrovní fyzické aktivity nebo závažností 

onemocnění, nemohli jsme najít jasné spojení. Tudíž to na základě našich dat souvisí 

s onemocněním a pravděpodobně to není dekondice (úbytek tělesné zdatnosti, poznámka 

překl.). A potom vám dám malou ukázku dat o metabolismu, které máme pro mastné 

kyseliny. Povím vám o tom něco málo, protože pokud je nesprávná funkce PDH, jak jsem 

vám o ní řekl, pak bychom očekávali, že se vyskytne zvýšená přeměna pyruvátu na laktát 

(kyselina mléčná, poznámka překl.), pokud stresujete systém a zatěžujete pacienty, a to je to, 

co nám pacienti říkají, zdá se, že mají bolavé svaly a rychle cítí laktát ve svalech, a snížená 

produkce ATP při této nouzi o energii. A očekávali bychom, že navíc k tomu využíváni 

aminokyselin ze séra, budou využívat ještě mastné kyseliny, což je hlavní zdroj pro oxidaci 

TCA a energii. (Na snímku je to opět rozepsáno podrobněji.) Očekávali bychom, že porušená 

funkce PDH bude mít za výsledek: Sníženou dodávku acetyl-CoA z pyruvátu, z glykolýzy. 

Zvýšenou přeměnu pyruvátu na laktát obzvláště, když je systém vystaven nárokům cvičení. 

Sníženou výrobu ATP. Zvýšené použití alternativních zdrojů Acetyl-CoA pro oxidaci v TCA 

cyklu a to buď ketogenické aminokyseliny, a nebo mastné kyseliny, což jsou hlavní zdroje 

pro oxidaci TCA cyklu a také nezávisí na PDH. A proto jsme analyzovali mnoho mastných 

kyselin mezi množstvím dalších metabolitů. (Na snímku je konkrétně uvedeno, které prvky to 

byly.) Snažili jsme se podpořit tato data. A toto je jako příklad pouze malá ukázka 
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z nasycených mastných kyselin, které jsme měřili u pacientů s ME/CFS. A můžete to vidět 

rozdělené na muže a ženy. Většina z těchto mastných kyselin má sníženou hladinu. Snížená je 

na úrovni séra, obzvláště krátké a střední řetězce mastných kyselin, u obou pohlaví. Takže 

nemusíme zacházet do podrobností. A sledovali jsme vnitřní prvky TCA cyklu, které jsou 

součástí TCA cyklu, a ty jsou také snížené. Některé z nich jsou stejné u zdravých, jako 

například citrát, a v souladu s modelem, který máme na mysli, je tady u pacientů s ME/CFS 

mírné snížení pyruvátu, což by sedělo na překážku na úrovni PDH. Takže abychom z toho 

udělali závěr. Myslíme, že to jsou známky toho, jak pacienti bojují o energii. Je zde 

předpoklad inhibice PDA se změnou substrátu, jak se pacienti snaží získat 

acetylkoenzym A, který získávají z aminokyselin a mastných kyselin. To se podobá 

fyziologickým mechanismům, které se aktivují půstem nebo hladověním, a podobá se i 

mechanismům, které se aktivují výkonnostním sportem. A mám za to, že u pacientů s 

ME/CFS se, jak to vypadá, tyto mechanismy využívají i při odpočinku nebo minimální 

námaze. To není normální fyziologická regulace. Takže tato špatná funkce ústřední 

energetické dráhy se zdá být přítomna jak u mužských, tak u ženských pacientů, a 

domnívám se, že obě pohlaví mají různé způsoby, jak se s tím vyrovnávají, mají různé 

kompenzační mechanismy, které jsou částečně závislé na pohlaví. Takže pokud tu je 

metabolická překážka v ústřední energetické dráze, patrně zasahující do úrovně PDH, 

může to popsat přinejmenším některé z rysů, které mi pacienti popisují. Devastující 

nedostatek energie, oni pociťují tento devastující, celkový nedostatek energie, a 

hromadění laktátu po minimální námaze, což bývá také změřeno. Vypadá to, jako 

kdyby pacienti využívali anaerobní metabolismus. Takže to do určité míry připomíná 

hypoxii, což může být skutečné nebo udržované poruchami signálů. Chceme vědět, jestli 

se tu vyskytuje neefektivní využití glukózy, přepínač v metabolickém vzorci, jako součást 

těch mechanismů. A pak je důležité pochopit, proč se to objevuje. Nějak to, myslím, souvisí 

s imunitním systémem, protože v 70 % se toto onemocnění vyvine po infekci. A já skutečně 

doufám, že během příštího roku vám oba budeme moci dát více informací o klinických 

studiích. Možná budeme dělat nové studie a jsem si jistý, že na mechanistické úrovni budeme 

mít víc informací o patogenezi. Jsem o tom přesvědčen. Děkuji. 

Zpět na obsah 

Wenzhong Xiao - Výsledky Studie vážně nemocných pacientů s ME/CFS 
 

- Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Stanford Genome Technology 

Center - 

Jak už doktor Fluge uvedl, v této místnosti všichni víme, že ME/CFS je vážné onemocnění, 

které ovlivňuje několik systémů v těle. Dr. Fluge jmenoval imunitní systém, metabolický 

systém a samozřejmě centrální nervový systém. Takže už je, myslím, dlouhou dobu známo, že 

je to pravděpodobně dysfunkce nebo dysregulace mezi všemi těmito systémy. Například 

takzvaná HPA osa, imunitní buňky, střevní mikroflóra, svalový systém pacientů, všechno to 

by mělo pracovat společně, ale možná to dává vzniknout příznakům, které u pacientů vidíme. 

Proto první studie, kterou vedla Genome Technology Center pod vedením Rona, podporovaná 

Open Medicine Foundation, je tato Studie vážně nemocných pacientů, pro niž jsme vybrali 

několik pacientů, kteří mají vážnou formu onemocnění, a porovnávali jsme je s normálními 

kontrolními osobami. A záměr byl je pečlivě vyšetřit, všechna možná měření, která jsou dnes 

k dispozici, od genů přes proteiny, metabolity, až k funkcím jejich buněk, střevní mikroflóru, 
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funkci jejich orgánů a tkání, vlivy prostředí a jejich klinické záznamy a snažit se identifikovat 

možná zásadní sadu vlastností, které by se potom daly studovat ve větší studii. A pokud se 

tyto nálezy nebo podskupina těchto nálezů potvrdí ve větší studii, mohlo by to vést k novým 

objevům a nakonec lepším léčebným postupům. Pro zajištění spolupráce se společenstvím 

výzkumníků jsme založili tuto webovou stránku endmecfs.stanford.edu, na které jsou 

všechna ta data a výsledky, které jsme doposud vygenerovali. A jestliže kdokoliv tady 

nebo přes internet by se chtěl na tato data podívat, kontaktujte nás prosím. Jak doktor Fluge 

už uvedl, SF-36 je jeden ze způsobů, jak měřit fyzické potíže pacientů. A když se podíváme 

na hodnocení těchto vážně nemocných pacientů, kteří jsou na levé straně nahoře, v porovnání 

s kontrolními osobami, které jsou na dolní pravé straně, a je tu sbírka jiných onemocnění, kde 

byla SF-36 zaznamenána, můžete vidět, že pacienti a kontrolní osoby jsou jasně oddělení od 

sebe a také od jiných předních onemocnění. A jasně se liší v porovnání například s 

hodnocením pacientů s depresí. Potom jsme napojili pacienty na Fitbit a snažili se změřit 

jejich fyzické nedostatky. Je to jenom jedno měřítko, což je počet kroků, které udělají, pro 

pacienty vs. kontrolní osoby. A podle očekávání, tito pacienti jsou převážně uvázáni 

k domovu a mnoho z nich je upoutáno na lůžko, takže počet kroků, které udělají, je očividně 

velmi odlišný od zdravých osob. Také jsme dali tyto pacienty stejně jako kontrolní osoby na 

sledování spánku. A jak tady můžete vidět, například REM latence a latence fáze N3 mezi 

pacienty a kontrolními osobami. Pacienti jsou v oranžové a kontrolní osoby v modré. Můžete 

vidět, že typicky trvalo u pacientů mnohem delší dobu, než se dostali do hlubokého spánku 

například. A to by mohlo vysvětlit některé z problémů, které pacienti cítí. Co se týče 

molekulárních mechanismů, to první, na co se podíváme, byli infekční agenti a jejich 

vystavení u těchto pacientů, protože, to je nejzřejmější místo, kam se díváte. A vyskytl se jen 

1 z 20 pacientů, který byl testován pozitivně, a stejný počet kontrolních osob byl testován 

pozitivně. Takže dole na čárách je ukázáno, že není vidět žádné významné zatížení u žádného 

z těchto 20 běžných virů. (Na snímku jsou podrobněji rozepsány: CMV, B19, EBV, HHV6/7, 

HSV1/2, bez rozdílu.) Druhou věc, kterou jsme udělali ve spolupráci s UCSF, bylo, že jsme 

se snažili izolovat částečky viru z krve a potom provést sekvencování DNA. A 

nejvýznamnější signál je ten, který vidíte dole v pravém dolním rohu, je to anellovirus. Víme, 

že anellovirus je patrně nejdominantnější druh viru u lidí. A můžete vidět, že u většiny 

pacientů a kontrolních osob skutečně vidíte tento virus. Ale nevidíme zvýšení zatížení u 

tohoto viru ani u jiného dalšího viru z těch, které jsme studovali. A také jsme dělali 

antigenový test protilátek proti několika virům, jak je tady ukázáno, ale žádný z nich nebyl 

významně rozdílný mezi pacienty a kontrolními osobami. Co se týče bakteriálních infekcí, 

borelie, bartonely a mykoplazmy, testovali jsme je a zase jsme neviděli rozdíl mezi pacienty a 

kontrolními osobami. A k tomu jsme měřili těžké kovy v moči a také jsme neviděli rozdíl. 

Takže se zdá, jako by to patrně byla lidská reakce na vnější stres, co by mohlo přispět 

k tomuto onemocnění významněji, tedy, přinejmenším z těchto konkrétních dat. Bylo 

provedeno kolem 200 klinických testů pro každého pacienta a kontrolní osobu. Toto je patrně 

nejvíce rozdílný výsledek mezi pacienty a kontrolními osobami, a to je ranní hladina 

kortizolu. Víme, že u normálních lidí bychom měli ráno vysokou hladinu kortizolu a to se 

postupně přes den snižuje. To je to, co vidíte tady na té modré čáře, což jsou kontrolní osoby 

pro tuto studii, ale vidíte mnohem plošší reakci u pacientů. Potom jsme se dívali na cytokiny, 

jelikož toto jsou vážně nemocní pacienti, takže se pravděpodobně předpokládalo, že reakce 

cytokinů je daleko silnější, než v porovnání s některými v jiných publikovaných studiích, 

jejichž pacienti nejsou ve skutečnosti limitováni na vážně nemocné pacienty. (Na snímku je 

specifikováno: 21 cytokinů z celkem 61 se výrazně lišilo mezi pacienty a kontrolními 
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osobami.) Takže zde jsou ukázány čtyři cytokiny, které vykázaly největší rozdíl, GM-CSF, 

leptin, ENA78/CXCL5 a BDNF. Ty byly hlášeny v několika publikacích již předtím. A znova 

rozdíl tady, jenom magnituda změny u vážných pacientů v porovnání s kontrolními osobami 

je větší, než bylo pozorováno dříve. Jeden z nových nálezů, který, pokud vím, nebyl nahlášen, 

je PDNF, což je od mozku odvozený neurotropický faktor, a velmi intenzivně se studuje u 

mnoha neurologických onemocnění jako Parkinson, Alzheimer atd., a je to dobře známý 

marker pro neurologická onemocnění. A jak můžete tady vidět na úrovni pacientů je asi o tři 

čtvrtiny nižší, než u kontrolních osob. Víme, že PDNF je zapojen do růstu, diferenciace a 

údržby nervových buněk, takže to může indikovat, že je v tom neurologický komponent, na 

který bychom se měli zaměřit. A také jsme vlastně porovnávali data z NASA a dalších 

vesmírných agentur, které připoutávají lidi k posteli na celé dny, tedy na několik dní až po 

měsíc a měří různé parametry u těchto, víte, normálních lidí. A neviděli jsme u těchto studií 

snížení těchto molekul, takže je očividně asi jedinečné pro naši studii.  

Co se týče metabolitů v plazmě pacientů v porovnání s kontrolními osobami: to jsou tři 

metabolity, které ukázaly největší rozdíly mezi pacienty a kontrolními osobami. (Na snímku: 

62 metabolitů z celkových 592 výrazně zvýšeno mezi pacienty s ME/CFS a kontrolními 

osobami.) Indolepropionát, který se také nazývá IPA, je také známý neuroprotektivní faktor, a 

jak můžete vidět na levé straně, úroveň u pacientů je mnohem nižší, než u kontrolních osob. 

Lysin a hydroxyprolin byly při porovnání s kontrolními osobami vyšší u pacientů. A doktor 

Fluge hovořil o některých dysfunkcích aminokyselin u pacientů, takže se snažíme na ně 

podívat podrobněji. Například hydroxyprolin je očividně spojený s prolinem, což je hlavní 

složka kolagenu, například. Takže kvůli nedostatku času budu hovořit pouze o 

indolepropionátu, protože se ví, že se nachází hlavně ve střevě, ve střevní mikroflóře. Tvoří se 

z tryptofanu specifickými mikroby ve střevě na indopropionát, a ten prochází střevní bariérou 

a vstupuje do mozku. A má ochrannou funkci vůči neuronům. Takže u našich pacientů, kteří 

jsou vážně nemocní, je hladina těchto konkrétních molekul mnohem menší v porovnání 

s kontrolními osobami. Takže to nás vede k pohledu na střevní mikroflóru mezi pacienty a 

kontrolními osobami. Takže každý, tedy, oranžové nebo červené tečky tady ukazují jednoho 

pacienta a modré tečky tady zase ukazují kontrolní osoby. Takže můžete vidět, tedy, že 

obecný vzorec mikroflóry u pacientů je mnohem rozmanitější, než u kontrolních osob, jenž je 

mnohem kompaktnější. Takže když se podíváme na konkrétní druhy mezi pacienty a 

kontrolními osobami, myslím, že největší rozdíl, jak asi vidíte tady v oranžové, je to 

významné zvýšení druhu verrucomicrobia u podskupiny pacientů, a tito pacienti jsou většinou 

muži, v porovnání s kýmkoliv z kontrolních osob. Stále se pokoušíme rozluštit potenciální 

patologické důsledky tohoto, a proč se to vyskytlo pouze u mužských pacientů. Takže poté 

jsme u těchto pacientů provedli úplné genové sekvencování, zkrátka abychom viděli, jestli u 

těchto pacientů by mohl přispívat k příznakům genetický komponent. Takže první v seznamu 

jsou KIRs (killer cell imunoglobulin-like receptors, tedy receptory na natural killer cells, NK 

buňkách, poznámka překl.), a je dobře známo, že u pacientů je funkce NK buněk 

pravděpodobně jiná, než u kontrolních osob. A je zajímavé vidět, že velké množství 

imunoglobulin-like receptorů NK buněk se liší ve srovnání s většinovou populací ve 

Spojených státech. Neurexin (RNXN1) je další gen, který se studuje u mnoha neurologických 

onemocnění, OCD (obsedantně kompulzivní porucha, poznámka překl.) atd. A to je další, 

který se snažíme sledovat. A další dva, dynein (DNAH11) a FAM20C, což je s golgiho 

aparátem spojená kináza sekreční dráhy, a o těchto dvou se ví, že jsou patogenické, nebo 

pravděpodobně patogenické, takže proto se to snažíme potvrdit ve větší studii. A poslední 
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POTED, o tomto genu se moc neví, ale je tu velké množství variant, které vypadají podezřele, 

je to bílkovina spojená s membránami a snažíme se na něj také cílit ve studiích. (Na snímku je 

uveden ještě TRPN3, přechodový receptor potenciálu kationového kanálu.) Protože tu bylo 

několik návrhů ohledně zapojení kationových kanálů v tomto onemocnění, tak schválně 

sledujeme tyto specifické geny, které byly hlášeny předtím, ale bohužel jsme neviděli nic 

významného v tomto genu a souvisejících genech. Takže to jenom připomínka tedy, taková 

jako rychlá debata o imunoglobulin-like receptorech na NK buňkách. Ty jsou důležité, 

protože jsou na povrchu NK buněk a pracují s HLA geny tak, že buď aktivují, nebo inhibují 

NK buňky. A ty červené čtverečky tady ukazují ty geny, které se lišily mezi pacienty a 

kontrolními osobami. A když provedete kopec procedur strojového učení a umělé inteligence, 

budete schopni identifikovat sadu variant, které by mohly nejlépe vysvětlit pacientovy 

příznaky. A vidíte BDNF, indolepropionát, spojené s různými aspekty SF-36. A tryptofan je 

tady dole, to je jiná molekula, myslím, že doktor Phair o ní bude mluvit, a lysin a hydrolysin 

tady. Snažíme se zahrnout do této sítě další studie a doufám, že vám snad v budoucnu budu 

schopen aktualizovat konkrétnější výsledky ve smyslu toho, co víme. Na straně imunitního 

systému děláme sekvencování KIR a HLA, což jsou ty, které byly významné v naší studii, a 

pokračujeme v identifikaci molekul spojených s patogeny, v podstatě například RNA viry, 

abychom viděli, jestli je tu potenciální rozdíl mezi pacienty a kontrolními osobami, a 

molekuly spojené s poškozením, které jsou reakcí hostitele, a to mezi pacienty a kontrolními 

osobami. Na straně metabolismu děláme v Bostonu studii biopsie svalů pacientů po cvičení, a 

doktor Tompkins bude o tom mluvit, myslím podrobněji, dnes někdy později, společně 

s molekulárním zobrazováním, které se dívá na centrální nervový systém těchto pacientů. A 

vím, že mnoho mluvčích dnes bude vlastně hovořit podrobněji jak o metabolických stránkách, 

tak o straně centrálního nervového systému. A podle mě spoluprací se všemi lidmi v této 

místnosti a přes internet, doufejme, se můžeme poučit o celém obrazu tohoto onemocnění a 

snad můžeme identifikovat potenciální lék na toto onemocnění.  

