Samenvattingen van de aanpak/resultaten van de C14 studies
	Op geen enkele wijze mogen teksten uit dit dokument zonder toestem​ming van de auteur vermenigvuldigd, gekopieerd of verspreid worden.



	Terminologie C3-studie
CFS-patient
 (in deze studie)
CVS-patient, patiënt waarvan symptomen voldoen aan de CFS-1994-kriteria en aan minimumeisen m.b.t. vermoeidheid (SF-36-scores), funktionele beper​kin​gen (MFI-scores) én bijkomende symptomen (symptomeninventarisatie CDC).
ISF-patiënt (in deze studie)
CVS-patiënt, patiënt waarvan de symptomen wel voldoen aan de 1994-kriteria, maar niet aan de bij CFS-patiënt hierboven genoemde minimumeisen.
Genen-expressie
De mate waarin genen aktief zijn/door het lichaam gebruikt worden om de korresponderende eiwitten aan te maken (“onderaktief”, normaal, overaktief).

SF-36
Met de SF-36 (short form 36 items) brengt de patiënt aan de hand van cijfers zelf de mate van zijn invaliditeit in kaart voor 36 funktionele beperkingen, onder te verdelen naar de volgende 8 gebieden: 
1 

Fysieke beperkingen (fysiek funktioneren)
2 

Fysieke beperkingen bij het spelen van een rol, 

bijvoorbeeld die van vader, horen (rol-fysiek funktioneren)
3 

Emotionele beperkingen bij het spelen van een rol, 

bijvoorbeeld die van vader, horen (rol-emotioneel funktioneren) 
4 

Fysieke pijn
5 

Gezondheid/algemeen, zoals die door de patiënt ervaren wordt
6 

Vitaliteit (energie en vermoeidheid)
7 

Sociaal funktioneren
8 

Geestelijke gezondheid in zijn algemeenheid
Voor elk van de 36 aspekten geeft de patiënt zichzelf cijfers: des te groter de beperkingen, des te lager de cijfers. Het totaal van die cijfers is de SF-36-score.

MFI

Via de Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) geeft de patiënt cijfers aan zijn vermoeidheid op 20 verschillende deelgebieden, onderverdeeld naar:

1 Vermoeidheid algemeen,

2 Fysieke vermoeidheid,
3 Mentale vermoeidheid, 

4 Verminderde motivatie en

5 Verminderde aktiviteit.

CANTAB
Batterij geheugen-en-koncentratietesten afkomstig van Cambridge University.

C3

C3 is de afkorting van CFS Computational Challenge, een “paraplu-studie” waarin 4 werkgroepen voor de uitdaging stonden om met name op basis van statistische methoden konklusies te trekken uit meer dan 500 klinische/epi​de​miologische variabelen en de gen-expressie van meer dan 20.000 genen.


[TEAM 0]

Het verzamelen van de gegevens

[STUDIE 0]

The challenge of integrating disparate high-content da​ta: epidemiological, clinical and laboratory data collected during an in-hospital study of chronic fatigue syndrome

Pharmacogenomics 2006; 7:3, 345-354 

Suzanne D Vernon​‌ & ​William C Reeves​‌
In twee dagen werden van 227 mensen de volgende gegevens verzameld:
1 Aard en de ernst van de ziekte, op basis van zelfrapportage

· de MFI-schaal: vermoeidheid, 

· de SF-36: funktionele beperkingen/mate van invaliditeit en

· Symptoominventarisatie CDC

2 De psychiatrische status (Zung depressieschaal, interview etc.).

Op basis daarvan werden de 227 proefpersonen in vijf groepen ingedeeld  (NF: niet-vermoeid, kontrolepersonen of ”ge​zonde mensen”, CFS: mensen die voldoen aan de 1994-kriteria voor CFS én op alle drie schalen een bepaalde minimumscore haal​den, MDDm: me​lan​cholische depressie, ISF: mensen die wel aan de CFS-1994 kriteria voldoen, maar de minimumscores niet haalden). 
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Opmerking: 

Mensen met een melancholische depressie (uitsluitingskriterium CVS) werden in de uitwerking niet uitgesloten, dus ook in de resultaten meegenomen.

Van die 227 mensen werden de volgende basisgegevens verzameld: 
1 Klinische variabelen, gegevens m.b.t.:

· de slaap (hartslag, EEG et cetera)
· het kognitief funktioneren (geheugen en koncentratie: CANTAB-testen)

· de neuro-endokriene balans (hormonen, zoals T4, cortisol, testosteron, IGF-1)
· cytokines (boodschappers van het afweersysteem)

2 Genen-expressie (20.000 genen, eiwitproduktie afwijkend: “onderaktief”, overaktief).
	Opmerking m.b.t. genen-expressie/genetische aanleg:

Aangezien de “genetische aanleg” veran​derlijk is, bijvoorbeeld door infek​ties, gaat het in alle studies niet om niet de genetische aanleg bij geboorte, maar de stand van zaken op het moment van het onderzoek: oorzaak of gevolg?

Een voorbeeld ter verduidelijking:

Als stress-verbonden genen onder-/overaktief zijn, is dat dan de oorzaak van CFS (zoals in enkele C3-studies geponeerd wordt) of is dat juist een gevolg?


Bovenstaande basisgegevens werden verstrekt aan vier onderzoeksteams. 

