7. Gennaio
Il mistero dell’ encefalomielite
Parte prima: di cosa parliamo

Esiste una stanchezza dell’intelligenza astratta,

che é la piu spaventosa delle stanchezze.

Non pesa come la stanchezza del corpo,

né inquieta come la stanchezza della conoscenza emotiva.

E un peso della coscienza del mondo, un non poter respirare con I'anima.
Fernando Pessoa

\

L'encefalomielite mialgica/sindrome da stanchezza cronica (ME/CFS) & un disturbo
multisistemico cronico che causa una significativa disabilita in tutto il mondo. | sintomi
caratteristici della ME/CFS includono stanchezza debilitante, malessere post-sforzo (PEM), sonno
non ristoratore e deterioramento cognitivo
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Bateman L et al Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: Essentials of Diagnosis and Management. Mayo Clin
Proc. 2021 Nov;96(11):2861-2878.

Si stima che colpisca circa I'1% della popolazione generale negli Stati Uniti secondo il Center for
Disease Control and Prevention (CDC), e le donne sono colpite a un tasso 3 volte superiore rispetto
agli uomini

Vahratian A et al, Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome in Adults: United States, 2021-2022. NCHS Data Brief.
2023 Dec;(488):1-8. PMID: 38085820.

Questo disturbo ha un impatto enorme sui pazienti, sui familiari e sugli assistenti e sulla societa
attraverso costi sanitari e perdita di produttivita. Sebbene siano stati compiuti progressi
significativi nella caratterizzazione degli aspetti clinici e patogenetici della ME/CFS, la mancanza di
test diagnostici specifici e di terapie mirate ne ha limitato I'efficace gestione clinica. Inoltre, la
sofferenza e I'impatto dei sintomi della “stanchezza cronica” sono aumentati significativamente in
tutto il mondo a causa del crescente numero di individui affetti da COVID lungo, una condizione




molto simile alla ME/CFS, evidenziando 'urgenza di far progredire la ricerca su questi disturbi
Peluso MJ et al. Mechanisms of long COVID and the path toward therapeutics. Cell. 2024 Oct 3;187(20):5500-5529.

Segnalazioni di condizioni simili alla ME/CFS iniziarono ad emergere all'inizio del XX secolo,
descrivendo casi sporadici di encefalomielite (paragonata alla "poliomielite abortiva") con origini

poco chiare a seguito di malattie
Parish JG. Early outbreaks of ‘epidemic neuromyasthenia'. Postgrad Med J. 1978 Nov;54(637):711-7.

n particolare, uno dei primi criteri diagnostici per "encefalomielite mialgica" enfatizzava
I'intolleranza all'esercizio e la piu recente proposta di ridenominazione dell'Institute of Medicine
(USA) ha continuato a evidenziare questa caratteristica bioenergetica chiave chiamandola

"disturbo da intolleranza allo sforzo sistemico (SEID)"

Committee on the Diagnostic Criteria for Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome; Board on the Health of Select
Populations; Institute of Medicine. Beyond Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: Redefining an Illness.
Washington (DC): National Academies Press (US); 2015 Feb 10. PMID: 256951722.

Nonostante molti anni di ricerca, la ME/CFS & rimasta una sfida formidabile in medicina,

influenzando significativamente sia le capacita fisiche che mentali dei pazienti
Bateman Let al. Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: Essentials of Diagnosis and Management. Mayo Clin
Proc. 2021 Nov;96(11):2861-2878.

La ME/CFS potrebbe essere una manifestazione complessa di piu sistemi colpiti dal disordine di un
processo cellulare di fondamentale importanza che ha effetti di vasta portata a seconda delle
caratteristiche di ciascun tessuto o organo. Inoltre, la composizione genetica unica, la storia
medica e lo stile di vita di ciascun paziente possono anche influenzare il modo in cui la malattia si
manifesta e progredisce. Pertanto, questa complessa interazione di disfunzione cellulare,

predisposizione genetica e fattori ambientali potrebbe spiegare perché la ME/CFS & una

condizione cosi diversificata e spesso imprevedibile, che colpisce i pazienti in modi diversi
Raizen DM et al Beyond the symptom: the biology of fatigue. Sleep. 2023 Sep 8:46(9):zsad069.

Come previsto, la maggior parte delle principali definizioni di caso utilizzate per diagnosticare la
ME/CFS elencano la fatica, che di solito dura piu di 6 mesi, come sintomo cardinale.
Concentrandosi sull'aspetto della fatica che si riferisce alla diminuzione della forza muscolare
rispetto alla sua "sensazione", il ruolo della disfunzione mitocondriale come fattore contribuente
nella ME/CFS ha guadagnato notevole attenzione a causa del suo previsto impatto negativo sulla

produzione di energia cellulare dopo l'esaurimento dovuto all'esercizio
Tomas C et al. Strassheim V, Elson JL, Newton J, Manning P. Cellular bioenergetics is impaired in patients with chronic fatigue
syndrome. PLoS One. 2017 Oct 24;12(10):e0186802.

Questa capacita potenzialmente ridotta di rigenerare i livelli di energia riflette il ritardo o
addirittura la mancanza di recupero dalla fatica, uno dei molteplici sintomi del malessere post-

sforzo (PEM), esacerbato dallo sforzo fisico o mentale nella ME/CFS

Haunhorst S et al. DTowards an understanding of physical activity-induced post-exertional malaise: Insights into
microvascular alterations and immunometabolic interactions in post-COVID condition and myalgic encephalomyelitis/chronic
fatigue syndrome. Infection. 2025 Feb;53(1):1-13.