Zpět na obsah 

Jonas Bergquist z Uppsala University ve Švédsku - Neuroimunitní linka ME/CFS  
 

- analytická chemie a neurochemie, University of Utah, patologie, Binzhou Medical 

University, individualizovaná medicína - 

Musím říct, že po těchto třech dnech, které jsme měli tentokrát, se cítím mnohem víc plný 

naděje, že skutečně migrujeme a posunujeme se na tomto poli dopředu opravdu velmi rychle. 

A také dosahujeme trochu více pochopení, což si myslím, že je extrémně důležité, kvůli tomu, 

abychom mohli něco dělat. Takže dnes se zaměřím trochu na neuroimunitní linku ME/CFS. 

Takže nervový systém a imunitní systém komunikují navzájem a neustále. A někdy je to 

velmi důležitá a pozitivní a nepatogenická cesta, kterou v těle máme, takže například 

motorický vývoj, a také údržba jak imunitního, tak centrálního nervového systému. Ale někdy 

máme problém, když například imunitní systém se pokusí napadnout nervovou soustavu, nebo 

když nervová soustava začne potlačovat funkci nebo rušit imunitní systém a jeho pozitivní 

činnost. A pokusím se vám ukázat trochu z toho, co děláme, abychom se pokusili pochopit 

některé z těchto věcí u lidí. A začnu s něčím, co je spojeno s jídlem, protože Ron popsal, o 

čem jsem mluvil loni: čokoláda a laureáti Nobelovky spolu souvisí, takže když jíte dost 

čokolády, dostanete Nobelovu cenu. Švédsko a Švýcarsko si vedou ve statistikách velmi 

dobře v tomto spojení. Nicméně existují věci, které způsobují problémy, takže máme v našem 
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prostředí nebo také okolo nás hlavní věci, jež vyrušují neurotransmitery a imunoreaktivní 

molekuly, které můžou samozřejmě způsobit, že se tato delikátní rovnováha mezi imunitním 

systémem a centrálním nervovým systémem dostane do nevyváženého stavu: tedy špatné 

stravování, toxické konzumace, které si někdy dopřáváme, smyslové přetížení, dysfunkce 

trávicího systému, samozřejmě genetika, chronický stres, vnější stres, a nakonec toxiny 

z prostředí a podobné věci. A to všechno působí společně a také situaci velmi komplikuje, 

když to zkoumáte. Takže, když se podíváte na horní panel, tak vidíte, že máme centrální 

stresory jako ty, které přímo ovlivňují centrální nervový systém, a to může být fyzický, 

psychologický nebo imunologický stres, takže například infekce. A vidíte, že mozek 

zareaguje různými způsoby, začne produkovat neurotransmitery, které se dají transportovat a 

mohou něco vyvolat, například je to potlačení neuroimunitního systému nebo někdy zvýšení 

aktivity imunitního systému. A může to také jít skrze autonomní nervový systém a řídit 

například funkci našich střev, motilitu, sekreci v našich střevech. A to společně s periferními 

stresy, kterými jsou infekce nebo zánět, se pojí dohromady s regulací imunitních buněk. A to 

všechno vyvolá velmi složitou situaci, když je ovlivněna zánětlivost, motilita, sekrece, 

regulační mechanismy v centrálním nervovém systému. Před mnoha lety jsme v naší práci 

objevili, že naše klasické neurotransmitery katecholaminy, což jsou vpravdě také velmi 

důležité imunoregulační molekuly, například dopamin může regulovat imunitní systém. 

Pokud máte normální hladinu katecholaminu, což je imunitní T buňka, ty jsou celkem dobře 

regulované, proliferují (rychle se množí poznámka překl.) a rozpoznávají se, jak by měly. Ale 

pokud máme v nějaké oblasti zvýšený katecholamin, ovlivní to proliferaci (rychlý růst počtu), 

rozpoznávání, a také to může vyvolat apoptózu, což je naprogramovaná buněčná smrt 

v imunitním systému. A nejsou to jenom vnější katecholaminy, jsou to také vnitřní, takže 

lymfocyty můžou produkovat své vlastní katecholaminy. A mají receptory pro tyto molekuly, 

a také mají také transportéry, takže mohou dokonce i transportovat tyto molekuly do 

ústředního jádra buňky, což je jeden z možných způsobů akce. Takže jak můžeme měřit 

všechny tyto molekuly, abychom se pokusili porozumět systému? Tedy není to triviální. Když 

děláme proteiny, děláme to, čemu říkáme proteomika, měříme je molovou spektrometrií, o 

které vám trochu řeknu, co to je, tuto složitou směsici bílkovin, kterou v systému máme. Nebo 

když si vezmeme menší metabolity, potom to nazýváme metabolomika. V mé laboratoři 

používáme mnoho přístrojů nazvaných hmotnostní spektrometry, to jsou velmi drahé váhy, 

dalo by se říci, které mohou pozorovat delikátní koncentraci všech různých druhů molekul a 

říci přesně, jaká je struktura a kolik molekul se vykytuje ve složitém molekulárním vzorku. 

Jakmile máte molární spektrometrii, tak ta všechno nevyřeší, musíte také naservírovat vaše 

molekuly delikátním způsobem do přístroje. Takže musíte získat vzorky, vybírat je, takže 

například tělní tekutiny, které můžeme vstříknout do přístroje technikou, která se nazývá 

elektrosprejová ionizace. Nebo můžeme vytvořit malinké kapičky vzorku na pevném povrchu 

a udělat laserovou ablaci, nebo můžeme prezentovat tkáně přímo do přístroje, když máme 

tkáňový materiál, který můžeme měřit. Udělal jsem pro vás malou kalkulaci, jenom abyste 

pochopili, jaká je to citlivost, když mluvíme o citlivosti. Řekněme, že si vezmete jednu kostku 

cukru a dáte ji do šálku kávy, důkladně to zamícháte, a tím dostanete koncentraci cukru 

v tomto šálku kávy přibližně 0,03 moler (u nás se nepoužívá jednoslovný název jednotky 

koncentrace, poznámka překl.), mol/l. A všichni si tu, hádám, pamatujete ze školy 

avogadrovo číslo, takže pokud ne, tak je to takto: 1 jednotka koncentrace je 1 moler, což je 1 

mol na litr, což je tedy 6.022.10
23

 molekul na litr. Vezmeme tento šálek kávy a přeneseme ho 

do našeho olympijského bazénu vedle a rozlijeme v tom bazénu ten šálek kávy a potom to 

pečlivě zamícháme. To může trvat nějakou dobu to tam pečlivě zamíchat v tak velkém 
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objemu. A potom budeme mít koncentraci jeden nanomoler (správně by se nemělo používat 

předpon, jedná se o koncentraci 10
-9

 v jednotce mol/l, což je samo o sobě poměr, čili se nedá 

použit předpona nano, poznámka překl.) v tomto bazénu. Potom vezmeme další šálek na kávu 

a nabereme nějakou vodu z toho prvního bazénu a dáme ji do druhého bazénu a opatrně to 

zamícháme. A potom z toho vezmeme vzorek, tím získáme koncentraci okolo deseti 

femtomoler, což je deset na mínus patnáctou mol na litr. A to je citlivost, které můžeme 

dosáhnout. Takže můžeme měřit, kolik cukru je v tom druhém bazénu. Bohužel bazény jsou 

trochu problematické, protože víte, že v bazénu není jenom voda a cukr. Takže máme 

problém, že máme pořád matice, musíme se vyrovnat s pozadím. A cílená proteomika je, 

když víme, co hledáme, nevyšetřujeme, ale jen měříme věci našimi přesnými metodami. A 

používáme mnoho různých způsobů, ale jeden z nich, o kterém vám krátce povím, je 

Proximity Extension Assay (PEA, tedy něco jako test přiblížení nástaveb překl.), jak vidíte 

tady ve spodním panelu. (Nahoře na snímku je podobná metoda Proximity Ligation Assay, 

tedy něco jako test spojení nástaveb.) Máte dvě příchytná vlákna, která umí rozpoznat 

molekulu, která vás zajímá, například bílkovinu. Jakmile se tato příchytná vlákna dostanou do 

blízkosti jeden druhého, mají na sobě nakonjugované jednostranné DNA, jak tady vidíte, a ty 

se mohou spojit a toto spojení se pak dá zesílit PCR, polmyerní řetězovou reakcí. A to je 

konektor, který vyvinuli v Uppsale, v OLINK, což je společnost. Použili jsme to v mnoha 

studiích, do kterých jsme také zahrnuli pacienty s ME/CFS. A já o tom loni hovořil a teď jsme 

vyhodnotili závěry z dat první švédské populace ME/CFS. A jedinečnou věcí tu je, že máme 

od těchto pacientů jak mozkomíšní mok, což je hlavní důležitá tekutina v těle, tak plazma, a 

také je porovnáváme s pacienty s fibromyalgií, ale máme také mozkomíšní mok od zdravých 

odpovídajících kontrolních osob. (Na snímku přesněji specifikováno: 24 švédských ME/CFS 

pacientů s odpovídajícím mozkomíšním mokem a plazmou, 24 pacientů s fibromyalgií, pouze 

mozkomíšní mok, 11 zdravých kontrolních osob, pouze mozkomíšní mok, 24 zdravých 

kontrolních osob, pouze plazma.) A byli jsme hodně opatrní v tom, jak jsme vybírali materiál, 

abychom se ujistili, že můžeme vyvozovat závěry. A to je extrémně důležité, obzvláště když 

máme malou populaci. Takže jsme prověřili selektivně neurozánětlivé markery, 92 v první 

várce. V mozkomíšním moku jsme našli významně obohacené molekuly, které nám 

říkají, že jak pacienti s fibromyalgií, tak s ME/CFS, mají probíhající neurozánětlivou 

reakci, kterou můžeme měřit. Ve vzorcích plazmy, vzorky krve to moc neodhalily, takže 

jsme byli trochu zklamaní, bylo by mnohem jednodušší, kdybychom to mohli měřit v krvi, ale 

bohužel nám to zatím nedává tolik. Nyní pokračujeme druhou studií, abychom ověřili naše 

první nálezy, a také abychom zjistili, co dalšího můžeme udělat. A tentokrát jsme přijali i 

malou skupinu velmi pečlivě vybraných pacientů, máme pacienty s ME/CFS, máme naši 

kontrastní skupinu pacientů s roztroušenou sklerózou a máme odpovídající zdravé kontrolní 

osoby a soustředíme se pouze na mozkomíšní mok. 7 od každého je velmi malé číslo, ale to je 

to, co budeme dělat. Proženeme je úplně novou sadou panelů, které se ještě předtím pro 

mozkomíšní mok netestovaly. A máme štěstí, že na tom můžeme pracovat společně s OLINK, 

takže okolo 1200 různých vybraných markerů pro to bylo vybráno. Na základě prvních dvou 

panelů, ze kterých jsme právě získali data, fakticky už teď máme 36 značně odlišných 

bílkovin spjatých s mozkomíšním mokem, které můžeme najít u pacientů s ME/CFS. A 

to samozřejmě musí být potvrzeno na větší skupině. A také vidíme ty podobnosti a rozdíly 

mezi roztroušenou sklerózou a ME/CFS, což myslím, že je velmi důležité, abychom tomu 

porozuměli. S proteiny, které jsme původně našli, to zapadá to toho, co jsme zjistili dříve, 

což je velmi dobře. Takže jsme zjistili neurozánět, probíhající systém poškození a opravy 

buněk u těchto pacientů, což je samozřejmě velmi důležité. A jako druhou věc děláme 
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cílenou steroidomiku, zkoumáme molekuly, které jsou z rodiny třídy steroidů. A steroidy jsou 

extrémně důležité pro řízení mnoha různých věcí v tělech, takže například reprodukce, 

endokrinologie, zrání různých buněk, genové exprese (proces převádějící gen na odpovídající 

kódovaný produkt, poznámka překl.), neurologické funkce atd. Víte, používáme steroidy pro 

klasické endokrinologické posouzení u mnoha onemocnění, ale fígl je v tom, že u mnoha 

studií se měří v jednom bodě pouze jeden nebo dva markery, ale my máme nyní možnost 

dělat kompletní steroidomiku nebo steroidální hormonální analýzu. Našimi technikami 

můžeme měřit celou biochemickou dráhu. A co jsme udělali v tomto prvním kroku, a to také 

podporuje OMF pod Švédskou pacientskou organizací, je, že jsme vybrali 24 pacientů a 24 

odpovídajících kontrolních osob a potom jsme udělali hloubkové vyšetření na všechny 

steroidy. A nyní, abych vám velmi rychle udělal představu o tom, jak se to dělá. Můžeme to 

teď udělat v plazmě, nepotřebujeme mozkomíšní mok, můžeme to udělat derivatizací 

(vytvoření derivátu, poznámka překl.) a poté separaci ve vysokém rozlišení za použití 

separační techniky nazvané superkritická fluidní chromatografie, a poté molární spektrometrií 

ve vysokém rozlišení, abychom změřili, co máme. Takže našli jsme obecné snížení hodnot 

mnoha steroidů. Je tu jen jeden, který vyšel významně rozdílný. Pregnanolon je klíčový 

steroid v biochemické dráze, je to vlastně to, čemu říkáme prekurzor všech ostatních 

steroidních profilů. A já jsem taky tady dal sem do biochemické dráhy ty modré šipky a 

všechny ty enzymatické cesty, které jsem tu označil, jsou umístěny ve specifických 

organelách. Takže uhodne tu někdo, která organela to je? Mitochondie. Takže pregnanolon je 

jeden z neurotransmiterů... neurosteroidů, který máme v docela vysoké koncentraci v mozku. 

(Na snímku je ještě doplněno, že se syntetizuje v určitých částech mozku.) Řídí společně se 

svým produktem síranem synaptickou funkci, funkci ochrany nervů a také zvyšuje 

myelinizaci (tvorba a vývoj myelinových obalů kolem výběžků nervových vláken poznámka 

překl.), a také dokáže společně se svým esterem síranu zlepšovat kognitivní a paměťové 

funkce. Takže pokud máte skutečně sníženou hodnotu pregnanolonu, můžeme to svázat 

s některými z příznaků. A vytváří se v mitochondriích, takže se věci tady začínají pěkně 

spojovat. A nakonec co autoimunita? Autoimunita je něco, s čím nyní nějakou dobu 

pracujeme, a to je, když tělo reaguje reaktivitou imunitního systému proti něčemu vám 

vlastnímu, takže na protein nebo cíl v těle. A roztroušená skleróza je jeden z příkladů těchto 

autoimunitních onemocnění. Je mnoho různých autoimunitních onemocnění, zhruba 80 

chronických zánětlivých onemocnění. (Na snímku je ještě doplněno, že vznikají genetickou 

predispozicí a modulacemi vlivem prostředí.) Prevalence v USA je až do 8 procent a je 

obvyklejší u žen než u mužů. (Na snímku je doplněno, že se jedná o 2/3.) A u žen je to ve 

skutečnosti čtvrtá největší skupina onemocnění. U pacientů s ME/CFS už proběhly a 

i probíhají také v jiných skupinách studie. A já začal spolupracovat se skupinou v Berlíně, 

kterou vede Carmen Scheibenbogenová, a ta v roce 2015 našla v podskupině svých pacientů s 

ME/CFS vysokou hodnotou autoprotilátek proti muskarinovému a adrenergickému receptoru, 

což se mi zdálo velmi zajímavé. (Na snímku: Autoprotilátky jako řešitelné faktory u 

ME/CFS? Našly se zvýšené autoprotilátky proti Beta-2 adrenergickému receptoru, proti 

muskarinickému cholinergickému receptoru 3 a 4 u podskupiny 20-30% pacientů trpících 

ME/CFS.) Takže jsme poprosili o pomoc a také jsme pro naši studii a naše švédské pacienty 

vybrali trochu širší panel autoimunitní reaktivity, abychom se podívali na adrenergní 

receptory a autoprotilátky proti nim a také proti muskarinickým receptorům tady a 

biologickou funkci adrenergních a muskarinických receptorů, které jsou také svázány s tím, 

co vidíte u pacientů za příznaky. (Na snímku: Muskarinické cholinergické receptory. 

V periferním nervovém systému: Aktivují svaly. V centrální nervové soustavě: vzrušení, 
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pozornost, paměť a motivace.) Takže podoba studie byla taková, že jsme vzali 48 pacientů 

s odpovídajícími kontrolními osobami, vzali jsme od nich jak mozkomíšní mok, tak plazmu. 