Die vier onderzoeksteams waren als volgt samengesteld:

	Team
	Investigator
	Expertise
	Institution

	1
	Peter D White
	Medicine/psychiatry
	University of London (UK)

	 
	Ute Vollmer-Conna
	Psychology/immunology
	University of New South Wales (Sydney, Australia)

	 
	Eric Aslakson
	Physics
	CDC

	 
	Rajeevan Mangalathu
	Molecular biology
	CDC

	 
	Sol Efroni
	Computer science
	NIH

	 
	Liran Carmel
	Biostatistics
	NIH

	2
	Elizabeth R Unger
	Medicine/pathology
	CDC

	 
	Nancy Klimas
	Medicine/immunology
	University of Miami (FL, USA)

	 
	Renee Taylor
	Psychology
	University of Illinois (IL, USA)

	 
	Richard C Craddock
	Bioengineering
	CDC

	 
	Toni Whistler
	Molecular biology
	CDC

	 
	Gordon Broderick
	Chemical engineering
	University of Alberta (Canada)

	3
	Andrew Lloyd
	Medicine/infectious disease
	University of New South Wales

	 
	Jennifer Fostel
	Mathematics
	NIH

	 
	Weida Tong
	Computational chemistry
	FDA

	 
	Roumiana Boneva
	Medicine/cardiology
	CDC

	4
	James F Jones
	Medicine/pediatrics
	CDC

	 
	Brian Gurbaxani
	Bioinformatics
	CDC

	 
	Elizabeth Maloney
	Epidemiology
	CDC

	 
	Ben Goertzel
	Mathematics
	Biomind, LLC (MD, USA)

	

	CDC: Centers for Disease Control and Prevention; 

NIH: National Institutes of Health.


Opmerking m.b.t. de onderverdeling en uitsluiting van mensen:

De vier werkgroepen bepaalden zelf het doel van hun studies en mochten ook zelf bepalen in hoeverre men gebruik maakte van de onderverdeling in 5 groepen (NF/gezond, CFS, ISF, met en zonder melancholische depressie)!

Alle teams gooiden CFS- en ISF-patiënten, met en zonder depressie, op één hoop. Dit betekent dat resultaten “vervuild” zijn door de invloed van me​lan​cho​lische depressie, een konditie die in de 1994-kriteria uitgesloten wordt.
Team 1 ging er van uit dat CFS-1994 een heterogene ziekte betreft die on​der invloed van omgevingsfaktoren (stress, ongelukken etc.) ont​staat bij mensen met een bepaalde genetische aanleg. Men probeerde nieuwe indelingen af te leiden en die indelingen te onderbouwen/te verklaren via genen-expressie. 
Team 2 richtte zich specifiek op het “reduceren van data”: het bepalen van een kleinere verza​me​ling klinische variabelen en genetische expressie die toch nog voldoende zeggingskracht hebben: sterkst bepalende variabelen.
Team 3 besloot om de diagnosekriteria te laten voor wat ze zijn en beperkte zich met name tot de psyche (depressie, stem​ming​wisselingen) en vermoeid​heid. Men probeerde depressie, ver​moeidheid etc. te relateren aan genen-expressie en klinische variabelen. Ondanks de onterechte beperking tot m.n. vermoeidheid en depressie kwam men tot soortgelijke konklusies als team 2!
Team 4 hield zich bezig met allostatic load (de hoeveelheid licha​me​lijke en mentale klappen die de mens in zijn leven te verduren heeft gekregen) en patiëntenindelingen of beslissingsregels op basis van de genen-expressie.

De uitwerking van de basisgegevens door de teams resulteerde in 14 studies.

Samengevat:

[image: image2.jpg]* A 2-day in-hospital study of 227 people with chronic fatigue and nonfatigued controls was
conducted. Epidemiological, clinical and biological measures were collected from each subject.

* The data, including over 500 clinical and epidemiological measures and 20,000 gene expression
measures, was shared with 20 investigators who were challenged with integrating the data to

delineate the heterogeneity of the study population and identify biologic correlates of chronic fatigue
syndrome (CFS).

* Investigators were divided into four teams, with medicine, mathematics, molecular biology,
engineering and computer science represented.

» Fach team took a unique approach to integrating the data.

* Data integration and multidisciplinary collaboration resulted in novel approaches for handling large,
complex datasets and revealed new insight and relevance to CFS.






[TEAM 1]

Belangrijke kanttekening vooraf:

Met name werkgroep 1 hanteert een vreemde werkwijze. Men gaat uit van de “vergaarbak-benadering”: ISF-en CFS-patiënten, met en zonder melancholi​sche depressie op een hoop. Vervolgens konkludeert men dat de “vergaar​bak” zeer divers is en stelt men nieuwe indelingen voor, die moeilijk benoem​bare en weinig diskriminerende groepen oplevert. Voorbeeld: veel mensen die volgens de basisstudie gezond zijn (1/3) wordt in een van de 5 “CVS”-groepen ingedeeld. CFS/ISF-patienten, volgens de 1994-kriteria, worden in de groep “gezonde mensen” ingedeeld (veel fout-positieven en fout-negatieven).

[STUDIE 1.1]
An empirical delineation 
of the heterogeneity of chronic unexplained fatigue in women. 

Pharmacogenomics 2006; 7:3, 355-364
Uté Vollmer-Conna, Eric Aslakson, Peter D White​‌. 

Mensen met medisch onverklaarbare chronische vermoeidheid (ging de stu​die niet over CFS?) vormen een zeer diverse (in vakjargon: hetero​gene) groep. 
Aan de hand van 38 variabelen (symptomen en laboratoriumgegevens die het meeste zeggingskracht hebben) kan men een onderverdeling maken in:

1 4 groepen (statistisch de best onderscheidende onderverdeling!).

2 5 groepen en 

3 6 groepen die kwa benoembaarheid nog het meest betekenis had. 
De “gezonde mensen” in deze “eigen indelingen”, groep II, zijn op basis van de meest krachtige 38 fakto​ren (symptomen, laboratoriumgegevens) maar in be​perk​te mate te onder​schei​den van mensen uit de vergaarbak van mensen met CFS en men​sen met ISF, met en zonder een melancholische depressie. 
[STUDIE 1.2]
The validity of an empirical delineation
of heterogeneity in chronic unexplained fatigue.

Pharmacogenomics 2006; 7:3, 365-373
Eric Aslakson, Uté Vollmer-Conna, Peter D White​‌. 

Studie [1.2] is een nadere uitwerking van studie [1.1]. In deze studie werd be​keken in hoeverre de mensen uit de 6 groepen van 1.1 onderling van elkaar ver​schilden op het gebied van funktionaliteitsbeperkingen en vermoeidheid.

We​derom bleek de groep “medisch onverklaarbare chronisch vermoeiden” divers. De enige groep die “goed” te onderscheiden was, was groep II: de “ge​zon​de” mensen. Opval​lend is wel dat 4 patiënten in groep II ingedeeld wer​den en dat 19 van de 53 gezonde mensen niet in die groep II terechtkwa​men. 

[STUDIE 1.3]

Gene expression profile 
of empirically delineated classes of unexplained chronic fatigue 

Pharmacogenomics 2006; 7:3, 375-386
Liran Carmel, ​Sol Efroni, ​Peter D White, ​Eric Aslakson​‌, ​Ute Vollmer-Conna​‌, Mangalathu S Rajeevan​‌​ 

Ook dit is een nadere uitwerking van studie [1.1]. Gekeken werd in hoeverre de groepen (bij de indeling in 5 groepen en de indeling in 6 groepen) on​der​ling verschilden op basis van 15.315 genen. Voor de indeling in 5 groe​pen waren 32 genen het meest onderscheidend, voor die in 6 groepen 26 genen.

De expressie van de genen ZNF350, SLC1A6, FBX07, VAC14 onder​schei​den “gezonde mensen” (groep II) het best van “chronisch vermoeiden” (de groe​pen I, III, IV, IV en VI,) ter​wijl de genen PTCH2 en TCL1A het best groe​pen “chronisch vermoeiden” (groepen I, III, IV, V en VI) onderling onder​scheiden. 

Voor kritiek op die groeps​indeling zie opmerkingen bij studies [1.1] en [1.2].
[STUDIE 1.4]

Polymorphisms in genes regulating the HPA axis associated with empirically delineated classes of unexplained chronic fatigue. 

Pharmacogenomics 2006; 7:3, 387-394

Alicia K Smith, Peter D White, Eric Aslakson, Ute Vollmer-Conna, Mangalathu S Rajeevan​‌.
In deze studie werd met name gekeken in hoeverre de groep “chro​nisch ver​moeide mensen” (groepen I, III, IV, V en VI, zie inhoudelijke kritiek op die indeling hieronder, **) onderscheiden konden worden op basis van 11 ge​nen die gerelateerd zijn aan de HPA-as en/of stemmingsgerelateerde neuro​trans​mitters (boodschapperstofjes in de hersenen/rest van het zenuwstelsel).

Drie van de vijf groepen kunnen onderscheiden worden op basis van HPA-as en/of stemm​ingsgerelateerde genen. De “genen” die groep I van groep II onder​​scheiden, zijn: POMC en NR3C1. Genen-aktiviteit die groep III ten op​zich​te van groep II kenmerkt, betreft MAOA, MAOB en TPH2. Groep VI kan van groep II onderscheiden worden op basis van aktiviteit van gen MAOA.

Kanttekening: MAOA en MAOB worden in een andere C3-studie “Combina​tions ..”, Goertzel [STUDIE 4.3]  i.v.m. geslachtsafhankelijkheid wegge​laten!
Opmerking m.b.t. oorzaak-en-gevolg-relaties:

Het is zeer merkwaardig dat men uitsluitend de expressie van stress-/HPA-as en stemmingsgerelateerde genen heeft onderzocht: een vreemde beperking! Men heeft bijv. niet de expressie van genen die te maken hebben met het af​weersysteem en infekties meegenomen die stemmingen, stress en een ver​minderde werking van de HPA-as kunnen verklaren. Is het oorzaak of gevolg?
Ook uit wetenschappelijk onderzoek blijkt dat bijvoorbeeld de aktiviteit van de HPA-as beïnvloed wordt door het afweersysteem via infekties (IL1, IFN-α).
Voor ongefundeerde uitspraken van dr. Reeves n.a.v. deze studie: klik hier. 

[TEAM 2]

Kanttekening vooraf:

Dit team richtte zich met name op het opsporen van genen-aktiviteit en de klinische variabelen die het meest zeggen over de mate van ziek zijn.