A nedokázali jsme potvrdit a ověřit nejen zjištění Carmen Scheibenbogenové, ale také naše 

předběžná data. Takže máme významné zvýšení autoprotilátek proti adrenergním receptorům, 

jak tady můžete vidět, a také proti některým muskarinickým receptorům. Takže tady je graf v 

logaritmickém měřítku, takže vidíte, že mezi zdravými kontrolními osobami a pacienty máme 

rozdíly, ale máme také velké biologické rozpětí, což jsme tu očekávali. Takže každý může 

nosit některé z těchto autoprotilátek, ale pořád nemít žádné příznaky. Ale jsou významně 

zvýšené u pacientů v tomto případě, nebo u některých. A nenašli jsme v mozkomíšním moku 

žádné autoprotilátky proti těmto adrenergním a muskarinickým receptorům, což je něco 

pozitivního, řekl bych. Významně zvýšené u pacientů jsme to pozorovali nyní už ve dvou 

oddělených studiích ve Švédsku a máme také nedetekované úrovně autoprotilátek 

v mozkomíšním moku, což je dobře. My jsme právě společně s mnoha kolegy v Uppsale 

publikovali studii, kde jsme sledovali akutní nedostatek spánku v experimentální situaci, o 

které vám řeknu. (Na snímku: Na kvalitě spánku záleží. Akutní nedostatek spánku u lidí má 

za následek tkáňové změny v široké genové škále metylačního stavu a metabolického 

zužitkování paliva.) A postřehnutelné změny, které můžete vidět často již po 24 hodinách 

spánkové deprivace. Takže nastavení této studie stručně je takové, že máme mladé, zdravé 

mužské osoby, studenty samozřejmě. Vybrali jsme z nich 15 a požádali jsme je jednoduše, 

aby 12 hodin nespali, když měli spát. Brali jsme vzorky krve a tukové tkáně, dělali jsme 

biopsii svalů a potom jsme udělali vyšetření všech různých druhů molekul. Jenom pro shrnutí, 

co jsme zjistili, byla dramatická změna v genech, obzvláště u těch genů, které regulují náš 

denní rytmus nebo cirkadiální rytmus. A také jsme zjistili degradaci hmoty svalových vláken, 

našli jsme zvýšené hodnoty tukové tkáně. Tedy po pouhých 12 hodinách takového narušení 

spánku se začnou v těle odehrávat určité jevy. A vím, že pacienti mají velké problémy se 

spánkem. A to je samozřejmě něco, co chci sledovat, abych věděl, jaké druhy metabolických 

a proteomických a možná genových změn vidíme.  

Zpět na obsah 

Alain Moreau - Rozluštění kódu mikroRNA v patogenezi ME/CFS: Poučení ze složitého 

onemocnění 
 

- vědecký ředitel Viscogliosi Laboratory in Molecular Genetics of Musculosceletal  

University Diseases Sainte Justine University Hospital Research Center, Profesor oddělení 

stomologie, fakulty zubního lékařství, Oddělení biologie a molekulární medicíny, lékařská 

fakulta University of Montreal - 

 

Dám vám několik příkladů potenciální klinické prospěšnosti využívání těchto malých 

nekódujících RNA jako biomarkeru a potenciálně jako možného terapeutického cíle, a kde 

jsou další kroky. (Na snímku: Aktuální výzvy. Co víme a nevíme o etiologii ME/CFS. Je zde 

diagram počínající Zdravou fází, která vlivem faktorů jako Genová predispozice nebo 

iniciace, a nebo Faktory z prostředí přechází ve Vznik onemocnění, odtud je možno přejít do 

Remise, a nebo pokračovat za přispění zase dalších Faktorů z prostředí nebo Genové změny či 

progrese v Progresi onemocnění.) Takže, jak možná víte, a to je graf, který asi docela shrnuje, 

co se děje u ME/CFS, nebo také možná u dalších vážných chronických onemocnění... Pacient 

má ve svém životě zdravou fázi a tady jsou některé počáteční spouštěče, které se často 
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skládají z virových infekcí, můžou to být také bakteriální infekce. To jsou ty malé bacily 

v pravém horním rohu. A tyto faktory prostředí mají obrovský vliv a máme podezření, že jsou 

tu nějaké predispoziční faktory, které dále nějakým způsobem reagují s těmito primárními 

infekcemi. Proč máte infekci a tato infekce je často prodloužená? A kromě těchto infekcí jsou 

tu také nějaké další faktory, chemikálie, různé další faktory, těžké kovy, které můžou působit 

také jako spouštěče. Takže to vás přivede k propuknutí onemocnění, pár pacientů může mít 

úplnou remisi, zatímco ostatní asi budou pokračovat v progresi, buď proto, že jsou pořád 

vystavení nějakým faktorům z prostředí, ale mohli by být také přítomny modifikátory 

onemocnění, které dále vyvolají progresi onemocnění do chronicity. Tedy o tom moc nevíme, 

ale potřebujeme tomu rozumět, vztahu mezi faktory z prostředí a geny, které mohou 

predisponovat k tomu mít tento druh reakce. Tedy jak můžeme čelit nebo uchopit klinickou 

heterogenitu ME/CFS, jak vybrat a porovnávat? Je jasné, že máme před sebou spektrum jako 

součást onemocnění, čili to není jedna entita, a začíná to určitými obtížemi v otázce klinické 

definice ME/CFS. Jak jsme vybírali pacienty v minulosti, jak vybíráme pacienty dnes a 

možná jak budeme vybírat pacienty v budoucnosti použitím novátorských nástrojů. Často 

pracujeme na malé kohortě z různých důvodů, často kvůli nedostatku potřebného financování, 

možná jsou tu nějaké problémy s různým etnickým pozadím, a také hračky, které jako 

výzkumníci používáme, čili různorodost omik metod, což jsou velmi drahé a sofistikované 

metody. Ale znova, neexistuje na světě jediná laboratoř, která vám umožní používat všechny 

omiky v té samé laboratoři, takže proto je velmi důležité, že můžeme spolupracovat. Pacienti 

k nám chodí v různých fázích onemocnění, užívají různé léky, různé doplňky, tedy je velmi 

těžké, dokonce i s velmi sofistikovanými nástroji, tomu podrobněji porozumět. A plus, 

ME/CFS se objevuje u stárnoucí populace, což vám také přináší navíc nové výzvy 

komorbidit, protože tehdy není žádná taková věc jako čisté ME/CFS, máte ME/CFS a možná 

také artritidu, a ME/CFS a nějakou formou rakoviny, ME/CFS s revmatoidní artritidou nebo 

autoimunitním onemocněním. A plus, ať už to bylo cokoliv v minulosti, co onemocnění 

vyvolalo, tedy tomu musíme porozumět, ale těžko můžeme sledovat zdroj těchto spouštěčů ve 

Vaší minulosti. Můžeme získat odraz toho, co se děje, sledováním různých faktorů. (Na 

snímku: Hypotéza a primární úkoly. Role cirkulujících mikroRNA v patogenezi ME/CFS.) 

Takže naší hypotézou je, že ME/CFS je způsobeno chybou v expresi (proces převádějící 

gen na odpovídající produkt obecněji aktivující gen, poznámka překl.) malých nekódujících 

RNA nazývaných mikroRNA, které mění imunitní funkci, energetický metabolismus a 

fyziologickou stresovou reakci. A skutečně máme za to, že mikroRNA můžou být spojením 

mezi faktory z prostředí, genetickými predispozicemi a fenotypovými rozdíly u ME/CFS. 

Tedy možná nejste úplně stejní, čili jste různé druhy jablek. Někteří z vás jsou dokonce 

přestrojení těmi, kdo to prodávají, jako hypo- nějaké pomeranče, takže tomu musíme 

porozumět. Proč je to tak důležité? Protože, když tomu dobře porozumíme, možná by 

používáni mikroRNA mohlo být dobré spojení, které by mohlo stanovit souvislost mezi 

fázemi onemocnění, rozdíly invalidit v rámci kohort a nakonec by nám mohlo pomoci lépe 

porozumět etiologii a stanovit nejenom molekulární genetiku a genetický mechanismus, ale 

nakonec následovat k získání prvních potenciálních terapeutických cílů. (Na snímku: Slibná 

výzkumná cesta. Role cirkulujících mikroRNA u ME/CFS: malé ale mocné. Na obrázku je 

vlákno messenger RNA a šipka, která vede na protein, má nápis „přímá výroba proteinu“. 

Dále je na obrázku šroubovice DNA, z níž je delší kus označen jako typický gen a malý 

kousek v této šroubovici jako mikroRNA. A dále je tam samotné vlákno mikroRNA a od něj 

vede šipka s nápisem „naváže se na messenger RNA“. Za šipkou je messengerRNA, která má 

na své části navázáno vlákno mikroRNA, k tomu je nápis „výroba proteinu je zablokovaná“) 
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Takže mikroRNA jsou součástí vašeho genomu, jsou ve stadiu exprese. Existují různé 

molekuly, různé stresory a samotný stres může podnítit tvorbu nebo snížit počet mikroRNA. 

MikroRNA se napojí na mesengerRNA a udělá dvě věci. První věc je, že vyvolá zánik, čili 

takové messenger RNA zmizí, což znamená, že nebude přeloženo na protein, tudíž budete mít 

méně bílkovin, nebo může také blokovat přeložení ribozomálním mechanismem a už 

nebudete vytvářet další bílkovinu. Proč je to hodně důležité? Protože jedno jediné 

mikroRNA může cílit až na 200 různých genů. A mnoho genů může být cílem různých 

mikroRNA. Tedy velmi malá molekula, ale hrozně mocná a může vás poškodit mnoha 

způsoby. Až do dneška máme přibližně více jak 200 pacientů, 85 procent z nich je upoutáno 

k domovu, tudíž musíme posílat zdravotní sestry, aby je otestovali. A samozřejmě musíme 

také stanovit nějakou referenční hodnotu, čili potřebujeme mít zdravé dobrovolníky, kteří se 

chtějí podílet na testování. (Na snímku: Nový experimentální přístup. Vývoj stresového testu, 

který vyvolá post-exertional malaise, čili ponámahovou nevolnost.) Protože se pacienti tak 

liší, musíme zkoušet cesty, jak regulovat takovou rozdílnost. Proto jsme vyvinuli něco, co 

nazýváme stress test, a díky práci jednoho z  pacientů, o němž vím, že se dnes dívá, tento 

pacient, budu mu prostě říkat Christian, takže Christian na mě vyvinul velký tlak 

v tomto smyslu: „Jestli musíte navrhnout test, měli byste vyvinout test, který dokáže 

napodobit Post Exertional Malaise (ponámahovou nevolnost, zhoršení příznaků po 

námaze, hlavní znak ME/CFS, poznámka překl.). Necháme působit nafouknutý rukáv 

z masážního přístroje. Tato jemná masáž po devadesáti minutách vytvoří stres, který 

napodobuje příznaky Post Exertional Malaise. Jasně, zní to trochu zvláštně. Nikdy jsme 

nikoho nedostali na pohotovost, díky Bohu, ale skutečně to funguje. Čili máme hodnoty 

v počátečním stavu a každých třicet až do devadesáti minut. Čili každý pacient se stane 

svou vlastní kontrolní osobou, v čemž je krása tohoto testu. Takže ať už berete jakékoliv 

léky, ať už trpíte onemocněním od 3 let do 30 let, Vy se stanete svou vlastní kontrolní osobou, 

a my děláme to samé se zdravými kontrolními osobami. (Na snímku: Vývojový diagram 

experimentu: zkoumaná kohorta. Identifikace cirkulujících mikroRNA u ME/CFS) 

Připravíme pacientovu plazmu, extrahujeme mikroRNA, stanovíme profil a z polévky 

možných 2500 mikroRNA skončíme s 32 mikroRNA, které se zdají být úzce spojené s 

ME/CFS. Takže je to velké zúžení. Netvrdím, že z nich zachytíme všechny, protože můžete 

používat různé kryptovací technologie, ale z 2500 skončíme s 32, které začneme prověřovat. 

Máte tu různé barevné označení, které vám ukáže rozdíl mezi stimulací a počáteční úrovní. 

Pacient s ME/CFS vykazuje odlišný molekulární otisk na počáteční úrovni a také při 

stimulaci. A jak jsme dosud viděli, máme více informací po stimulaci mikroRNA, které se 

zdají být informativnější ohledně onemocnění ME/CFS. Takže děláme pro každého účastníka 

tu relativní hodnotu po stimulaci a v počátečním stavu. MIR-127-3p. Tento MIR byl dříve 

objeven v australské kohortě pacientů s ME/CFS. To pro nás bylo velmi povzbudivé, že 

Kanaďané a Australané vypadají stejně, přestože jsme od sebe velmi daleko. Velmi zajímavé, 

co se týče metabolických drah je, že tento MIR... A vidíte to ID a hodnota na počáteční úrovni 

je zvýšená, to je kontrolní skupina, a je stejná po stimulaci. Ale co je velmi důležité, máme 

přístup i k softwaru nazvanému EPA, který nám umožňuje předvídat nebo spojit mikroRNA s 

ověřeným cílem. V tomto případě tento MIR cílí na BCL6, což je negativní regulátor 

interleukinu IL10, který je velice důležitý pro regulaci různých funkcí, což zahrnuje například 

T lymfocyty. A zvýšení interleukinu IL10 už bylo dříve nahlášeno v mozkomíšním moku u 

ME/CFS. Takže znova jsme zopakovali výsledky jiných úplně poprvé. To je dobrá zpráva, 

čili to znamená, že se zdá, že to může být skutečně spojené s ME/CFS. A můžeme dát tomu 

MIRu roli jako důležitému pro metabolismus, tedy by to mohlo mít vliv na vývoj funkce 
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lymfocytů. Další je MIR-140-5p. Tento MIR je u mnoha pacientů, ne u všech, zvýšený 

v počáteční úrovni a po stimulaci. A tento MIR cílí na membránový receptor nazvaný CD20, 

což je receptor, na který působí rituximab. Takže když jsem viděl tento výsledek, pomyslel 

jsem si, že to bude asi zajímat doktora Flugeho a že si musíme promluvit. A tento týden jsme 

se shodli, že by stálo za to posoudit jeho pacienty z klinické studie, abychom viděli, který 

pacient má nízkou hodnotu tohoto MIRu, což by mohl být dobrý kandidát, naproti tomu ten, 

který má vysokou hodnotu tohoto MIRu, by nemohl být dobrým kandidátem pro rituximab. 

To jsou hodnoty jednotlivých pacientů. Takže máte v modré na počáteční úrovni a fialovou po 

stimulaci. Můžete vidět, když je spočítáte, 27 % vykazuje na počáteční úrovni přinejmenším 

dvojnásobnou nadměrnou expresi této mikroRNA. Ale ti další, vidíte pacienty s velmi nízkou 

úrovní, což by mohl být potenciálně někdo, kdo by mohl reagovat na léčbu rituximabem lépe. 

A další MIR-150-5p. Zase jsme viděli hodně silnou nadměrnou expresi jenom po stimulaci. A 

viděli jsme, že pacienti, kteří mají velmi vysokou úroveň této mikroRNA, jsou ti, kteří mají 

lepší hodnocení duševní únavy. Čili to jde proti jejich konceptu zatěžování pacienta, ti 

stresovaní stimulací, přinejmenším pro tuto mikroRNA se zdá, že mají silnější zlepšení 

duševní únavy. Bude to dokonce ještě zajímavější, protože tento MIR cílí na gen, který se 

nazývá SLC6A2, jenž kóduje membránový protein s vícenásobným přechodem, který se 

účastní zpětného vychytávání norepinefrinu. Dráha z EPA nám automaticky poskytla také 

všechny molekuly, které dělají stejnou věc. A duloxetin je lék, který byl testován u ME/CFS 

pacientů, než jsem věděl, co se tady děje. A skončili se stejným závěrem, že duloxetin 

nezlepšuje jen fyzickou únavu, ale zlepšuje také duševní únavu. Jiná kohorta, jiná strategie, 

stejný závěr. Další MIR, MIR374b-5p, tento je zajímavý, protože tento mikroRNA, 374b, 

je velmi nízký u pacientů s fibromyalgií, a jde v opačném směru u pacientů s ME/CFS. 

(Na snímku je ještě specifikováno, že u FM nepřímo koreluje s prahem bolesti.) Možná 

je to způsob, jak jasně stanovit rozdíl na molekulární úrovni mezi ME/CFS a 

fibromyalgií. Teď tady je to, kde se dějí ty zajímavé věci. Každý řádek tady, čili máme 7 

mikroRNA, které řešíme. Každý řádek reprezentuje pacienta. Zapomeňte na čísla, čísla nejsou 

ve skutečnosti důležitá, ale žlutá je snížení hodnoty, když je stimulováno, a modrá je pozitivní 

efekt, tedy stimulace zvyšuje toto mikroRNA. Můžete vidět odlišný velmi specifický vzor, 

který nám umožnil klasifikovat pacienty do 4 specifických podtypů. A teď proč dělat toto 

molekulární rozvrstvení? Protože podskupina 1, jestliže se ptáme pacientů po testu, co jsou 

příznaky Post Exertional Malaise, to je ta, která hlásí nejhorší příznaky na úrovni Post 

Exertional Malaise, jako opak podskupiny číslo 4, která nevykazuje, přinejmenším polovina 

z nich, vůbec žádné příznaky. (Na snímku je nadpis: Molekulární profilování ME/CFS. 