[STUDIE 2.1]
Gene expression correlates of unexplained fatigue.

Pharmacogenomics 2006; 7:3, 395-405

Toni Whistler, Renee Taylor, R Cameron Craddock, Gordon Broderick, Nancy Klimas, Elizabeth R Unger​‌. 
Het doel van deze studie was om uit 20.000 genen dié genen op te sporen die het meest verband houden met één of meer van de vijf verschillende soorten MFI-vermoeid​heid [vermoeidheid algemeen, fysieke vermoeidheid, mentale ver​moeidheid, verminderde motivatie en verminderde aktiviteit].

De 839 genen (873 genen – 34 overlappende genen) die het sterkst samen​hang vertoonden met de mate van ver​moeidheid zijn voor een deel (<50%) 
direkt te koppelen aan specifieke elementaire bio​lo​gische processen, zoals:
· Oxidatieve fosforylatie. Dit is samen met de citroenzuurcyclus/Krebs cyclus de kern van de stofwisseling (omzetting van zuurstof naar energie),
· Gluconeogenese: het opnieuw vormen van glucose uit amino​zuren, gly​ce​rol en laktaat/melkzuur (recycling van het bijprodukt van energie),
· Vet-metabolisme: stofwisseling/normale omzetting en

· Signaaloverdracht binnen de cel die de gang van zaken regelen.
De overige >50% genen zijn nog niet gekoppeld aan biologische processen.

De onderverdeling van de genen-expressie naar soorten vermoeidheid:
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De belangrijkste biologische processen die geïdentificeerd kunnen worden:

[image: image4.jpg]Table
Pathway name

HIV| Nef: negative effector of Fas and TNF
mTOR signaling pathway
Agrin in postsynaptic differentiation

Nuclear receptors in lipid metabolism
and toxicity

Mechanism of gene regulation by
peroxisome proliferators via PPARo

Regulation of elf4e and p70 S6 kinase
B-arrestins in GPCR desensitization
MAPKinase signaling pathway
Hs_GPCRs_class_A_rhodopsin-like
Hs_Wnt_signaling

Hs_glycogen_metabolism
Hs_glycolysis_and_gluconeogenesis
Hs_peptide_GPCRs
Hs_G_protein_signaling

Wt signaling pathway

Lysine degradation
Tryptophan metabolism
MAPK signaling pathway

Glycerolipid metabolism
Complement and coagulation cascades
Fatty acid metabolism

Cell cycle

Jak-STAT signaling pathway

Starch and sucrose metabolism
Neurodegenerative disorders

Benzoate degradation via CoA ligation
Butanoate metabolism

Alzheimer's disease

Pyrimidine metabolism

Tyrosine metabolism

Galactose metabolism

Toll-like receptor signaling pathway
Cholera - infection

Oxidative phosphorylation
Glycolysis/gluconeogenesis

Purine metabolism

Valine, leucine and soleucine degradation
Apoptosis

~o s s

2as o

PP P S

5

o oooo

coooo

coozz

TTTO0OZTTTOZTETO0ETOOZTOZT O

oz

0 pathways using Pathway
Type

Genes in the pathway

BIRC2, PSENT, TRAF2, PTK2, CDC2L2

EIF4G3, EIF4G2, EIFAE, RPS6, PTEN

ITGB1, PTK2, LAMA, ARHGEF6, DMD, RAPSN
CYP4AT1, ABCDZ, CYP1AZ, CYP2ET

STATSB, NR2F1, EHHADH, SRAT

EIF4G3, EIF4G2, EIFAE, PTEN

GNAS, ARRB1, DNM1, AP2A1
MAP3K13, TRAF2, IKBKB, MAP3K7
NTSR1, FPRLT, GPR74, GPR21, ILGRA

WNT5A, CCND3, WNT3, PPPZRSC, FZD3, PAFAH1BI,
SFRP4

GYS1, PPP2R1B, PHKG2, PPP2R5C, GYG, PHKAT
GAPD, PFKM, BMP4, G6PC

NTSRT, FPRLT, IL8RA

PLCB3, PERQ1, GNAS, PDE4D

WNT5A, PSENT, PLCB3, CCND3, PPPZR1B, WNT3, FZD3,
MAP3K7, SFRPA, PLCET

DOTIL, HSD17B12, NAT6, SET -P7, EHHADH, BBOX1,
GCDH, signal peptidase

HRMTIL6, ASMT, HRMT1L1, EHHADH, CYPTAZ, GCDH,
CYP2ET

DUSP14, DUSP6, HSPB1, CACNGS, FGF13, MAP3K13,
TRAF2, MAPT, ARRB, IKBKB, MAP3K7, YWHAZ, FLNB

HSD17B12, NAT6, AGPAT1, PAFAHTBT, YWHAZ, CHAT
MASP2, C6, IF, CTQA, VW, SERPINAS, TFPI

CYP4AT1, EHHADH, CYP1AZ, GCDH, CYPZET, HADHB
CDK4, CCNB3, CCND3, PLK1, MADILT, CCNET, HDAC7A
STATSB, CCND3, PIK3C3, IL2, CSF3R, IL6ST, PIAS2
GYS1, GAK, G6PC, U5 snRNP ERCC2

HD, PSENT, GAPD, MAPT, APOE

HSD17B12, GAK, NAT6, EHHADH, GCDH.

HMGCL, OXCT1, HSD17B12, NAT6, EHHADH.