Úroveň Post Exertional Malaise po testu. V legendě: červená – spavý celý den testu, ale dobře 

následující den, světle modrá - fyzicky unavený, zelená – spavý v den testu a druhý den, 

fialová – fyzická únava a bolest, oranžová – ve formě po testu a den potom, ale spavý 

následující den, tmavě modrá – relaps po testu, hnědá – žádné symptomy. Skupina 1 má 

všechno kromě červené, čili je unavená po oba dva dny, nejčastější je ona únava ve smyslu 

spavosti, skupina 2 má všechno kromě relapsu a bolesti, nejčastější je fyzická únava, tato 

skupina jediná má pacienty, kteří jsou spaví pouze v den testu a pak už ne, skupina 3 má 

největší podíl, 40%, fyzicky unavených, dále má ekvivalentní podíl pacientů spavých oba 2 

dny, pacientů v relapsu stejně jako pacientů bez příznaků, skupina 4 pak má půl na půl 

pacienty unavené oba dny a pacienty bez příznaků. Na následujícím snímku je stejný nadpis a 

podnadpis je: Symptomy hlášené po stresovém testu. Skupina 1 má největší podíl, 40%, bez 

příznaků a potom rovnoměrně všeobecnou bolest svalů, duševní mlhu a motání hlavy nebo 

mdloby, skupina 2 má největší podíl, 25%, žaludeční nevolnosti, dále téměř rovnoměrně 
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žádné příznaky, nespavost, bolest v krku, obecnou bolest svalů, intenzivní bolest v paži, 

slabost nohou, skupina 3 má příznaky rozvrstvené téměř rovnoměrně, k příznakům skupiny 3 

má navíc bolest hlavy, skupina 4 má polovinu bez příznaků, čtvrtina chřipkové příznaky a 

čtvrtina žaludeční nevolnost.) Když se ptáme na jiné příznaky, skupina 1, pouze 1 ukazuje 

duševní mlhu a motání hlavy a mdloby. Velmi zajímavé jako protiklad zase k číslu 4, které, 

zdá se, že má méně příznaků nebo vůbec žádné příznaky. Velmi zajímavé. Takže když jsme 

to dělali, znovu jsme se podívali na všechny biochemické faktory, které jsme identifikovali 

v minulosti. (Na snímku je opět stejný nadpis a podnadpis: Klinický význam rozvrstvení 

pacientů s ME/CFS.) A tady jsem to odhalil, první pozorovaný je skupina 1, poslední je 

skupina 4, a vidíte při pohledu na faktor nazvaný trombospondin 1, TSP1, což je 

antiangiogenní faktor (angiogeneze, česky neokapilarizace je proces tvorby nových krevních 

kapilár při poškozeních nebo změnách v tkáni, poznámka překl.). TSP1 je výrazněji zvýšený 

po stimulaci u skupiny 1 a mohl by přispívat u těchto pacientů k něčemu jako je 

vazokonstrikce (stažení cév, poznámka překl.). Což vysvětluje, proč cítí duševní mlhu, 

protože máte nějaké ovlivnění průtoku krve mozkem, jako protiklad ke skupině 4, která 

má méně příznaků a jde v opačném směru. Je velmi zajímavé, že o trombospondinu 1 je 

známo, že působí skrze dva receptory. Nyní bychom mohli konečně zahájit in vitro 

experimenty, abychom ověřili, když zablokuji jeden receptor nebo ten druhý s antagonistou, 

jestli mohu buď napodobit, nebo zabránit tomuto působení.  

Zpět na obsah 

Maureen Hanson – Metabolismus a ME/CFS  
 

- Oddělení molekulární biologie a genetiky, Center for Enervating Neuroimmune Disease, 

Cornell University v Ithace, New York a Weil Cornell Medical College na Manhattanu - 

 

Jsem tady proto, abych reprezentovala centrum, které řídím na Cornellu. A já to nazývám 

Centrum pro oslabující neuroimunitní onemocnění, což je ve skutečnosti moje oblíbené 

pojmenování pro onemocnění, které známe jako ME/CFS. Nyní máme centrum, které je 

v Ithace v New Yorku na Cornellově škole v Ithace, máme také svoji medicínskou kolej, která 

je na Manhattanu v New Yorku. A na obou místech jsou laboratoře, které jsou součástí našeho 

centra. Takže náš současný výzkum ohledně metabolismu má dvě hlediska, jedno je 

profilování metabolitů, což je hodně biochemie, a druhé je spíše biologie buněk, díváme 

se na buněčný metabolismus, což je kombinace buněčné biologie a biochemie. A tato 

práce byla financována Solve ME/CFS Initiaitive a částečně NIH. A já bych vám ráda jen 

krátce představila problematiku metabolitů ve vašem těle. Existuje excelentní Kanadská 

databáze lidského metabolomu shromažďující všechny metabolity, které jsou u lidí buď 

identifikovány, nebo se předpokládají. V této místnosti máme pravděpodobně 25 000 

kolujících metabolitů. Pochopitelně je velmi obtížné zkoumat 25 000 metabolitů. Ve 

skutečnosti typické metabolické studie vlastně analyzují a identifikují jenom zlomek tohoto 

lidského metabolomu. Ale počet metabolitů, které jsou identifikovány, závisí na metodách, 

které se používají, jak se separují a analyzují. Takže různé studie vám dají různé výsledky 

v závislosti na tom, jak analyzujete data. Většina z nás je schopna párovat pacienty s 

kontrolními osobami na základě věku a pohlaví, ale je také velmi obtížné, obzvláště s touto 

skupinou pacientů, regulovat čas poté, co jedli, dietu, všechny různé léky, které lidé berou, a 

samozřejmě také, kde žijete, a další demografická hlediska. Různé skupiny sbírají různé typy 
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vzorků v různých sběrných nádobách a můžete sbírat sérum vs. plazmu. A potom obvykle 

musíte transportovat vzorky a skladovat je, než je analyzujete. A potom se metody extrakce 

různí mezi laboratořemi. Takže si můžete představit to množství rozdílů u různých studií, 

které se dělají ohledně metabolitů. Ale metabolomické studie ME/CFS jsou ve skutečnosti 

velmi konzistentní. A jsou tam změny v energetickém metabolismu/Krebsově 

cyklu/cyklu kyseliny citrónové, to je známo. Jsou tam poruchy metabolismu mastných 

kyselin, tuků a purinového metabolismu. A metabolity jsou schopné odlišit pacienty od 

kontrolních osob s poměrně vysokou jednoznačností navzdory všem těmto rozdílům. 

Takže naše první metabolomická studie byla velmi malá, v níž jsme analyzovali pouze 361 

metabolitů. A identifikovali jsme 33 metabolitů, které se značně lišily. Ty dráhy, ve kterých 

působily, byly metabolismus tuků, energie a cukrů a aminokyselin, o čemž už jste dnes dříve 

slyšeli. A v této konkrétní studii 29 z 33 metabolitů mělo nižší hodnoty u případů ME/CFS, 

než u kontrolních osob. A u pacientů více kolísaly. Takže teď máme novou studii, další 

malou, docela malou studii s 19 zdravými kontrolními osobami a 30 pacienty. Znova jsme 

použili samé ženské pacientky, abychom získali trochu více konzistence mezi typy lidí, které 

analyzujeme. Jejich věk byl totožný a jejich Body Mass Index byl v této skupině také zhruba 

shodný. Tentokrát jsme vyžili společnost Metabolon, aby provedla analýzu. A byli schopni 

identifikovat a analyzovat 832 metabolitů v plazmě a seskupili tyto metabolity do 8 

superdrah. Teď je můžete tady vidět: aminokyseliny, xenobiotika (cizorodé umělé sloučeniny, 

poznámka překl.), nukleotidy, energetické, všechny tyto různé super dráhy byly analyzovány. 

Takže jsme identifikovali 8 metabolitů korespondujících se 4 superdráhami s různými 

hladinami mezi pacienty a kontrolními osobami. Tři z nich jsou kofaktory (látky nezbytné pro 

funkci enzymu, poznámka překl.), jeden z nich se týká energetického metabolismu, tři z nich 

jsou nukleotidy (stavební látky nukleových kyselin a kofaktorů, poznámka překl.) a jeden 

z nich je peptid (řetězce aminokyselin spojené peptidovou vazbou, poznámka překl.). A co je 

ale zajímavé, ačkoliv jsme vlastně analyzovali různé typy chemikálií a jiní lidé zase 

identifikovali ve svých studiích, důležité je, které jsou dráhy, do nichž různé metabolity patří. 

Takže, i když jedna skupina identifikovala jednu sadu metabolitů a další skupina 

identifikovala jinou sadu, někdy jsou obě ve stejné dráze, a tudíž je to ta samá dráha, která je 

fakticky ovlivněna. Teď, už jste dříve viděli právě tento diagram při představení naší základní 

myšlenky. Je ovlivněn cyklus kyseliny citrónové. A pokud porovnáte poměr molekul C4 

a C5, je narušen v cyklu kyseliny citrónové. A jak jsem právě podotkla, alfa-ketoglutarát 

(látka zevnitř cyklu, účastnící se degradace aminokyselin, poznámka překl.), jedna ze složek 

cyklu kyseliny citrónové, vykazuje významný rozdíl v úrovni mezi pacienty a 

kontrolními osobami. Další zajímavá věc na této studii je, že můžeme vlastně předvídat, 

jestli jste případ nebo kontrolní osoba, s 95 procentní přesností jenom pohledem na 

hladiny 41 metabolitů. Poměr pouze 2 metabolitů, každý takový může identifikovat s 

predikčním poměrem 65 procent případy vs. kontrolní osoby. Toto jsou ty zahrnuté v 

tomto poměru, vyskytují se zase v metabolismu mastných kyselin, takže opět se zdá, že 

je něco narušeného okolo metabolismu mastných kyselin.  

Jak si vede naše nová studie v porovnání s dalšími metabolickými studiemi o ME/CFS? Tento 

diagram zobrazuje všechny tyto studie, ukazuje, kolik metabolitů bylo zjištěno, to je v 

těch kruzích, jestli byly analyzovány jenom ženy, jestli byli analyzováni muži nebo jak muži, 

tak ženy. Teď samozřejmě, jestli bychom dovedli skutečně opatrně porovnat naše data s daty 

žen, s daty mužů, jsou známy odlišnosti, a pokud se tato data smíchala dohromady, jako se to 

dělalo u některých z těchto studií, nemůžeme to vážně porovnávat. Ale byli jsme schopni 
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porovnat naše data se studiemi, které také oddělovaly ženy od mužů. Jeden problém 

s porovnáváním metabolitů zjištěných v různých studiích je ten, že názvosloví těchto 

metabolitů se liší a může být velmi obtížné zjistit, že tento složitý metabolit, identifikovaný v 

jedné studii, je stejný jako u vaší studie. Ale používají tuto HMDB databázi a ID čísla. 

Dokázali jsme identifikovat mnoho metabolitů, které se shodovaly mezi naší 

metabolomovou studií, kterou jsme právě udělali, a naší starou studií z roku 2017, studií 

dělanou skupinou Naviauxovou a Armstrongovými. A můžete vidět, že u těchto 

experimentů, v porovnání našich studií s Armstrongovými, jsou tu nějaké rozdíly. To se dá 

snadno vysvětlit skutečností, že Armstrongova skupina analyzovala sérum, zatímco my 

analyzovali plazmu. Takže jsou nějaké rozdíly, ale když se podíváte na porovnání naší studie 

s Naviauxovou studií a s naší dřívější studií, je tu velmi málo rozdílů. Takže to ukazuje, že je 

to vlastně docela reprodukovatelné. A to je velmi uspokojivé, jelikož naše pacientská 

populace je jasně velmi odlišná, než ta, která byla analyzována tady v Kalifornii. Použili jsme 

statistický test, abychom ověřili hypotézu, že se dají pacienti rozmístit do různých podskupin 

podle svých metabolických profilů. A když jsme to udělali s naší studií a starou studií a 

Naviauxovou studií, nedokázali jsme najít žádné podskupiny. A pokud jde o Armstrongovu 

studii, bylo to stejné, jenom 2 pacienti se lišili od ostatních pacientů. Takže tento nedostatek 

podskupin mi naznačuje, že data z krevního metabolomu by mohla detekovat fundamentální 

rozdíl mezi ME/CFS pacienty a kontrolními osobami. A fakt, že je to velmi konzistentní mezi 

různými skupinami, které také dělaly metabolické studie, naznačuje, že tady by mohlo být 

něco fundamentálního, co zjišťujeme, když uděláme metabolomiku. Také jsme udělali 

experiment. Mohli jsme zase použít jenom prvky identifikované HMDB ID, ale porovnali 

jsme 4 soubory dat, které máme, s 344 soubory dat lidské plazmy spojenými s nemocemi, 

které tato Kanadská genomová skupina dala k dispozici. A počet onemocnění, které byly 

významné, které korelovaly se sadou dat ME/CFS, naznačuje, že tkáně pacientů můžou 

zažívat hypoxii, což je nedostatečné okysličení. Takže co se stane, když máte hypoxii? 

Ovlivní to vaše transkripční faktory, způsobuje to tvorbu reaktivních forem kyslíku, což 

způsobuje oxidační stres, který může způsobit vazokonstrikci (stažení cév, poznámka 

překl.) ovlivňující Váš oběhový systém, což je jeden rys, které je možná charakteristikou 

ME/CFS. Takže existuje mnoho důkazů pro nedostatek okysličení tkání u ME/CFS a 

metabolické informace jsou pro to jenom jedno z dalších hledisek. Víme, že byly studie 

krevního průtoku mozkem, které ukazují špatnou cirkulaci do mozku, jsou tu studie 

ukazující oxidativní stres v mozku, uslyšíme o tom dnes odpoledne víc, je tu 

nedostatečný přísun kyslíku během cvičení, který potenciálně ústí do Post Exertional 

Malaise, je tu snížený objem krve. David Bell udělal velmi zajímavou a nepublikovanou 

studii ukazující, že dvě třetiny žen a třetina mužů, které analyzoval, mělo snížený objem krve. 

Teď když se podíváte na tento diagram, uvidíte, že je tu diagram ukazující normální 

hematokrit a hematokrit nízkého objemu krve a je absolutně identický, 42 %, ale množství 

krve je mnohem nižší. A tak pacient může přijít s nízkým objemem krve, nechá si udělat 

hematokrit u svého praktického lékaře a to neukáže, že má nízký objem krve. Ukáže to 

jen, jestli máte anemii. Takže další věc, kterou někteří z vás tady patrně zažíváte, je, že 

když si stoupnete, krev se vám nahrne do nohou. A to také samozřejmě omezuje Vaše 

okysličení, když všechna vaše krev je v nohách místo tam, kam patří. Jsou tu také další 

sady metabolitů spojené s onemocněními. Jen jsem myslela, že ukážu jednu z nich, protože 

jsme mluvili hodně o metabolismu mastné kyseliny. Tady jsou tato tři onemocnění 

nedostatečné funkce, tento diagram, který ukazuji, nebyl nakreslen pro ME/CFS, ale pro 

ilustraci těchto onemocnění, a můžete vidět, že to ukazuje, že vaše mastné kyseliny 
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s dlouhým řetězcem a metabolismus jsou narušeny. A co se pak stane: žádná nebo málo 

energie a zdravotní problémy. (Na snímku je vždy nahoře tuk z jídla a tělesný tuk, vedou 

každý šipkou do masných kyselin s dlouhým řetězcem. Na prvním obrázku je normální stav, 

kdy je v kruhu 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenáza s dlouhým řetězcem a odsud vede šipka na 

tvorbu energie pro buňky. Na druhém obrázku je porucha této 3-hydroxyacyl-CoA 

dehydrogenázy s dlouhým řetězcem, LCHADD. Na třetím obrázku je defekt karnitinového 

přenašeče, primární systemická porucha karnitinu, CTD, porucha karnitin palmitoyl 

transferázy II, CPT-2. U těchto nemocí je vždy v přeškrtnutém kruhu příslušná porucha a za 

šipkou žádná nebo málo energie a za další šipkou zdravotní problémy.) Chceme zjistit, jak se 

změní metabolity pacientů, když se pacientovo onemocnění pohorší nebo polepší. Jak už 

jsem řekla, existuje stále výzva týkající se skutečnosti, že zdraví lidé a pacienti s 

ME/CFS jsou velmi rozdílní, mají vlastní genomiku, prostředí atd. A je tu velké 

množství léků a doplňků a změn ve stravování, se kterými se musíme vypořádat. Takže 

my chceme udělat něco podobného, jako jsme slyšeli od Moreaua, použít pacienta jako 

svou vlastní kontrolní osobu. (Na snímku: Provokační studie umožňuje porovnání 

jednotlivců se sebou samým ve dvou stavech.) Máte zdravé osoby, které podstoupí nějakou 

výzvu, a ta je příliš neovlivní. Ale máte pacienta s ME/CFS, který už je ve špatném 

stavu, a dáte mu výzvu a on se zhorší, a tak sám sobě slouží jako kontrolní osoba. A 

samozřejmě můžete také porovnávat počáteční úroveň pacientů a též počáteční úroveň 

kontrolních osob v porovnání s pacienty, a také u pacientů po výzvě s kontrolními 

osobami po výzvě. Takže jak většina z vás ví, používáme dvoudenní kardiopulmonální test 

při cvičení jako výzvu. Jako součást našeho centra ME/CFS financovaného NIH budeme 

sledovat metabolity, cytokiny, dělat neurozobrazení, zkoumat genovou expresi a náklad 

extracelulárních váčků (váčky sloužící ke komunikaci, které vypouští buňky, obsahují tuky, 

bílkoviny, cukry, nukleotidy obalené ve fosfolipidové membráně, vyskytují se všude 

v krevních tekutinách, poznámka překl.), co je uvnitř těchto váčků a jejich počet a 

uvolňování. Ale také bych se chtěla zmínit o jiném projektu, který je jedinečnou šancí, 

unikátní příležitostí porovnat pacienty, když jsou extrémně nemocní, a poté, co léčba jejich 

stav zlepší. A důvod, proč je to vzácná možnost, je ten, že existuje velmi málo léčebných 

postupů, které zlepší něčí stav. Ale ampligen, což, jak většina z vás ví, je lék neschválený 

FDA, který se dá získat pouze při klinických studiích, je cesta, jak zlepšit stav určitých 

pacientů – podskupiny pacientů, jenž reagují na ampligen. Doktor Daniel Peterson v 

Simarron Research má skupinu pacientů, kterým dával v minulosti ampligen, a ví se 

tedy, že na něj reagují. Kvůli problémům s výrobou byli tito lidé rok bez ampligenu, 

dostali se do relapsu, jsou zpět na své počáteční úrovni. A teď, když mohou získat ten 

ampligen znova, můžeme vidět a sledovat tyto pacienty v době, kdy s tím začali, a poté, 

co se jim udělá lépe. A můžeme je porovnat s 26 pacienty, kteří nedostávají ampligen a 

kterým lépe není. Pacienti se budou sledovat po 6 měsíců. Některým pacientům byla 

odebrána krev v bodě nula, bude se jim brát krev po 3 měsících a po 6 měsících, po 

které brali ampligen. A díky financování štědrým dárcem budeme schopni sledovat 

metabolity, cytokiny a genovou expresi. Ale co je důležité, budeme schopni uložit tuto 

krev, aby mohlo být provedeno mnoho různých druhů analýz také v budoucnosti.  

Zpět na obsah 
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Ron Tompkins - Harvard a MGH, člen OMF Scientific Advisory Board 
 

Jako doktor se stydím, částí jsem doktor a částí jsem chemický inženýr z MIT, ale moje 

doktorská stránka se velmi stydí za to, jakým způsobem má komunita obecně reaguje na 

onemocnění, kterým nerozumí a pro něž pochopení, jaké léčebné postupy by mohly být 

užitečné, je velmi těžké. Tak mnoho doktorů v této době jednoduše postupuje podle 

protokolu, a když nesplňujete tento protokol, který, jak se mi zdá, neexistuje u ME/CFS, 

že asi nemůžete být nemocní. Naše skupina strávila velmi dlouhou dobu snahou porozumět 

lidské reakci na úraz, který je dost vážný na to, aby vás zabil. Míra úmrtnosti 20 %. A jak Ron 

uvedl, jsou tu velké zlomky z těchto nálezů, které se vyskytují z většiny při reakcích na 

takový úraz, které jsou z menší části také společné u onemocnění ME/CFS. A víme do velké 

míry o zánětech, imunitě a metabolismu. A doufám, že budu schopen přidat některé z těchto 

vědomostí, abychom lépe porozuměli těmto abnormálním rysům ME/CFS. Na Harvardu se 

nachází skupina kliniků, kteří přispěli a nadále významně přispívají na poli ME/CFS, a já na 

ně upozorním, ale jsou tu také výteční výzkumníci s jedinečnými zdroji, které můžeme 

snadno najmout a kteří mají zájem se nechat najmout do studií se silným zacílením na oblast 

ME/CFS. A máme 12 výzkumníků z Mass General, máme skutečného experta na poli spánku, 

doktor Mulligan a Beth Israel a máme dva badatele Davida Systroma a jméno, které by tu 

mělo být dobře známé, je Tony Komaroff. Máme také blízké spolupracovníky i na Univerzitě 

v Birminghamu, Janet Lordová je tam vedoucí Oddělení imunologie. Velmi se zajímá o 

vrozenou imunitu, která hraje velkou roli u ME/CFS. Je hlavou Centra pro stárnutí a záněty. 

A dva blízké kolegy na univerzitě v Nottinghamu, kteří jsou excelentní lékaři a klasičtí 

fyziologové studující metabolismus. Došlo tu k velkému pokroku ve Spojeném království. 

Myslím, že část té velmi dlouhé diskuse v parlamentu na počátku léta, v červnu, 

ovlivnila MRC. MRC vydalo výzvu pro žádosti s návrhy a my se do toho zapojíme. A 

myslím, že to bude úžasné. Nakonec skupina, kde podle mého názoru jsou úplně nejlepší 

proteomici s vysokou produktivitou pro tuto věc na celém světě, velmi se zajímají o to, se 

toho s námi účastnit. My také, Ron a já, s nimi pracujeme téměř celou dobu a byli absolutně 

skvostní, zajímají se o únavu a metabolismus svalů. Náš úvodní výzkum se soustředí zejména 

na objevení mechanismů zotavení, které se vyskytují u ME/CFS, které jsou nějakým 

způsobem narušené tvorbou toho PEM syndromu, a hlubokou analýzu, co se děje, z biopsií 

svalů způsobem, který se nikdy předtím nedělal žádným ani trochu podobným způsobem 

v minulosti. (Na snímku je konkrétně uvedeno kromě výše zmíněného: budeme zkoumat 

multiomický podpis svalových biopsií pacientů s ME/CFS při jejich zotavování a použijeme 

tyto informace směrem k novátorským léčebným postupům. Naší hypotézou je, že zánětlivé 

mechanismy zotavení pacientů s ME/CFS jsou nějakým způsobem narušené.) Další oblast, ve 

které nabízíme jistou skutečně jedinečnou expertízu, jsou neurozobrazovací metody. Existuje 

mnoho technologií, které byly vyvinuty v Martinos Center a další, MRI a PET, které vyšly 

z Mass General. (Na snímku: Bude se provádět jak strukturální, tak funkční neurozobrazení 

ve velmi pokročilém MGH/HMS zobrazovacím centru Martinos Center for Biomedical 

Imagining. Toto nové centrum bude také hledat podporu pro vývoj infrastruktury pro 

rigorózní klinické výzkumy pro identifikaci a posun vpřed v oblasti slibných možných 

léčebných terapií skrze multicentrové klinické studie.)  

Zpět na obsah 

http://me-cfs.eu/myalgicka-encefalomyelitida-lecba-a-vyzkum-debata-britskych-poslancu-ve-westminster-hall/
https://mrc.ukri.org/
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Michael Sikora - Jednobuněčné RNA sekvencování imunitních buněk u ME/CFS  
 

- PhD student, Stanford University - 

Projekt, o kterém budu dnes mluvit, je o imunitním systému. Jak asi víte, existuje mnoho 

různých patogenů, které mohou napadat lidi. Jsou to od virů po bakterie. Ron také uvedl třeba 

mykózy. Takže například chřipka a opar jsou všechno virové infekce, a pak můžete dostat 

tuberkulózu nebo zápal plic od bakterie. Co vidíte z tohoto snímku, je pouze zlomek všech 

organismů, které mohou infikovat lidi, ale je jich mnoho a můžou působit kdekoliv po celém 

těle. Imunitní systém je vlastně zaměstnán zjišťováním těchto infekcí a jejich neutralizací. 

Dnes budu mluvit výhradně o T buňkách, to je konkrétní druh buňky v rámci imunitního 

systému. Imunitní systém je velmi složitý, takže toto je tak nějak omezené, ale jenom abych 

vám ozřejmil, jak tyto T buňky fungují. Procházejí celým tělem přes tento lymfatický systém. 

Jsou také v krvi. Takže T buňky prochází celé tělo a prohlížejí všechny vaše buňky, jsou 

to srdeční buňky, mozkové buňky, kožní buňky atd. A mají tady ten T buněčný 

receptor, je to něco jako ruka na T buňce, která hmatá kolem a prohlíží buňky, jak je 

tady naznačeno, jež mohou být infikovány, nebo nemusí. A tak na základě velmi 

specifické interakce tohoto T buněčného receptoru s buňkou bude schopný rozlišit, jestli 

je ta buňka infikovaná, a poté, když se rozhodne, že je infikovaná, potom tuto 

infikovanou buňku zabije. Jak už jsem řekl, existuje mnoho potenciálních patogenů. A 

jakýkoliv kousek toho červeného tady, se jaksi ukáže T buňce. To je velmi variabilní, a tak 

imunitní systém musí vytvořit kopu různých T buněčných receptorů. Nepůjdu do detailů, jak 

se to dělá, ale jednoduše máte po těle velmi mnoho T buněk a každá má svůj vlastní T 

buněčný receptor. A tímto způsobem, když máte libovolný různý druh infekce, každá buňka 

svým vlastním T buněčným receptorem potom dokáže rozpoznat takovou infekci a odstranit 

cokoliv, co vstoupí do těla. Takže začnete s mnoha buňkami, každá z nich se svým vlastním T 

buněčným receptorem, což můžete vidět, jak je označeno barvami, každá má svoji vlastní 

jedinečnost. A při infekci některé z těchto T buněk rozpoznají infikovanou buňku a podstoupí 

proces známý jako klonální expanze. Tato klonální expanze, když ta T buňka rozpozná 

infekci, sama sebe zduplikuje a udržuje stejný T buněčný receptor. A tímto způsobem je 

teď v imunitním systému kopa těch modrých T buněk, které všechny rozpoznávají tyto 

infikované buňky, a tak dokážete vytvořit silnější reakci na infekci. A velmi klíčový bod 

zde je tato interakce T buňky s infikovanou buňkou, o které jsem mluvil dříve. Ta musí být 

velmi specifická. A tato klonální expanze se neobjeví jen náhodně, musí mít něco, co to 

rozpoznává, aby se to klonálně expandovalo. A stává se to vzácně, že některá unikátní T 

buňka rozpozná určitou infekci. A toto je první datový snímek, který předvedu. Takže každý 

kruh je výsečový graf a reprezentuje rozmanitost T buněčných receptorů u jedince. A nahoře, 

vidíte, jsou zdravé kontrolní osoby. Většina z tohoto výsečového grafu je bílá, což naznačuje, 

že všechny T buňky mají jedinečný T buněčný receptor, což znamená, že tedy u těchto 

zdravých kontrolních osob bylo velmi málo klonální expanze. Avšak když se podíváte, tady 

jsou pacienti s boreliózou, a na spodku jsou pacienti s RS, o kterých se mluvilo, roztroušená 

skleróza. To jsou dobře známá imunologická onemocnění. U těchto onemocnění se známou 

infekcí se objevuje T buněčná reakce. A také vidíte, tady jsou pacienti s ME/CFS, a ti mají 

podobný vzor. Takže to naznačuje, že u pacientů s ME/CFS se vyskytuje přinejmenším 

imunitní reakce, kterou nevidíte u zdravých kontrolních osob a kterou vidíte u jiných 

onemocnění, o kterých se ví, že mají aktivované imunitní reakce. U pacientů s ME/CFS 

a těchto ostatních onemocnění máte tady tuto mohutnou klonální expanzi. Zdravé 
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kontrolní osoby mají jenom tyto jedinečné T buňky. Většina lidi ví o tom, že máme 

v našich buňkách DNA. A ve vašich genech se dělá RNA, které postupuje dál, aby vytvořilo 

bílkovinu, a tyto bílkoviny jsou funkční a rozptýlí se a konají věci jako třeba, že zabíjejí 

infikované buňky. Používáme technologii známou jako RNA-seq. Takže jednoduše děláme to, 

že čteme RNA v buňkách v našem těle. Tady, když si představíte tuto čáru jako vaši DNA, 

tady jsou geny všude podél vaší DNA, označeno červeně. Tyto geny se čas od času stanou 

exprimujícími, a tak vytvoří RNA a tato RNA postupuje dál, aby vytvořila bílkovinu. A 

základem našeho projektu je skutečnost, že RNA rekapituluje bílkovinu, která se rozptýlí a 

uplatní svoji funkci. A tak si můžete představit, že tyto různé geny mají různé funkce. Když 

vezmete srdeční buňky a provedete RNA-seq, geny, které jsou důležité pro funkci srdce, 

budou exprimující. Nápodobně, když to provedete v ledvinách, ledvinové geny budou 

exprimující a tyto ostatní geny nebudou exprimující. Chceme to aplikovat na tyto klonálně 

expandované T buňky. A nechceme prostě sekvencovat každou tu T buňku. Jak můžete vidět, 

je tu kopa modrých, ale jsou tu stále oranžové, červené atd. A ty oranžové a červené nejsou 

nezbytně ty, které nás zajímají. Nás zajímají tyto modré klonálně expandované T buňky. A 

tak použijeme jednobuněčné RNA sekvencování, což je nová technologie, která hodně 

získává na oblíbenosti použití, a pomáhá charakterizovat mnoho různých onemocnění a při 

vývoji atd. Když vezmeme všechny tyto T buňky a podíváme se na genovou expresi, můžeme 

mít exprimující tyto 2 geny. Ale co když to je tak, že tyto modré exprimují tento gen vpravo, 

ty další exprimují gen vlevo, a tak ve skutečnosti průměr je to, že oba jsou exprimující. A 

proto používáme toto jednobuněčné RNA sekvencování. Toto je analýza hlavních prvků, kde 

jsme sekvencovali T buňky ze zdravých kontrolních osob a také z pacientů s ME/CFS. A 

každý bod reprezentuje jednotlivou T buňku. Jsou umístěny na tomto grafu analýzy hlavních 

prvků na základě své podobnosti. Takže když máte dvě T buňky, které projevují hodně 

podobnou funkci, budou na tomto grafu umístěny hodně blízko. Když se podíváte na, červené 

jsou T buňky od pacientů s ME/CFS, v modré jsou T buňky od zdravých kontrolních osob, a 

můžete vidět, že jsou tu docela zřetelné rozdíly mezi ME/CFS pacienty a zdravými 

kontrolními osobami. Ten následující graf, který vám ukážu, je teplotní mapa ukazující 

expresi různých genů ve skupině různých buněk. Na řádcích tady jsou různé geny. Mají 

exprimující RNA. Mají různé funkce. Sloupce jsou různé buňky. Sekvencovali jsme okolo 

200 buněk. Tyto jsou všechny od pacientů s ME/CFS a hrubě jsme uspořádali tyto buňky 

zleva doprava na základě míry, v jaké se tyto buňky klonálně expandovaly. Takže 

imunologové se do toho můžou ponořit a podívat se na tyto geny a nějak charakterizovat, co 

tyto buňky dělají. A zde je kopec zajímavých genů a ty jsou jednoduše vlastně takové, jak 

jsme očekávali. Vidíte kopu granzyme B, granulysin a tak dál. Toto jsou geny, které jsou 

vlastně odpovědné za zabíjení infikovaných T buněk. Takže jednoduše jsme tady tedy 

vyslovili hypotézu, že u pacientů ME/CFS vidíme aktivovaný imunitní systém a tento 

aktivovaný imunitní systém pravděpodobně fakticky zabíjí nějaké buňky. Jedna velmi 

mocná věc v imunologii je, tedy, je tu něco, co aktivuje ty T buňky a ty potom vycházejí a 

zabíjejí infikované buňky. A v tom spočívá práce v Davisově laboratoři fakticky 

charakterizovat, která z těchto interakcí s infikovanou buňkou a T buňkou, co stimuluje ty T 

buňky. A já o tom mluvil celou dobu v kontextu infekce, ale samozřejmě existuje mnoho 

hypotéz, že by to mohlo být ve skutečnosti od vás samotných, takže to může být 

autoimunitní onemocnění. A je to úžasné, ale nevíme, tedy, chcete aktivovat imunitní 

systém nebo to chcete potlačit?  

Zpět na obsah 
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Jarred Younger - Jak zánět mozku způsobuje chronickou únavu 
 

- laboratoř neurozánětu, bolesti a únavy, University of Alabama v Briminghamu - 

Jaká je funkce prstu? Prst se ohýbá, dává vám nějaké informace o prostředí. Může nám říct, 

jestli je něco horké nebo studené nebo jestli je to ostré nebo tupé. Teď, co se stane s prstem, 

když se zanítí? Prst začne být těžké ohýbat, je to pravda? A vlastně vám přestane dávat 

informace o tom, co se děje okolo vás, protože bolest začne přebíjet všechny další zprávy. 

Takže zánět v prstu naruší funkci prstu. Když se podíváte na vaše koleno, zánět v koleni 

způsobí, že se těžko ohýbá. Když máte zánět dásní, potom vaše dásně přestanou zadržovat 

bakterie před průnikem do krevního oběhu. A když dostanete zánět do srdce, srdce přestane 

pumpovat krev tak efektivně. Takže zánět v těle naruší funkci této části těla, obzvláště když je 

chronický. Jaká je funkce mozku? Mozek je naše nálada, je to naše osobnost, je to naše 

kognice, je to naše energie nebo motivace, jsou to naše pocity, jsou to naše vjemy, je to 

všechno. Takže pokud se zánět objeví v mozku a naruší funkci mozku, může ovlivnit cokoliv 

a všechno, co se nás týká. Kolik z vás někdy přišlo k lékaři nebo klinikovi a dostali jste 

diagnózu zánětu v těle: tendonitidu, artritidu, zánět dásní, zánět spojivek, bronchitidu, 

jakýkoliv druh –itidy? Vidím doslova všechny ruce. A teď kolik z vás šlo ke klinikovi 

v jakémkoliv okamžiku vašeho života a dostali jste diagnózu zánětu mozku, třeba 

meningitidu nebo encefalitidu? Viděl jsem asi 5 nebo 6. Takže míváme všechny tyto 

záněty v těle, ale tak málo diagnózy zánětu, obvyklého nebo chronického v mozku. Jak 

může být pravda, že můžeme mít tolik zánětu v těle, ale nějakým způsobem je před tím 

mozek chráněný? A odpověď je, že není. Míváme vskutku záněty mozku. Je to jenom 

proto, že váš klinik vás tím nemůže diagnostikovat. A váš klinik vás tím nemůže 

diagnostikovat, protože nemají nástroje pro diagnostiku zánětu mozku. A nemají 

nástroje, protože vědci a inženýři jim tyto nástroje neposkytli. A tak lidé se zánětem mozku 

procházejí nediagnostikovaní a jsou chybně diagnostikovaní a dál trpí. Takže to je problém, 

který se snažím vyřešit. Financovala to Solve ME/CFS Initiative, jednou z Ramsay Awards, a 

to mi umožnilo studovat 15 žen s ME/CFS a 15 zdravých kontrolních osob. Takže se snažím 

přijít s něčím, co změří zánět v živém lidském mozku. Technicky ano, mohli byste vzít 

jehlu, mohli byste udělat punkci lebky, mohli byste vysát pár buněk a vysát trochu kapaliny a 

mohli byste zjistit, jestli někdo má nějaký zánětlivý proces. Problém očividně je, že to není 

etické. Není to bezpečné, není to něco, co bychom mohli dělat rutinním screeningem. Takže 

zánětlivé věci jsou tu a dají se měřit, je jen příliš nebezpečné se k nim dostat. Čili musím 

najít způsob, jak to udělat neinvazivně. I pokud bychom se dokázali dostat do mozku, jak 

se dostanete k hlubším částem mozku? I když se dostaneme přes tu lebku, mnoho těch zánětů 

se může objevit ve středu mozku, čili to je hodně velký problém. Nemůžete z toho dělat 

vzorky, jako děláte vzorky krve. Takže musíte přijít s něčím jiným. A to bude 

neurozobrazovací technika. Co to znamená, když řekneme, že je tu zánět nervu? Toto jsou 

buňky mikroglie. Znáte zánětlivou reakci v těle. Ve vašem mozku je to trochu podobné, ale 

týká se to jiných buněk a jiných drah. V mozku máte tyto mikroglie a tyto buňky jsou 

obvykle, můžete trochu vidět nahoře vlevo, obvykle jsou v tomto hlídkovacím stavu. 