PSENT, GAPD, MAPT, SERPINA3, APOE

AK3L1, POLR2C, UMPS, DCTD.

HRMTILG, NAT6, HRMT1L1, TPO

GALE, HSD17B12, PFKM, G6PC

PIK3C3, IKBKB, MAP3K7, IFNARZ

PLCB3, GNAS, ATP6VICT, ATP6V1D

COX7A2, ATP6VICT, ATPGV1D

BPGM, GAPD, PFKM, G6PC

POLR2C, HPRT1, PDE4D, DGUOK, testicular soluble
adenylyl cyclase

EHHADH, OXCT1, HADHB, NAT6, HMGCL

BIRC2, TRAF2, PIK3C3, TNFSF10

Pathways with four or more genes are lised.

C: Cellular and requlatory processes: M: Metabolism.




[STUDIE 2.2]

Identifying illness parameters in fatiguing syndromes 
using classical projection methods. 

Pharmacogenomics 2006; 7:3, 407-419
Gordon Broderick, R Cameron Craddock, Toni Whistler, Renee Taylor, Nancy Klimas, Elizabeth R Unger​‌. 
In deze studie werd eerst bepaald welke symptomen (“indikatoren”), welke ge​nen-aktiviteit en welke kli​nische variabelen het “meest relevant” zijn. In het geval van bijvoorbeeld symptomen wil “meest relevant” zeggen dat de mate van ziek-zijn statistisch sterk samenhangt met die specifieke symptomen.

Daarna werd bepaald welk van de meest relevante genen en welke klinische variabelen het best de meest relevante symptomen/indikatoren “verklaren”.

De konklusies van deze studie zijn:

· Met slechts één indikator kunnen gezonde mensen en zieke mensen (men​sen met CFS en mensen met ISF) gescheiden worden.

· De afwijkende “genen” (genen die duidelijk meer/minder aktief zijn) die het meeste verwantschap vertonen met de “meest relevante” indi​ka​​toren, heb​ben voor een deel (17/39) betrekking op lichamelijke basisprocessen:

· Cell signaling: onderlinge kommunikatie tussen cellen via eiwitten die de basisfunkties van cellen en akties t.o.v. de omgeving aansturen,
· Ion transport: het aan– en afvoeren van stoffen (kalium, cal​cium) naar en uit cellen op ba​sis van de elektrische lading van de betreffende cel.
Dit speelt met name een belangrijke rol bij neuronen of zenuwcellen.
· Afweersysteem: de immuun-response.
· Oxidatieve stress: het gevolg van vrije radikalen (m.n. het SESN1-gen).

· De afwijkende “meest relevante” klinische variabelen die het meest nauw verbonden zijn met de “meest relevante” indikatoren, zijn met name:

· Afwijkingen t.o.v. de gemiddelde hartslag (tijdens de slaap),

· Kalium(tekorten),
· Orthostatische intolerantie (hartslag/bloeddruk in staande stand) en

· Schildklierhormoon T4.

Als we kijken naar de reikwijdte en konklusie is dit de meest relevante studie: 

Although the exact mechanism is unclear, results suggest a common link be​tween oxidative stress, immune system dysfunction and potassium imba​lance in CFS patients leading to impaired sympatho-vagal balance strongly reflected in abnormal HRV. 
Vrij vertaald:

Hoewel het mechanisme nog niet bekend is, suggereren de resultaten een ver​band tussen oxidatieve stress (vrije radikalen), niet goed funktioneren van het afweersysteem en verstoorde kaliumopname en –afgifte door cellen, resulterend in ontre​geling van het autonoom zenuwstelsel (het zenuw​stel​sel dat onbewust plaats vindende funkties reguleert) die sterk tot uiting komt in een abnormale “uitschieters” van de hartslag tijdens slaap.
Genen waarvan de expressie het best de mate van ziek-zijn verklaren: 
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De klinische variabelen die het meest zeggen over de mate van ziek-zijn:
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[STUDIE 2.3]

Exploration of statistical dependence between illness parameters using the entropy correlation coefficient. 

Pharmacogenomics 2006; 7:3, 421-428
R Cameron Craddock, Renee Taylor, Gordon Broderick, Toni Whistler, Nancy Klimas, Elizabeth R Unger​‌.
Deze studie toonde aan dat:
1 de 5 verschillende soorten MFI-vermoeidheid (vermoeidheid al​ge​meen, fysieke vermoeidheid, mentale vermoeid​heid, verminderde mo​ti​​vatie, verminderde aktiviteit) sterk onderling met elkaar verbonden zijn, 

2 o
7 elementen van de 36 funktionele beperkingen (SF-36), 

· 4 van de CDC-kriteria voor CFS, 

· Neuro-psychologische testuitslagen (geheugen- en koncentratie), 

· alle vijf soorten MFI-vermoeidheid en

· de door de patiënt zelf ervaren mate van depressie.

onderling nauw met elkaar en (dus) ook sterk met CFS verbonden zijn.

3 geen enkele psychologische variabele verwant is met meer dan een soort MFI-vermoeidheid (dus ook met CFS in zijn algemeenheid, zie 2).

[TEAM 3]

Kanttekening vooraf:

Dit team richtte zich met name op de afwijkende gen-expressie als het gaat om vermoeidheid en de psyche (depressie, stemmingswisselingen et cetera).