Takže se poohlížejí okolo po problémech, virech nebo bakteriích. Když najdou problém, 

vytáhnou tato ramena, tyto výkonné orgány, a zaujmou ten stav, který vidíte vpravo dole. A to 

je hyporeaktivní, hypermobilní prozánětlivý stav. Pokud jsou v tomto stavu, pumpuji ven 

kopu prozánětlivých chemikálií: interleukin 6, tumor necrosis factor alfa, interleukin 1 beta, 

někde jste o těchto věcech slyšeli. A tyto chemikálie přimějí nervový systém, aby se 
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přizpůsobil na stav útoku, aby se postaral o problém. Ale tyto cytokiny, které jsou vyplaveny, 

dělají něco jiného. Také mění způsob, jakým váš mozek funguje, a způsobují něco, co se 

nazývá reakce na nemoc. Tyto cytokiny mění způsob, jakým neurony fungují, a to tím 

způsobem, aby vás to přimělo cítit se hrozně. To je jejich záměr, jak jste právě před malou 

chvilkou slyšeli. Způsobí to bolesti těla a bolestivé pocity, vážnou únavu, způsobí, že je těžké 

přemýšlet, obtížné se soustředit, obtížné zapamatovat si věci, způsobují, může to způsobit 

mírnou úzkost, zpomalí vás to, psychomotoricky zpomalí, způsobí, že nechcete být v 

okolí lidí a sníží to vaši motivaci a zařídí, že věci nejsou tolik příjemné. To je úloha cytokinů 

uvolněných v rámci mozku. A ten důvod, proč to existuje, jak jste slyšeli, je, aby vás to 

dostalo do postele, aby se vaše tělo popralo s tou infekcí, a tak to nerozšiřujete. Existuje 

mnoho různých oblastí, kde pracují cytokiny. Nebudu probírat anatomii neuronů. Subgenuální 

ACC (Anterior Cingulate Cortex, přední cingulární kůra, poznámka překl.) řídí mnoho věcí 

týkajících se nálady. Amygdala, insula, to jsou oblasti, o kterých už jste asi dříve slyšeli, Ale 

existuje sedm známých oblastí, které usměrňují tyto nemocné reakce, když jsou zanícené. Čili 

to je způsob, jakým mají buňky pracovat, mají rozpoznat problém, zaujmou tento 

hyporeaktivní stav, poperou se s problémem a vrátí se zpátky do normálu. Problém je, 

jak už nyní víme, že tato mikroglia si umí vyvinout nabuzený stav, hypersenzitivní stav, 

a potom se spíš podobají tomu vpravo nahoře. Takže jsou jakoby rozzuřené 

mikrogliální buňky a jsou hypersenzitivní a stačí velmi málo k tomu je přimět k činu. 

Jakmile jsou hypersenzitivní, můžete jít na procházku na dvě minuty a kortizol, který 

vyprodukujete, a beta endorfiny, které produkujete, mohou stačit, aby přiměly tyto nyní 

nabuzená mikroglia přejít do úplně aktivovaného stavu, vypumpovat tyto prozánětlivé 

cytokiny a vás cítit se příšerně. Tudíž někdo může „onemocnět“ několikrát za den, 

protože se může pohybovat dovnitř a ven z tohoto stavu během několika sekund. Takže 

máte tyto spouštěče, které normálně neměly způsobit, že se cítíte nemocní, to protože 

centrální nervový systém je nabuzený, reaguje, jako kdybyste právě měli vážnou infekci, 

a přitom všechno, co jste udělali, bylo, že jste se prošli. To je, co myslíme, že se děje. Co 

bych moc rád udělal, je být schopen měřit cytokiny přímo, interleukin-6, TNF-alfa. Problém 

je, že nemáme ponětí, jak to udělat. Jsou příliš malé a nejsou složeny z dostatečně rozdílných 

prvků, abychom je zachytili jakoukoliv ze známých skenovacích technik. Toto je technika 

nazvaná spektroskopie magnetickou rezonancí. A to nám umožňuje získat věci jako 

laktát. A to jsou záležitosti, které jsou spojené s neurozánětem. Laktát je něco, co byste 

ve zdravém mozku neměli vidět nikde, a to protože můžete ve skutečnosti vidět vznik 

laktátu pouze, když tato oblast mozku nedostává dostatek kyslíku a dostatek glukózy, 

aby nasytila metabolické požadavky. To znamená, že se v tom děje něco, co je tak 

významné, že normální dodávky krve nemohou tento požadavek splnit, a proto to přejde 

na alternativní zdroj energie, a spustíte produkci laktátu. Takže my považujeme laktát, 

když ho najdeme v mozku, za indikátor neurozánětu. Já si vyberu jen jeden z ostatních: 

myo-inositol je něco, co vidíte v mikrogliích, ale ne v neuronech. Takže, jestliže vidíte mnoho 

myo-inositolu někde v mozku, kde se předpokládá, že by měly být neurony, naznačuje to, že 

by mikroglia jistým způsobem mohla vytlačit neurony a kupit se tam. Tedy můžeme použit 

tento sken, abychom kvantifikovali mnoho věcí, které indikují neurozánět. Můžeme získat 3D 

mapy celého mozku. To nám dává potenciální schopnost vzít pacienta, dát ho do skeneru, 

skenovat ho 20 minut, a být schopni přečíst tato data, jak vycházejí ven, a říct: Hej, tady je 

něco špatně. Tady ve vašem mozku je místo, které má zvýšený laktát. Umožňuje nám to dělat 

pacienty versus kontrolní osoby. Toto je, vpravo vidíte zdravého jedince, vlevo vidíte někoho 

s ME/CFS. A toto je zvýšení neurozánětlivých markerů. To je cholin. A tak se můžeme dívat 
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skrze celý mozek a říci: Podívejte, máte široce rozšířené neurozánětlivé markery. Laktát jsme 

našli u našich 15 vs. 15, byl zvýšený skrze celý mozek, ve velmi mnoha regionech v mozku s 

ME/CFS, což je to, co by řekla naše hypotéza, a bylo to ve směru, ve kterém jsme mysleli, že 

to bude. Můžete vidět, tady vlevo je průměrný ME/CFS mozek. Můžete vidět tyto 

červené oblasti. To jsou oblasti, kde je laktát asi 4 krát vyšší než normálně, než co 

vidíme u zdravého mozku. A na levé straně vidíte normální mozek, kde nevidíte ten 

zvýšený laktát ve středu. A další záběr, kde můžete jednoduše vidět, že po celém 

ME/CFS mozku v průměru je tu zvýšený laktát. Teď je zajímavé, že tyto oblasti jsou 

oblastmi, o kterých víme, že usměrňují nemocnou reakci, to nejsou jenom náhodné 

oblasti. Takže vidíme zvýšený laktát v cingulate (gyrus cinguli, poznámka překl.), to je to, 

odkud přichází nevolnost, komponent potíží a únava. Hipokampus má zvýšený laktát u 

ME/CFS, což by mohlo naznačovat, že můžou existovat problémy s vytvářením paměti. 

Talamus je spínací deska pro celý mozek, všechny senzorické informace prochází skrze něj. A 

vidíme zvýšení v cerebelu, což by mohlo naznačovat, že existuje psychomotorické zpomalení 

a obecné motorické narušení. A poté vidíme zvýšení laktátu v insule a ta kontroluje mnoho z 

toho, jak se cítíte ve svém těle, a také úzkost. Takže tyto klíčové oblasti pro nemocnou reakci, 

vídáme v nich zvýšený laktát, což je přesně to, co by nastalo, pokud by ME/CFS bylo 

neurozánětlivé onemocnění. Teď je tu něco dalšího skvělého, co můžeme dělat s tím MRI 

skenem, a to je, že s tím také můžeme zjistit teplotu mozku. S tou stejnou sekvencí, 20 

minut. Neřeknu vám jak, je to celkem úžasná technika, je to malý trik, kdy měříte vzdálenost 

mezi několika body a má to cosi společného se změnou vody s teplotou, ale můžeme 

spolehlivě určit absolutní teplotu mozku z této sekvence. A teď proč bychom se dívali na 

teplotu? Prostě jako ten laktát, když dojde ke zvýšení teploty ve vašem mozku, 

naznačuje to, že metabolická aktivita je tak obrovská, že obíhající krev to nedokáže 

zchladit. A to by se mělo stát jenom, pokud máte neurozánětlivou reakci. Spatřujeme, že 

mozek ME/CFS je horký, je teplejší než mozek zdravé kontrolní osoby. A tyto červené 

body, které vidíte nalevo, jsou asi jeden stupeň fahrenheita průměrně teplejší než u zdravé 

kontrolní osoby. Někteří pacienti mají mnohem teplejší než to. Průměrně je to okolo 

jednoho stupně fahrenheita rozdíl. V mozku to je hodně. Je to dost pro to, abyste se cítili 

nemocní. Když přejdete z normálu, jako 99 (37,3 poznámka překl.) fahrenheita na 100 (37,7 

poznámka překl.), to je, kdy byste začali cítit příznaky. U mozku se předpokládá, že bude 

skutečně velmi úzce kontrolovaná teplota. Takže to je dost k vývinu příznaků. Zajímavé je, že 

vidíme ty stejné regiony, kde vidíme zvýšený laktát, mají zvýšenou teplotu: insula a talamus a 

cerbelum. Takže získáváme konvergenci těchto různých typů neurozánětu soustředících 

se ve stejných oblastech a to mi dává velkou sebedůvěru, že skutečně měříme 

neurozánětlivost. Musíme ověřit, že to je neurozánět. Způsob, jakým to děláme, je, že 

existuje pozitronová emisní tomografie, PET sken, která používá TSPO. Můžete to vstříknout, 

tento TSPO ligand, a ten jde do mikrogliálních buněk a specificky má afinitu na buňky, když 

jsou ve svém aktivovaném zánětlivém stavu. Takže existuje PET sken, je to marker pro 

aktivaci mikroglií, o které bychom mohli říci, že je jednotkou pro neurozánět. To bylo 

provedeno jen jednou u ME/CFS, je to publikováno a bylo to v roce 2014. Toto jsou 

výsledky jejich studia. Hlavní oblasti, které našli, byly talamus, cingula a hipokampus. 

To jsou regiony, kde, jak se zdálo, byla abnormální aktivace mikroglií. Jsou to stejné 

oblasti, které jsme našli s naším spektroskopickým skenem se zvýšeným laktátem. Našli 

také střední mozek a most, což je, které jsou níže směrem dolů, a my jsme se tam ještě 

nedívali. Tento sken, tato studie se musí zopakovat. Ligand, který použili, byl velmi starý a 

teď máme mnohem lepší radioligandy, které lépe označují aktivovaná mikroglia. Nemáme 
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financování, abychom to udělali u ME/CFS. Avšak právě jsme získali grant od American 

Fibromyalgia Syndrom Association, abychom to udělali u fibromyalgie, což je podle mě 

příbuzné onemocnění, takže by to mělo být informativní. A teď máme přístup k fluorine-18, 

DPA-714, to je mnohem lepší marker. Je tu také skupina na Stanfordu, Dr. Michelle James a 

Dr. José Montoya, použijí velmi podobnou sloučeninu, aby sledovali vážně nemocné pacienty 

ME/CFS. Čili v horizontu asi jednoho roku tu uvidíte nějaké zajímavé věci. Právě jsme 

získali grant od ME Research UK, tedy skupiny ze Spojeného království, abychom 

sledovali průnik leukocytů do mozku u ME/CFS. A myslíme, že se možná odehrává to, 

že T buňky a B buňky patrně penetrují skrze bariéru mezi mozkem a krví, dostávají se 

do mozku, kam by neměly, a nějak přispívají k této zánětlivé reakci. Snad do roka 

budeme mít z toho výsledky a budu vám moci říct, jestli to je tento případ. Jestliže 

budeme schopni najít tyto buňky v mozku, bude to ohromně důležité pro pochopení 

patologie ME/CFS. Jak posloucháte všechny tyto projevy, a všichni hovoříme o různých 

věcech. Slyšeli jste o genetických a metabolomických věcech a věcech týkajících se T buněk 

a slyšeli jste o záležitosti neurozánětu a uslyšíte další věci. A doufám, že nikdo si nedělá 

starosti a nesnaží se vymyslet, která z těchto věcí je správná, která z nich je odpověď na 

ME/CFS. Protože podle mě začíná být velmi jasné, jak se dozvídáme víc o těle, víc o 

ME/CFS, že všechny tyto věci mluví jeden ke druhému a všechny pracují dohromady. A 

myslím, že problém ME/CFS je, že tyto systémy drží jeden druhý na místě v tomto 

jakoby patologickém stavu. A podle mě je to to, co způsobuje, že je to tak těžké léčit. 

Věřím, že budeme muset na to uhodit z různých úhlů ve stejný okamžik. 

Zpět na obsah 

Raeka představuje řečníka Rona Davise: 
Takže náš následující řečník nepotřebuje představování, ale i tak se mu jej dostane. Ron Davis 

je asi jeden z největších neotřelých myslitelů na poli genetiky a genomiky. Je potěšením pro 

ty z nás, kterým se to poštěstilo, pracovat s ním celé ty roky. A jako když hrajeme tu hru šest 

stupňů odloučení (teorie, že každý člověk je spojený s každým pomocí řetězce šesti navzájem 

známých lidí, poznámka překl.) jindy s několika z mých vzdálených kolegů, a myslím, že 

téměř kdokoli, kdo je dobrý v genetice a genomice je přibližně šesti stupni oddělen od Rona 

Davise. Buď tedy prošli jeho laboratoří jako post doktorandi, PhD, nebo s ním spolupracovali. 

On doopravdy přeměnil odvětví tímto způsobem. Také se mu dostalo vyznamenání být 

jedním z největších žijících vynálezců na seznamu, který zahrnoval Elona Muska (založil a 

sám financoval kosmickou společnost SpaceX, poznámka překl.), ve vhodný okamžik, a Jeffa 

Bezose (zakladatel Amazonu, nejbohatší muž planety, poznámka překl.), co takhle, ano. 

Takže Ron, chci říct, vlastně jsem ho představila z osobního hlediska, prostě jsem chtěla 

ohromit vás, kdo jste asi mimo oblast genetiky, prostě, jak moc on vlastně změnil toto 

odvětví. Byl také vyznamenán tím, že napomohl zahájit revoluci v rekombinaci DNA, která, 

tedy, než tu byl CRISPR a editace DNA, byla tu rekombinace DNA. A bylo v tom právě tak 

mnoho nadšení tehdy, a mělo to právě tak velký transformační účinek na to, co jsme schopni 

dělat jako výzkumníci v genetice. Vědci, kteří prošli jeho laboratoří, jsou vážně někteří 

z největších na tomto poli. A jak vidíte, Ronův přístup je: pojďme prostě zkoušet nové věci, 

pojďme bořit věci, inovujme. A inspiruje tímto naše generace. Chci říct, já jsem vlastně o dvě 

generace pryč od něj. Je můj PhD dědeček. A to byl hlavní vliv na mou vědeckou kariéru. 

Myšlenka, že technologie pohání biologii, proniká myslím mnoha projevy, které jsme dnes 

viděli, a určitě v diskuzích, které jsme s vědci měli. A to je něco jako Ronovo heslo, zjistit, 
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jak dělat technologii a jednoduše zpřístupníte nové možnosti biologie. Takže jeho přístup 

k tomu a spojování všech těchto interdisciplinárních lidí s různorodým nadáním, jejich 

povzbuzování, aby spolupracovali, jsou legendární po celé této oblasti. Tím je známý. A 

skutečnost, že usměrňuje všechny ty odbornosti a vize a perspektivy pro toto onemocnění, je 

něco, co podle mě je velké štěstí pro komunitu tohoto onemocnění, že má někoho jako on, 

kdo za to bojuje. A víte, Ron se typicky vyhýbá světlům ramp, to je jistým způsobem jeho styl 

jako vědce, ale teď do toho vstupuje s trochou povzbuzení nebo velkým povzbuzením od jeho 

rodiny. Ale myslím, že jsme všichni velmi šťastní, že ho máme, že s ním pracujeme, on je ten 

důvod, že všichni tady dnes v této místnosti sedíme. Takže s tím přivítám Rona Davise na 

pódiu.  

Ronald W. Davis - Ustanovení nových diagnostických paradigmat pro ME/CFS  
 

- profesor biochemie, ředitel Stanford Genome Technology Center, Stanford University, 

School of Medicine - 

 

Pokud musíte přeskočit projev, nepřeskakujte ten následující, protože, podle mě on má 

několik vskutku velkých nápadů. Já budu mluvit o něčem, co není až tak vzrušující, ale je to 

něco, co se musí udělat. A to je: nutně potřebujeme biomarker. (Na snímku: Zkouška 

biomarkerů, velmi silná potřeba prokázat, že tito pacienti nejsou zdraví, a není to všechno jen 

v hlavě.) A je to neuvěřitelně obrovská nutnost kvůli skutečnosti, kdy doktoři tvrdí, že 

není nic v nepořádku. A dokonce někteří lékaři říkají: tedy, když nemáte diagnostický 

test, tak to onemocnění neexistuje. A my nemáme opravdu dobrý diagnostický test, 

takže ho musíme najít. A co chceme udělat, je snažit se vzít úplně ten nejlepší, co existuje, a 

ujistit se, že funguje. Máme v této oblasti mnoho zkušeností. Také abych připomněl 

každému, protože to doktoři také obvykle nevědí, že mnoho diagnostických testů má 

velké procento falešně negativních a falešně pozitivních výsledků. Není neobvyklé, že 

diagnostický test má 10 % falešně pozitivních a 10 % falešně negativních. Čili to je 

skutečný problém ve společenství, protože doktoři věří, že je to stoprocentně přesné, ať 

už to je cokoliv. Pokud je to negativní, tak to nemáte, ačkoliv vy víte jistě, že máte. 

Takže nejjednodušší forma toho je, a Mureen Hansonová o tom trochu mluvila, je 

komerční zařízení, přístroj s názvem Mořský koník, a to má potenciál. Není to všechno 

vynalezeno v naší laboratoři, je to možnost. A získali jsme s tím docela dobré výsledky, když 

používáme stimulované T buňky. A co z toho vidíte, je, že vzorek ME/CFS vykazuje menší 

aktivaci než zdravé kontrolní osoby. Přístroj je trochu drahý, ačkoliv to může být 

několik vzorků, které se dají dát do klinické diagnostické laboratoře. Ale my bychom 

rádi zkusili udělat něco, co je snad jednodušší a levnější. Ale toto je malá pilotní studie, 

aby ukázala, že je mezi nimi jasný rozdíl, reprodukovatelný. (Na snímku je uvedeno 8 

pacientů, 6 zdravých kontrolních osob, vlevo je Maximální dýchání, vpravo Kapacita 

náhradního dýchání.) Je to dostatečné rozlišení, pravděpodobně dělá diagnostiku. Toto je 

přístroj, o kterém jsem už dříve mluvil. Pro ty, kdo jste to neviděli, je to něco, co bylo 

vyrobeno nanotechnikou. (Na snímku: Biosenzory nanojehel pro detekci buněk, molekul, 

které jsou předmětem zájmu, skrze elektrické signály.) Vpravo nahoře můžete vidět jeho 

rozměry. Využívá to stejnou technologii, která se používá pro výrobu počítačových čipů. 

Máme dvě zlaté elektrody, které jsou velmi malé, které jsou odděleny oxidem křemičitým, 

což je v podstatě písek. To není dobrý vodič. Zlato je dobrý vodič elektřiny. Takže je to prostě 
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jako drát, který používáte, abyste ho do něčeho připojili, s tím rozdílem, že to nemůžete vidět, 

protože je to příliš malé. A další věc, kterou děláme v rámci snahy dělat lepší měření, je 

konat mnoho měření s tím samým přístrojem. Protože mnoho technologií přebije jednu. A 

my sbíráme měření od 2500 takových elektronů na centimetr a snímáme je asi 

dvěstěkrát za sekundu. Takže dostanete extrémně velkou sadu dat v jednom 

experimentu. To nás chrání před jenom jedním falešným měřením. A tedy používáme 

toto množství elektrod pro měření elektrických vlastností. Proč máme rádi elektřinu, je, že je 

to velmi levné. Takže když provedete test s krví v tomto zařízení, zdravé kontrolní osoby jsou 

jako neovlivněné. (Na snímku je graf Diagnostická technologie pro ME/CFS: nanojehlový 

biosenzor, osa y elektrická impedance, osa x čas.) Dáváme do krve trochu soli. Nevíme, 

proč to funguje, ale vidíme po nějaké době, že dojde k velkému zvýšení elektrické 

impedance. Vzešlo to ze studia nějakých jiných věcí s rakovinnými buňkami. Ale překvapivé 

bylo, že je to vlastně velmi reprodukovatelné a je to také velmi levné. ME/CFS buňky 

nějakým způsobem reagují odlišně na sůl. Došli jsme k tomu, protože jsme mysleli, že 

buňky mají menší kapacitu vyrábět energii, a pokud přidáte dovnitř sůl, buňky ji musí 

pumpovat ven, a to vyžaduje energii. Takže budou mít méně kapacity to udělat než 

zdravé buňky. Možná se to také dá použít pro testování léků. (Na snímku: Levné zařízení 

v reálném čase, vzorec odráží odlišnou reakci na stres NaCl, dá se použít jako diagnostika a 

ohlas pro screening léků.) Už jsme nyní začali dělat nějaké testy léků. Našli jsme jeden 

lék, který se používá pro jiné účely, jenž, zdá se, má velký efekt na toto úsilí. Udělali jsme 

dvacet vzorků různých pacientů. (Na snímku je graf Porovnání 20 ME/CFS případů a 20 

zdravých kontrolních osob, osa x je imedance v ohmech normalizovaná na základní úroveň, 

osa y čas.) Červená jsou pacienti a zelená (ve skutečnosti modrá, poznámka překl.) jsou 

zdravé kontrolní osoby. Jsou úplně oddělení. A pravděpodobnost, že by se to mohlo objevit 

náhodně, je 10
-9

. A lidé často dělají procenta pravděpodobnosti, že to funguje. Je to 100 %. 

Trochu jsme se pokoušeli pochopit, z čeho signál pochází. Udělali jsme tento experiment 

záměnou plazmy a většina signálu se zdá, že se dá sledovat s plazmou, což znamená něco 

v plazmě, co vytváří signál. (Na snímku je Experiment záměny plazmatu. Ověření 

nanojehly. vlevo: buňky a plazma ME/CFS, vpravo: zdravé buňky a plazma, následují 

překřížené šipky a za nimi vlevo: Buňky ME/CFS, zdravé plazma a pod tím Žádný signál, 

vpravo: zdravé buňky, ME/CFS plazma a pod tím Signál.) Slyšeli jste jiný projev o těchto 

malých mikroRNA, to je kandidát. Že tyto malé RNA způsobují tento signál. Teď, my 

jsme také nikdy neuskutečnili spolupráci se San José State. Anan je inženýr a vytvořil 

mikrofluidní zařízení, které umí sledovat krev. (Na snímku: Použití mikrofluidních zařízení ke 

studiu deformability červených krvinek, ve spolupráci se SJSU a Anandem 

Ramasubramanianem. Mikrofluidní: Z Wikipedie – zabývá se chováním, přesným řízením a 

manipulací s tekutinami, které jsou geometricky omezené na malé, typicky submilimetrové 

velikosti.) A to byla domněnka: že pacienti mají něco v nepořádku s krví. A tak jsme 

sledovali to, čemu se říká deformabilita červených krvinek. (Na snímku: Deformabilita 

červených krvinek: Mechanická vlastnost červených krvinek. Na obrázcích je šipkou 

naznačen průtok. Na horním obrázku: vysoká deformabilita – zdravé červené krvinky, na 

spodním: menší deformabilita – ztuhlejší červené krvinky.) A necháte je projít drobnou malou 

kapilárou a červené krvinky se musí deformovat. To je prostě to, co se děje ve vašem těle, 

musí se vám v těle deformovat, aby prošly kapilárami. Ale červené krvinky od pacientů 

ME/CFS se tak dobře nedeformují a mají potíže proniknout do této malé kapiláry. A to 

je docela reprodukovatelné. Takže co jsme teď udělali, je, že jsme pozorovali mnoho různých 

vlastností. (Na snímku: Hlavní měření krevního průtoku, 5μ – 10
-6

 - kapilára, čas průchodu 
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pomalejší, rychlost průchodu pomalejší a menší kapacita prodloužení pro pacienty s ME/CFS, 

Vyrábíme novou kapiláru, která by měla poskytnout lepší rozlišení. Užíváme mikroskopie 

atomárních sil pro přímé měření deformability, Eric Shaqfeh - chemické inženýrství, Juan 

Santiago - mechanické inženýrství, vytvářejí příruční zařízení.) Existuje rozdíl mezi 

pacienty s ME/CFS a zdravými kontrolními osobami. Není to dost dobré, aby to platilo 

jako biomarker, protože to není úplně oddělené, takže vytváříme nové zařízení, které 

myslíme, že poskytne to úplné oddělení. To bude zase mikrofabrikované malé zařízení. A 

pak od té doby, co to všechno začalo, jsme získali dvě další osoby, Juan Santiago tu je a také 

Eric z chemického inženýrství. Jsou to inženýři velmi vysoké úrovně. Dělají mnoho práce pro 

ministerstvo obrany a tak dále. Derek má přístup k počítačům ministerstva obrany, takže dělá 

mnoho z modelování. A plán je vytvořit jiné zařízení k vyzkoušení, které bude příručním 

zařízením schopným měřit tuto rigiditu. Jeden důvod, proč mít takové zařízení pro měření 

tohoto, je, že můžeme zkusit, jestli je to problém pro pacienty. Máme snahu zkusit změny 

stravy, abychom viděli, jak to můžeme zlepšit. Pravděpodobně hodně z té rigidity vychází 

z membrány a pravděpodobně to má něco společného s tuky, které lidé konzumují. Takže 

můžeme zkusit mnoho různých tuků, abychom viděli, jestli to můžeme zlepšit. Takže to by 

mohlo být další diagnostické zařízení. Je také možné, že je můžeme kombinovat, protože tyto 

měří červené krvinky a další zařízení měří bílé krvinky. Máme další zařízení, na kterém 

můžeme prohlížet červené nebo bílé krvinky a to měří magnetickou levitaci. A to je jednoduše 

vložením buněk, které nejsou magnetické, ale když je dáte do tekutiny, která je magnetická, 

pak je prakticky oddělíte podle jejich hustoty. A bílé a červené krvinky se oddělí. (Na snímku: 

Magnetická levitace, MagDense: buněčná hustota a třídič, rovnovážná pozice závisí na a) 

hustotě buněk, b) vlastním magnetickém podpisu, „Magnetic Blueprint“ – magnetický 

modrotisk.) Používali jsme to pro oddělení určitých nádorových buněk, které jsou v krevním 

oběhu. A zde jen obrázek, kde můžete vidět, že v tomto zařízení můžete oddělit různé buňky. 

(Na snímku: Třetí rozdíl v analýze jednotlivých buněk, odlišení label-free a třídění buněk, 

například krevních buněk – lymfocytů, polymorfonukleárních granulocytů, červených 

krvinek, label-free znamená pomocí vlastností prvku bez označení pomocí jiného prvku, 

poznámka překl., graf vlevo nahoře má na ose x počet buněk, na ose y hustotu (g/ml), dole je 

label-free sledování buněčných událostí, na obrázcích a) b) nahoře aktivované, dole 

odpočívající polymorfonukleární granulocyty, c) zdravé červené krvinky, d) srpkovité červené 

krvinky.) Je to malá kapilára, jednorázová, stojí pět centů. Ale může se to udělat jako zařízení, 

protože vidíme, že populace bílých krvinek je obecně lehká, a to je odděluje od zdravých 

krvinek. Zdravé krvinky jsou na této referenční čáře. (Na snímku: Výškové monitorování 

bílých krvinek z krve ME/CFS magnetickou levitací, na ose y je levitační výška bílých 

krvinek v mikrometrech, na ose y čas.) Takže možná zkombinujeme tyto všechny do 

jednoho přístroje. Tento přístroj by oddělil červené od bílých a potom změřil jejich 

hustotu a potom to přejde do dalšího zařízení, které by měřilo ostatní vlastnosti. Tady 

jsou nějaké zajímavé výsledky v tom smyslu, že je tu pár vzorků, které vypadají zvláštně. A 

ukazuje se, že k tomu dochází hned po vysoké horečce. A po této vysoké horečce se pacient o 

mnoho zlepší, po krátkou dobu, několik měsíců. A potom jsme také provedli experimenty 

výměny plazmy a můžete tu také vidět velký efekt. (Na snímku: ME/CFS plazma vs. 

zdravá plazma, na ose y levitační výška v mikrometrech, na ose y čas, modrá čára jsou zdravé 

bílé krvinky a plazma ME/CFS, červená čára jsou bílé krvinky ME/CFS a zdravé plazma.) A 

to je pohled na přístroje. (Na snímku: Přenosné, mobilní zdravotní platformy v Point-of-

living, což znamená smysl života, poznámka překl, 1. obrázek: rychlá příprava vzorků, I. 

odebírání vzorku, II. vložení vzorku, III. uzavření, IV. vložení kapiláry, 2. obrázek: oddělení a 
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počítání krevních buněk, 3. obrázek: i-Lev – integrace magnetické levitace s mobilními 

platformami.) Takže přístroj je v podstatě kapilára a všechny ty informace se sbírají 

smartfonem. To je nový trend užívání smartfonů pro připojení k těmto přístrojům, 

protože je to velmi výkonný počítač a je velmi levný v porovnání s připojením 

skutečného počítače. Takže nyní provádíme to, co se nazývá bake off (soutěž, poznámka 

překl.) a to znamená, že odebíráme vzorky krve a dáme je do všech přístrojů a 

sledujeme, abychom viděli, jak dobře si vedou. (Na snímku: 1. Sea Horse s použitím 

aktivovaných T buněk, 2. Nanojehla, 3. Krevní průtok, 4. Magnetická levitace bílých krvinek, 

5. Metabolomika – Robert Naviaux, 6. Tryptofan/kyneurenin.) A to je také proto, abychom 

viděli, jestli dostaneme nějaké nekonzistence. A to nám pomůže v sledování falešně 

negativního a falešně pozitivního. Také začleňujeme Roba Naviauxe (týká se bodu 5, 

poznámka překl.). On přišel se vzorcem v metabolomice, který by mohl být 

diagnostikou. My to dáme do toho systému také, abychom viděli, jak dobře se ty různé 

metody kombinují. A Robert Phair přišel s dalším, který můžeme vyjádřit jako poměr 

tryptofan/kyneurenin nebo aktivita IDO1. A to by také mohla být diagnostika. A to je 

další věc, která se dá snadno změřit. Takže si musíte poslechnout jeho projev, abyste 

tomu rozuměli. Ale to půjde do porovnání také. Čili naděje pro to je, že najdeme nějaký 

diagnostický nástroj, který je velmi blízko stoprocentní přesnosti. Musí být schopen 

nasazení, musí být dost jednoduchý, aby ho nekvalifikovaní technici mohli spustit bez 

nasekání velkých chyb. Ale já myslím, že máme všechny ty správné zkušeností a 

odbornost, abychom to udělali.  

Zpět na obsah 

Ron představuje řečníka Roberta D Phaira: 
Rob k nám přišel, myslím, že asi před třemi lety, a řekl, že četl něco ve Stanfordském 

časopise, v medicínském časopise, o chronickém únavovém syndromu. A řekl: Chci se 

pokusit pomoci. Takže on rozběhl svoji malou společnost, Integrative Bioinformatics, tady 

lokálně a řekl: Daruji jeden den v týdnu svého času. Takže začal docházet jeden den v týdnu a 

zapojovat se, učit se, jak udělat sekvencovou analýzu a všechny druhy věcí, které předtím 

nedělal. Ale měl hodně velký zájem to všechno dělat. Teď je Robert další nerd. To není 

nadávka, to je kompliment. Z MIT. A jako inženýr pak šel a studoval lidskou fyziologii, takže 

zná oboje z toho velmi dobře. A jeho cílem bylo být schopen dělat predikce a integrovat data 

v systémech jaksi inženýrského druhu. Teď to nebylo moc populární u NIH a revizních 

komisí, a tak se rozhodl, byl u Johns Hompkins, rozhodl se skončit a založit svoji vlastní 

společnost a dělat to jako konzultaci. A to fungovalo docela dobře. Ale jsem rád, že jsi to 

udělal. V každém případě to byl perfektní problém pro něj. A přišel, aby řekl, že chce 

pomáhat. A já si řekl: „O můj bože, to jsem vážně moc potřeboval, systémového inženýra, 

který zná lidskou fyziologii.“ Protože myslím, že tam je řešení. Ale neexistují téměř žádní, 

protože NIH by je nefinancovalo. A tak bylo fantastické, že přišel sem. A já si zamiloval ten 

nápad. Připustí, že nevíme, jestli je to správné nebo ne, ale testujeme to a on vám teď poví o 

výsledcích těchto testů. Děkuju Robe. 

Robert D Phair - Metabolické pasti v ME/CFS  
 

- hlavní vědecký vedoucí Integrative Bioinformatics Inc, Mountain View, Kalifornie, USA - 
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Chci se zeptat, kolik z vás četlo knihu od Davida Bella? Jmenuje se „Průvodce lékaře 

chronickým únavovým syndromem“. Tak to je slušné množství rukou. To je nejlepší 

kniha k tomuto tématu, byla vydána v roce 1994. Přál bych si, aby tu existoval dodatek 

k této knize, který by pokryl, co se událo od té doby. Tento dodatek píší vědci na tomto 

setkání. Chronický únavový syndrom je složité onemocnění. Lidské tělo je nelineární systém. 