Ondanks deze beperkte kijk op ME komen de konklusies aardig over​een met die van werkgroep 2: afwijkingen in diverse biologische basisprocessen.
[STUDIE 3.1]


Gene expression profile exploration 
of a large dataset on chronic fatigue syndrome
Pharmacogenomics 2006; 7:3, 429-440
Hong Fang​‌, ​Qian Xie​, ​Roumiana Boneva​, ​Jennifer Fostel​, ​Roger Perkins, Weida Tong​‌​ 

De werkgroep heeft de mensen die het minst en het meest vermoeid waren (23 mensen) en de mensen die het minste en het meest last hadden van de​pressies (26 mensen), dus de extremen, op die twee gebieden geselekteerd.
Omdat 10 mensen in beide groepen voorkomen, ging het om 39 mensen.

188 genen bleken sterk gerelateerd aan een hoge mate van vermoeidheid en 164 genen bleken nauw verbonden te zijn met een hoge mate van depressi​viteit. De 24 genen die zowel met een hoge mate van vermoeidheid als een hoge mate waren depressiviteit verbonden waren, zijn gerelateerd aan 11 biologische deelsystemen, onder meer:

· Immuun response: de reaktie van het afweersysteem,

· Apoptosis: “zelfmoord” van beschadigde cellen: zelfopoffering!,

· Ion channels: aan- en afvoer van stoffen naar/van cellen (zie studie [2.2]),

· Signal transduction: omzetten interne boodschappen in biologische processen,

· Cell-cell signaling: onderlinge kommunikatie tussen cellen
· Regulatie van celgroei (bijvoorbeeld afremmen ongewenste celgroei) en

· Neuronal activity: aktiviteit van zenuwcellen.

Een belangrijke vaststelling in deze studie luidt:

Importantly, most of the 11 common pathways are interrelated, 
suggesting complex biological mechanisms associated with CFS. 
Vrij vertaald:
Van belang is dat de 11 biologische basisprocessen onderling gerelateerd zijn, hetgeen suggereert dat CFS gepaard gaat met komplexe biologische afwijkingen.
Sommige van de genen die gevonden zijn, zijn gerelateerd aan biologische processen die al eerder uit genen-expressie-studies naar voren kwamen, zo​als een verstoring van de normale reaktie van cytokines op andere cyto​kines (boodschappers van het afweersysteem) en een verkeerde reaktie van de ze​nuwcellen op stoffen die die neuronen kunnen prikkelen (neuro-active li​gand receptor interaction, bijv. GABA(-receptor) en glutamaat/NMDA-receptor.
[STUDIE 3.2]
Exploration of the gene expression correlates 
of chronic unexplained fatigue using factor analysis. 

Pharmacogenomics 2006; 7:3, 441-454

Jennifer Fostel, Roumiana Boneva, Andrew Lloyd​‌.

Het doel van deze studie: het opsporen van biomarkers (“onderaktieve” en overaktieve genen) die de patiënten op vier gebieden (met name genoemd worden vermoeidheid en verstoorde stemming) onderscheiden van anderen.

Met (de aktiviteit van) 57 genen kunnen mensen op elk van de vier gebieden onderscheiden worden van “gezonde mensen”. Dit onderscheidend vermogen van de gen-expressie geldt echter alleen voor de extreme gevallen: de 15% minst vermoeide deelnemers t.o.v. de 15% meest vermoeide deelnemers!

De klinische variabelen die (statistisch) het meest verwant zijn aan de 57 ge​nen, zijn onder meer: 
· pH-waarde (zuurgraad) van het bloedserum, 
· elek​tro​ly​ten (samenstelling is nodig voor goed even​wicht in het li​chaam, zo​als vochtbalans en zuurgraad, funktioneren zenuwcellen en spieren etc), 
· glucose (zie ook uitkomsten studie [2.1]), 
· urea (afvalprodukt van een bij​produkt van de Krebscyclus, ammoniak), 
· creatinine (wordt samen met urea in verband gebracht met het bepalen van het reinigingsvermogen van de nieren), 
· lever-enzymen (m.n. AST en ALT, die vaak verhoogd zijn in het geval van leverschade), 
· he​ma​tokriet (relative hoeveelheid rode bloedlichaampjes) en 
· aantal witte bloedcellen (= leukocyten of immuuncellen: de soldaten van het afweersysteem)
Citaat:
CFS is a complex syndrome that cannot simply be associated with changes in individual laboratory tests or expression levels of individual genes.

Vertaald:

CVS is een komplexe “syndroom” dat niet simpel gekoppeld kan worden aan een specifieke laboratoriumuitslag of de “expressies” van individuele genen!
[TEAM 4]

Kanttekening vooraf:

Deze werkgroep richtte zich met name op de allostatic load: de hoeveelheid fysieke klappen (m.n. verwondingen, operaties, infekties) en mentale tikken die het lichaam gedurende het leven tot het meetmoment te verduren kreeg.

De  vraag is waarom deze werkgroep zich hoofdzake​lijk gericht heeft op het specifieke onderwerp ”tijdens het leven ervaren tegenslagen” en niet op een van de talloze meer voor de hand liggende aspekten van CFS. Of wilde men…
Allostatic load wordt omschreven als het vermogen van het lichaam om het hoofd te beiden aan de uitdagingen van alledag en stress die niet-alle​daag​​se uitdagingen (bijv. fysieke en emotionele trauma’s, ziektes) veroorzaken. 