David Bell v této knize říká, že pokud chcete léčit chronický únavový syndrom, musíte znát 

vaše příznaky a musíte znát vaši fyziologii a vaši farmakologii. Ale když chcete vyléčit 

chronický únavový syndrom, musíte znát za ním skryté mechanistické základy. Tedy 

chci dnes mluvit o novém způsobu, jak přemýšlet o chronickém únavovém syndromu, který 

přinejmenším mně pomohl složit hodně kousků dohromady, abych pochopil, jak různé 

příznaky a různé měření můžeme použít k systematickému popisu příběhu. Takže abych to 

udělal, budu mluvit o těchto třech tématech: genomika, biochemie, teorie nelineárních 

systémů. (Na snímku: ME/CFS je na průniku, míní se těchto oborů, poznámka překl.) Teď si 

asi říkáte: Co mají nelineární systémy co dělat s biologií? A mně kladli tuto otázku po celou 

moji kariéru, jak už na to Ron narážel. Je těžké přimět biologa přemýšlet o matematice. Je 

vlastně také těžké přimět matematiky, aby přemýšleli o biologii. Takže vás chci přesvědčit 

nejen, že analýza nelineárních systémů patří do studia biologických problémů, ale že může 

vlastně vysvětlit některé záležitosti ohledně ME/CFS, které zůstaly nevysvětlitelné. Začal 

jsem s knihou Davida Bella a s Oslerovým webem, knihou Hillary Jonesové. A v těchto 

knihách bylo mnoho příběhů o epidemiích ME/CFS. Existence těchto epidemií je pro mě 

důležitá vlastnost onemocnění a fakt, že můžete mít ukazatele nemocnosti, což znamená, 

že zlomek lidí, kteří jsou vystaveni, ať už se jedná o cokoliv, který sahá nad 20 nebo 

25%, jak se praví na snímku, mi říká, že je možné, že libovolná predisponující mutace je 

běžná. (Na snímku: Predisponující mutace jsou běžné. Existence epidemií ME/CFS 

s ukazateli nemocnosti přes 25% je přesvědčivým důkazem, že některé predisponující mutace 

jsou běžné. Hledáme v genomice ze Studie velkých dat z OMF/Stanfordu běžné poškozující 

nesmyslné mutace. Obzvláště případy, ve kterých by mutace mohly způsobit nebo odhalit 

bistabilitu.) Takže, když jsem přijel do Stanford Genome Technology Center, a začal mluvit 

s Ronem, byla to zrovna doba, kdy Studie velkých dat, ta financovaná OMF a probíhající na 

Stanfordu, se stávala skutkem. A tak jsem měl najednou přístup ke genomovým 

sekvencím 20 vážně nemocných pacientů s ME/CFS. A proto jsem začal pátrat ne po 

vzácných mutacích, ale běžných, kvůli té vlastnosti týkající se přítomnosti epidemií jako 

ta v Incline Village a ta v Lyndonville v New Yorku. A tak mě obzvláště zajímaly 

případy mutací, kde by mutace mohla produkovat nebo odhalit, co se nazývá bistabilita. 

Takže budu dnes mluvit konkrétně o jedné takové mutaci nebo sadě mutací. Ale napřed 

musím pro vás definovat nebo ilustrovat, co je bistabilita. Tady je diagram, tento diagram 

pochází z časopisu pro matematiky, z Journal of Physical Chemistry, a popisuje, co je známo 

jako bistabilita nelineárního systému. (Na snímku: Bistabilita znamená, že jsou možné dva 

rovnovážné stavy.) To znamená, že tento systém, a může to být lidské tělo, každý by měl 

vědět, že lidské tělo je neuvěřitelně nelineární systém, může dosáhnout dvou různých 

rovnovážných stavů. Jeden z nich, použiji jen jako příklad ten nahoře blíže písmene A na 

diagramu, je plná čára, která reprezentuje všechny rovnovážné stavy, které jsou zdravé 

rovnovážné stavy. A plná čára dole, jako křivka, reprezentuje celou sadu nezdravých 

rovnovážných stavů. A body, které matematici stroze označují lambda 1 a lambda 2, se 

nazývají hraniční body. A hypotéza, kterou tady chci testovat, je, že ME/CFS reprezentuje 

kolizi s jedním z těchto hraničních bodů. Pokud jste ve zdravém rovnovážném stavu, tedy 

nahoře vlevo, spadnete z křivky zdravých rovnovážných stavů a propadnete se do tohoto 
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spodního nezdravého rovnovážného stavu nemoci. Osy tohoto grafu nejsou úplně jasné, jsou 

to parametr systému na horizontále a proměnná systému na vertikále. Reprezentují vlastnosti 

biologického systému, který studujeme. A tato přítomnost dvou rovnovážných stavů je 

věc, kterou hledáme na těch genomových sekvencích, protože chceme vidět něco, zprávu 

pro nás v genomu, která nám řekne, že bistabilita je možná. U chronického únavového 

syndromu, u těchto 20 vážně nemocných pacientů jsme našli několik mutací u jednoho genu 

nazvaného IDO2. Za chvíli vám řeknu, co IDO2 je. Ale můžete tady vidět, že po horizontále 

v modrém proužku jsou tady nějaké symboly aminokyselin, následuje číslo a pokračuje 

symbolem jiné aminokyseliny (stavební bloky bílkovin, poznámka překl.). Tyto reprezentují 

mutace. Je to arginin (písmeno R v názvu té aminokyseliny, poznámka překl.) přeměněný na 

tryptofan (W), například v prvním sloupci, v 248. aminokyselině tohoto proteinu (na snímku 

kód R248W). A tato mutace pokazí tu bílkovinu. Takže ta bílkovina nefunguje, pokud to má 

tuto mutaci. Nicméně tato mutace je velmi běžná. Když se podíváte na řádek, který obsahuje 

SIPS CFS četnost alel (AF, allele frequency, poznámka překl.), říká to, že našich 20 pacientů 

to má 55% času. A projekt tisíce genomů (na snímku 1kG AF, Thousand Genomes Project, 

poznámka překl.), to je jeden ze standardních referenčních genomů, to má 40 % času. Takže 

je to velmi běžná mutace. 42 % lidí v místnosti nebo dokonce více, protože studujeme 

ME/CFS, má tuto mutaci. Je překvapivé, že dokonce i pacienti, kteří nemají tuto velmi 

běžnou mutaci, mají jinou nebo možná 2 nebo 3 další mutace v té samé bílkovině IDO2. 

A ač nevím, jestli každá z nich je porušena biologicky, vím určitě, že všechny predikční 

softwarové nástroje, jeden z nich jsem zde zapsal, je to SIFT, které se pokouší odhadnout ze 

sekvence, jestli je to narušené nebo ne, nebo pravděpodobně narušené, predikuji, že všechny 

jsou narušeny. Dokonce i ten tady veprostřed je předčasně ukončený kodon, takže to 

nazýváme nesmyslná mutace, to dokonce ani nevytvoří celý protein. Čili tyto mutace 

poskytly náznak toho, co se děje u vážně nemocných pacientů, což jsem chtěl sledovat. 

(Na snímku: IDO2 katalyzuje první krok dráhy kyneureninu) IDO2 je první enzym v dráze 

známé jako dráha kyneureninu. To je hlavní cesta rozpadu aminokyseliny nazvané 

tryptofan. To je nejméně frekventovaná aminokyselina ve vašich bílkovinách. Tryptofan 

je nezbytná aminokyselina, to znamená, že si ji nedokážete sami vyrobit, je dostupná 

pouze v potravě z organismů, které si ji umí samy vyrobit. A tryprotfan má dva osudy, o 

kterých budeme mluvit. Existují menší minoritní osudy, ale ty velké jsou dráha kyneureninu, 

která směřuje v tomto diagramu z východu na západ. (Zleva doprava, poznámka překl.) A 

jsou tu dva enzymy, které katalyzují tu první reakci. IDO2 enzym, o kterém jsem vám právě 

povídal, s jeho mutacemi, a IDO1, který dělá přesně totéž. Abychom dokončili ten systém, tu 

je dráha jdoucí ze severu na jih, která je také důležitá pro osud tryptofanu, a to je produkce 

serotoninu, molekuly, o níž jste asi všichni slyšeli, která se stará o regulaci spánku a mnoho 

dalších věcí jako řízení imunitního systému. Tedy, co by to mohlo být ohledně toho IDO 

systému, co vlastně hraje takovou roli, když IDO1 funguje dobře a je to jenom IDO2, který je 

narušený? Takže ta odpověď přišla z kynetiky enzymu. Toto je jeden z těch složitějších 

snímků, které mám, ale dozvěděl jsem se, že komunita ME/CFS pacientů četla více článků o 

ME/CFS, než já, takže mám obavy, že tyto snímky máte navrchu v hlavě. Bojím se, že budete 

klást otázky, které neumím zodpovědět. Na levé straně je graf tryptofanu, což je molekula, 

která je substrátem pro tento enzym, molekula, která se mění na další molekuly. A na 

vertikální ose je průtok tohoto enzymu, to znamená, kolik molekul se přemění na produkt za 

jednotku času, takže možná tisíc molekul za sekundu, nějak tak. A na horizontální ose je 

koncentrace tryptofanu, který vchází do této reakce. A můžete vidět pro IDO2, ten, který je 

narušený, že IDO2 má klasický tvar. To je to, co nazýváme křivka Michaelis Menten, 
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pojmenovaná po dvou ženách, které objevily tuto vlastnost enzymu v minulosti v období 

roku 1800. A ta má přímý tvar téměř pro všechny enzymy. Ale pro IDO1 ten tvar není stejný, 

nenasytí se tady a nedosahuje maximální rychlosti, namísto toho přejde přes vrchol a jde zase 

dolů. Takže při velmi vysokých koncentracích tryptofanu je tady mnohem menší průtok, než 

ho tu bylo předtím, mnohem menší produkce kyneureninu. Takže místo toho, abychom měli 

součet celkového průtoku, který bude něco jako Michaelis Menten křivka, jestliže se zbavíte 

IDO2, tak to vypadá jako to, co máte vpravo. Vpravo to říká, že IDO2 je v podstatě záložní 

systém. Působí při velmi vysokých koncentracích tryptofanu, aby udržel průtok skrze dráhu 

kyneureninu při výskytu velmi vysoké koncentrace tryptofanu. Takže teď vidíte, co by se 

mohlo pokazit. IDO2 nefunguje, je porušený. Tedy teď je tu mnohem nižší průtok, a 

jakmile přejdete přes tento vrchol, jakmile nějakým způsobem, a já si myslím, že to je, 

co nastane při počátečním stresoru, se kterým jste se utkali, který Vás dostal do tohoto 

onemocnění ME/CFS, byli jste přehození přes tento vrchol. Jak se jednou dostanete přes 

ten vrchol, tak jste v problémech, protože teď pokaždé, když zvýšíte koncentraci 

tryptofanu, průtok enzymem se sníží, a pokaždé, když průtok enzymem se sníží, 

koncentrace tryptofanu se zvýší, a pokaždé, když koncentrace tryptofanu se zvýší, 

průtok enzymem se sníží, a tak dále a tak dále. A jste posunutí celou cestu dolů tou 

křivkou. Uvízli jste na druhé straně tohoto vrcholu. A jako důsledek jste lapeni v tom, co 

nazývám metabolická past IDO. Vážně nemocní pacienti s ME/CFS mají průměrně 1,7 

pokažených kopií IDO2. A bez IDO2 jako zálohy při vysokých koncentracích tryptofanu 

inhibice IDO1 svým vlastním substrátem otevírá dveře patologickému rovnovážnému stavu. 

To je příklad bistability a nelineárních systémů, o kterých jsem mluvil od začátku. Takže 

následující věc, kterou jsme udělali, bylo ukázat, že to není jen rozhazování rukama. Jasně, to 

zní docela dobře, ale my sestavili i matematický model. Toto je model toho systému, který 

jsem načrtl, dráha tryptofanu přes kineurenin a dráha tryptofanu k serotoninu. A co ten model 

ukazuje, je, že velmi vysoké zvýšení koncentrace tryptofanu, uměle vyprodukované v modelu, 

jenom po 10 dní, způsobuje změnu v tryptofanu, jak asi uhodnete, uvnitř buňky, takovou, že 

pokud odstraníte ten zvýšený tryptofan v mimobuněčném prostoru, tak se vlastně vrátí 

k normálu. Ale to trvá 30 týdnů. Půl roku. A když tím působíte déle, když máte vysoký 

tryptofan po, já myslím, že tento je 8 týdnu, čili dva měsíce, tak mocný stresor, pak se už 

nikdy nevrátíte, dokonce i když jste odstranili stresor. Takže dám tento tryptofan přímo 

zpátky tam, kde byl pod kontrolou, a všechno v buňce zůstane, kde to bylo. Toto je velmi 

vysoká hladina tryptofanu, toto je velmi nízká hladina kyneureninu, což je následný produkt, 

a toto je průtok skrze tu dráhu IDO1, je velmi pokleslý. Takže model je konzistentní 

s myšlenkou, není to jenom legrace si to prohlížet, přecházení přes tento vrchol, to se vskutku 

teoreticky odehrává. Tento model dělá predikce, které můžeme testovat. (Na snímku: model 

pasti IDO2 vytváří testovatelné predikce. V zasažených buňkách ME/CFS pacientů: buněčný 

tryptofan bude zvýšený, buněčný kyneurenin a poměr Kyn/Trp bude snížený, průtok 

katalyzovaný IDO bude snížený.) Teď já teoretik jsem sám nemohl tyto věci testovat. A tak 

naštěstí OMF, když to zjistila, zafinancovala ten grant, na kterém pracuji. A také financovala 

grant pro Ronův tým. Takže Julie Wilhelmy, Curt Fischer a Sundari Suresh umožnili udělat ta 

měření, která vám ukážu. Takže tento tým chtěl testovat ty predikce. V zasažených buňkách 

buněčný tryptofan bude zvýšený. To je hladina tryptofanu uvnitř buněk, čili to nebude venku, 

je to uvnitř buněk. Buněčný kyneurenin a poměr kyneurenin tryptofan bude snížený, to je 

další predikce. A nakonec průtok katalyzovaný IDO2 by měl být snížený u ME/CFS. Děláme 

to jen 6 měsíců, takže to je jenom n=6 pacientů. Na těchto dvou obrázcích, co máme, je 

koncentrace kyneureninu v molekulách na buňku. V těch červených bodech jsou zdravé 
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kontrolní osoby a modré čtverečky jsou pacienti s ME/CFS. A můžete vidět, že kyneurenin je, 

jak předpokládáme, výrazně nižší, než je tomu u zdravých kontrolních osob. Čas rovný 0 tady 

je, když jsme přidali metabolický stopovač. Stopovače se tu používají, abychom sledovali 

průtoky. Na horizontální ose, je čas po přidání stopovače. Nahoře na pravém panelu vidíte, že 

tryptofan v buňkách je také vysoký u pacientů s ME/CFS, jak se předpokládalo. Není to 

statisticky významné. Doufám, že to bude v tu chvíli, kdy se dostaneme k n mnohem vyššímu 

než 6. Takže poslední je, že buněčný poměr kyneureninu k tryptofanu je snížený, jak se 

předpokládalo. To je velmi významné u n rovno 6 pacientů. Takže tyto jsou všechny 

konzistentní s teorií. A také jsme měřili ten průtok, o kterém jsem vám řekl, s použitím 

tryptofanu označeného uhlíkem C13. Můžete vidět, že ta modrá křivka tady pro 

ME/CFS je znova mnohem potlačenější v porovnání s produkcí kyneureninu u zdravých 

kontrolních osob. To je důležité pro ME/CFS, protože metabolické pasti vysvětlují 

ME/CFS jako skok. Skok z fyziologického rovnovážného stavu do patologického. Tento 

skok umožňují predisponující běžné mutace. Je to iniciováno relativně 

nepravděpodobnou kombinací spouštěčů. Nejsou to vždy stejné spouštěče, prostě 

jakýkoliv spouštěč, který vám umožňuje dostat se do bistabilního stavu, spodního stavu 

Vaší bistability. A nakonec je to udržováno ne něčím akutně pokaženým, ale 

biologickým defektem, který zatím evoluce nevyřešila. Takže myšlenka metabolické 

pasti je jeden příklad tohoto druhu bistability. Má to nějakou oporu v genomice a 

počítačové simulaci a to vytváří predikce, které byly experimentálně potvrzeny. Toto je 

diagram mozku v řezu a ve fialové vidíte 6 jader, jsou nazvané raphe nuclei, a to jsou neurony 

serotonergického nervového systému v mozku. A tyto neurony jsou schopné kontrolovat 

velké množství oblastí mozku, které souvisí s ME/CFS. Takže mně dovolte říct, že kognitivní 

funkce, pohyb, čich, dysautonomie, dysfunkce motorických neuronů, dopaminový systém, 

všechny ty bolesti hlavy, dušnost, POTS, parasympatetická dysfunkce a bolest, každý z nich 

má vstupy ze serotonergického nervového systému v mozku. A myslím, že to je relevantní 

pro toto onemocnění. Jak budeme pokračovat? Budeme sledovat tu past intenzivně. A 

vyvineme a budeme testovat terapie, které jsou založené na pasti, a uvidíme, jestli je 

můžeme přimět fungovat. POKUD, a to je velké POKUD, je ME/CFS způsobeno 

metabolickou pastí, tak potom je naším úkolem dostat pacienty ze sady nemocných 

rovnovážných stavů zpátky nahoru přes limitní bod na doménu zdravých rovnovážných 

stavů. 

Zpět na obsah 

 

 

Odkaz na všechna videa z prezentací: 

https://www.youtube.com/playlist?list=PLl4AfLZNZEQPxjqF4ojAO3wdCFMeriNBK 

https://www.youtube.com/playlist?list=PLl4AfLZNZEQPxjqF4ojAO3wdCFMeriNBK