Op basis van onderstaande 11 klinische gegevens werd van 43 patiënten (CFS én NSF) en 60 gezonde mensen de “allostatic load-index” (AL-score) bepaald. 

	1
	Cardiovasculair (hart en bloed)

	
	●
	Bloeddruk/onderdruk (DBP) na 30 minuten liggen/rust: hoger dan 90

	
	●
	Bloeddruk/bovendruk (SBP) na 30 minuten liggen/rust: hoger dan 140

	
	●
	Aldosterone-hormoon: minder dan of gelijk aan 4.5 ng per deciliter

	2
	Metabolisch (stofwisseling)

	
	●
	Verhouding tussen omvang taille: omvang heupen

	
	
	♀ mannen:
	hoger dan 0,95

	
	
	♂ vrouwen:
	hoger dan 0.87

	3
	Inflammatoir (ontstekingen, reaktie afweersysteem)

	
	●
	Albumine: minder dan 3.6 g per deciliter

	
	●
	C-reaktief proteine: meer dan of gelijk aan 5.0 mg per liter

	
	●
	Interleukine-6: meer dan of gelijk aan 82.2

	4
	Hypothalamic–pituitary–adrenal as (HPA-as): “stresshormonen”

	
	●
	Cortisol (stress-hormoon, bijnierschors)

	
	
	♀ mannen:
	minder dan 26.5 mcg/24 uur

	
	
	♂ vrouwen:
	minder dan 13.0 mcg/24 uur

	
	●
	DHEA-S (dehydroepiandrosterone-sulfaat)

	
	
	♀ mannen:
	minder dan of gelijk aan 79.5 μg/dL

	
	
	♂ vrouwen:
	minder dan of gelijk aan 15.5 μg/dL

	
	●
	Adrenaline (EPI of epinephrine): meer dan 24.0 pg/mL

	
	●
	Noradrenaline (norepinephrine): meer dan of gelijk aan 433.0 pg/mL


Iemand kreeg voor elke kategorie een punt als hij of zij in die ka​te​​go​rie tot de hoogste of laagste 25%-scoregroep behoorde. De punten wer​den bij el​kaar opgeteld. De AL-score is dus een score van 0 tot en met 11. [Het op​tellen van 1 appel bij 1 peer is in strijd is met de regels van statistisch onderzoek, FT].

Op basis van de AL-score werd iemand in de kategorie “laag” ingedeeld als de score 0 of 1 was en in de kategorie “hoog” als de AL-score 2 of meer was.

[STUDIE 4.1]

Linear data mining the Wichita clinical matrix suggests sleep and allostatic load involvement in chronic fatigue syndrome
Pharmacogenomics 2006; 7:3, 455-465 

Brian M Gurbaxani, ​James F Jones​, ​Benjamin N Goertzl, ​Elizabeth M Maloney​
Gekeken werd met welke klinische gegevens (selektie183 variabelen) ISF-en-CFS-patiënten onderscheiden van de gezonde mensen (selektie 164 mensen). 
De meeste klinische variabelen hadden geen overtuigende relatie met de “ma​te van CF/CFS”. Dus ook veel, zo niet alle “allostatic load”-variabelen [uitleg: zie boven] en “slaapvariabelen” had​den te weinig zeggingskracht! 

Je kunt hoogstens stellen dat de allostatic load- en slaapvariabelen samen relatief wat meer zeggingskracht dan andere klinische variabelen hebben.

De hartslag en de uitschieters van de hartslag vereisen nader onderzoek.

De konklusie (zie titel) komt dus op zijn zachtst gezegd pretentieus over….

[STUDIE 4.2]

Chronic fatigue syndrome and high allostatic load
Pharmacogenomics, 2006; 7:3, 467-473 

Elizabeth M Maloney, ​Brian M Gurbaxani​‌, ​James F Jones, ​Lucio de Souza Coelho​, ​Cassio Pennachin​ & ​Benjamin N Goertzel​‌
Voor 43 patiënten (CFS én ISF) en 60 gezonde mensen werd de AL-score be​paald en als hoog of laag aangemerkt (uitleg zie boven). De resultaten waren: 

	
	<ziek: CFS en ISF>
	<gezond>

	
	Aantal
	percentage
	Aantal
	percentage

	<laag>
	18
	42%
	37
	62%

	<hoog>
	25
	58%
	23
	38%

	totaal
	43
	
	60
	


Uit de tabel blijkt dat de ALI amper onderscheidt: gezond/hoge AL-score 38%!

Een ander resultaat van deze studie:
CFS/ISF-patiënten hebben een tweemaal zo’n grote kans op een hoge AL-score. Die konklusie kan alleen getrokken worden als de cijfers gekorrigeerd zijn op basis van opleiding. En dan nog is die konklusie amper signifikant.
De meest onderscheidene klinische variabelen in dit verband zijn: waist-hip-ratio (verhouding omvang taille vs. omvang heupen), aldosterone en cortisol.
Belangrijk is om vast te stellen: de stress-variabelen worden gemeten op een moment dat de patiënt al jaren ziek is. Ook hier geldt: oorzaak of gevolg?

[STUDIE 4.3]

Combinations of single nucleotide polymorphisms in neuro-en​docrine effector and receptor genes predict chronic fatigue syndrome
Pharmacogenomics, 2006; 7:3, 475-483 

Benjamin N Goertzel, ​Cassio Pennachin, ​Lucio de Souza Coelho​‌, ​Brian Gurbaxani​‌, ​Elizabeth M Maloney​ & ​James F Jones​‌
Aan de studie namen 43 zieke mensen (CFS/ISF) en 58 gezonde mensen deel.
Het doel van de studie was om kleine verzamelingen van overaktieve en ”on​der​aktieve” genen te vinden die in kombinatie het beste de vraag of ie​mand CFS heeft of niet, kunnen beantwoorden (zogenaamde beslissingsregels). 

Dat is dus iets anders dan het zoeken van individuele over- en onder​ak​tieve genen die het meest nauwkeurig antwoord de vraag [CFS of niet?] geven.
Er werden 28 onder- en overaktieve genen gevonden die in kombinatie met andere genen uit die groep het best de vraag [CFS of niet?] beantwoorden. 

De nauwkeurigheid van de beste beslissingsregel is 76-77%. Dat wil zeggen dat in een kwart van de gevallen op  basis van de “beste” genen-verzameling een foute konklusie wordt getrokken. De foutkansen zagen er als volgt uit:

	
	uitslag van de beslissingsregel

	werkelijkheid
	als ziek aangemerkt
	als gezond aangemerkt

	Iemand is ziek (CFS/ISF)
	28
	76%
	15
	23%

	Iemand is niet ziek (NF)
	9
	24%
	49
	77%


De andere beslissingsregels zaten kwa nauwkeurigheid zeer dicht in de buurt van de beste beslissingsregel. In de 6 meest nauwkeurige beslissingsregels speelden telkens andere genen-kombinaties de hoofdrol. De genen die het vaakst de hoofdrol speelden in die beslissingregels (in volgorde van belang): 

Gen
Omschrijving







Gewicht

NR3C1 
Nuclear receptor subfamily 3-C-1 glucocorticoid receptor
  69054
TPH2 
Neuronal tryptophan hydroxylase



  67077

COMT 
Catechol-O-methyltransferase 




  60651

CRHR2 
Corticotropin-releasing factor




  42190

CRHR1 
Corticotropin-releasing hormone receptor 1 


  35082

NRC1 
Nonpapillry renal carcinoma 1 growth mediator 

  22531

TH 
Tyrosine hydroxylase 





  15968

POMC 
Proopiomelanocortin 





  13145

5HTT 
5-hydroxytryptamine transporter 



    6706

Enkele zeer relevante citaten:

Based on the study design where SNPs were chosen for analysis in preselec​ted genes possibly associated with production of symptoms or proposed in previous studies of CFS, it is not surprising that the specific SNPs identified in this analysis have the appearance of biological plausibility.

SNPs in genes associated with response to stress and to manifesting emotions may be markers of CFS. 

[STUDIE 4.4]

Allostatic load is associated with symptoms in chronic fatigue syndrome patients 
Pharmacogenomics, 2006; 7:3, 485-494 

Benjamin N Goertzel, ​Cassio Pennachin​, ​Lucio de Souza Coelho​‌, ​Elizabeth M Maloney‌, ​James F Jones​‌ & ​Brian Gurbaxani​​ 
Deze studie, een vervolg op studie [4.2], was gericht op de vraag of er een verband is tussen de hoogte van de AL-score en verschillende symptomen.

De studie richtte zich op de mogelijke relatie tussen de AL-score en:

· funktionele beperkingen/invaliditeit (8 SF-36-items)
· pijn, 
· fysieke beperkingen, 
· geestelijke problemen, 
· emotionele problemen, 
· beper​kin​gen bij het uitvoeren van verschillende rollen, 
· sociale beperkingen, 
· energie/vitatiliteit en 
· algemene gezondheid.

· vermoeidheid (vijf soorten MFI-vermoeidheid) 
· vermoeidheid algemeen,

· fysieke vermoeidheid,
· mentale vermoeidheid, 

· verminderde motivatie en

· verminderde aktiviteit.

· symptomen-inventarisatie-score 
Er kon alleen bij CFS/ISF-patiënten een verband ontdekt worden tussen een AL-score en pijn, fysieke beperkingen en de symptomen-inventarisatie-score.

Dat wil dus zeggen dat alleen als je weet dat iemand CFS/ISF-patiënt je iets kunt zeggen over de samenhang tussen allostatic load en die drie klachten. 

Voor gezonde mensen met een hoge allostatic load geldt die relatie niet!
Opvallend is voorts dat geen enkele vorm van vermoeidheid een verband 

heeft met de allostatic load. Hetzelfde geldt voor 6 van de 8 SF36-klachten!

De relatie met de hoogte van de AL-score betreft vooral fysieke beperkingen. Er is dus geen enkel verband tussen AL-score en geheugen-en-koncentratie-pro​ble​men, vitaliteit, vermoeidheid, sociaal-emotionele problemen etc. etc.

De volgende citaten vatten de bevindingen van deze studie aardig samen:
Among CFS patients, but not controls, a high level of AL was significantly

associated with lower median values (indicating worse health) of bodily pain, physical functioning and general symptom frequency/intensity.

Since bodily pain and physical functioning essentially represent the physical health component of the SF-36, .. these results …  suggest that AL is related to physical decline, rather than mental decline in CFS patients.