Comprendere il meccanismo e il ruolo della disfunzione mitocondriale nella ME/CFS puo offrire
spunti sulla causa sottostante di questo complesso disturbo e potenzialmente identificare nuovi
bersagli terapeutici.



Il team del Cardiovascular Branch, National Heart, Lung, and Blood Institute, NIH,
Bethesda

National Heart
Lung and Blood Institute

nella esaustiva revue
Syed AM et al
Mitochondrial Dysfunction in
Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome.
Physiology (Bethesda). 2025 Jul 1,40(4):0.

Fornisce una completa panoramica di cio che & noto sul mitocondrio nella ME/CFS e su come la
sua disfunzione possa interagire con altri sistemi, come il sistema immunitario e il sistema nervoso
centrale.

In particolare rappresenta una minuziosa revisione di recenti lavori che identificano il membro 3
della famiglia proteica della sindrome di Wiskott-Aldrich (WASF3) e la sua regolazione da parte
dello stress del reticolo endoplasmatico (ER) come mediatore della disfunzione mitocondriale nella
ME/CFS.

Tale scoperta meccanicistica puo facilitare ed orientare lo sviluppo di interventi mirati finalizzati ad
alleviare la sintomatologia di questa “misteriosa” condizione debilitante

Mitocondri nella ME/CFS

| mitocondri sono noti soprattutto per l'ossidazione dei substrati metabolici e per I'utilizzo della
fosforilazione ossidativa per la generazione della molecola ad alta energia adenosina trifosfato
(ATP), ma svolgono anche molte altre attivita fondamentali per il mantenimento dell'omeostasi
cellulare Le attivita dei mitocondri sono importanti per il mantenimento della salute, come
dimostrato dall'osservazione che oltre il 40% del proteoma mitocondriale e legato a malattie
umane mentre la sua disfunzione pud favorire malattie, in particolare quelle associate
all'invecchiamento come la neurodegenerazione e il cancro Dati i ruoli essenziali dei mitocondri
nelle attivita cellulari, la loro disfunzione comprometterebbe probabilmente la funzione
muscolare, cerebrale e delle cellule immunitarie, contribuendo ai sintomi distintivi della ME/CFS
che includono affaticamento, deterioramento cognitivo e anomalie del sistema immunitario

Non é attualmente chiaro se la disfunzione mitocondriale nella ME/CFS, segnalata da numerosi
gruppi, sia una causa o semplicemente un effetto della patogenesi sottostante.

Tuttavia, lo studio del meccanismo molecolare della disfunzione mitocondriale potrebbe far luce

sulle reti interagenti che a loro volta potrebbero fornire indizi sull'eziologia della ME/CFS.
Suomalainen A, Nunnari J. Mitochondria at the crossroads of health and disease. Cell. 2024 May 23;187(11):2601-2627.



Evidenze di anomalie mitocondriali nella ME/CFS

Dato l'importante ruolo del mitocondrio nella generazione di energia cellulare e nel potenziale
sollievo dalla fatica, la sua funzione nella ME/CFS & stata ampiamente esaminata nel corso degli
anni (vedi revisioni)

Paul BD et al. . Redox imbalance links COVID-19 and myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. Proc Natl Acad Sci
US A. 2021 Aug 24;118(34):e2024358118.

Holden S et al. A systematic review of mitochondrial abnormalities in myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue
syndrome/systemic exertion intolerance disease. J Transl Med. 2020 Jul 29;18(1):290.

Studi precedenti che utilizzavano la spettroscopia di risonanza magnetica del fosforo-31in
vivo ( 3! P-MRS) per misurare i muscoli scheletrici dei pazienti con ME/CFS durante il recupero
dall'esercizio hanno riportato un metabolismo mitocondriale e un tasso di sintesi di ATP inferiori e
un aumento dell'acidosi intracellulare coerente con una maggiore attivita glicolitica Una ridotta
estrazione di ossigeno durante I'esercizio ha anche suggerito carenze nella funzione mitocondriale

in questi pazienti che non sembravano essere correlate al decondizionamento
Vermeulen RC et alDecreased oxygen extraction during cardiopulmonary exercise test in patients with chronic fatigue syndrome. J Transl Med.
2014 Jan 23;12:20

Il successivo profilo metabolico del paziente ME/CFS rispetto ai campioni di sangue di soggetti sani
in condizioni basali o di stress ha rivelato differenze specifiche che informano su potenziali
perturbazioni metaboliche e aumentano le precedenti osservazioniin vivo utilizzando tecniche
come P-MRS

Yamano E et al. Insights into Metabolite Diagnostic Biomarkers for Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome. Int J Mol Sci. 2021 Mar
26;22(7):3423.

L'analisi MRS del cervello ha anche rivelato differenze regionali in metaboliti specifici nella ME/CFS
rispetto ai soggetti di controllo sani .La correlazione tra livelli elevati di lattato e temperatura
tissutale e stata interpretata come coerente con la neuroinfiammazione, che potrebbe essere

promossa in parte dalla disfunzione mitocondriale e dal rilascio di mtDNA
Tsilioni | et al. Exosome-associated mitochondrial DNA from patients with myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome stimulates
human microglia to release IL-18. Eur J Neurosci. 2022 Nov;56(10):5784-5794.

Altri studi MRS cerebrali hanno anche mostrato livelli elevati di lattato nel liquido cerebrospinale
ventricolare dei pazienti CFS, postulati come causati da stress ossidativo e/o condizioni che

favoriscono il metabolismo anaerobico

Shungu DC et al. Increased ventricular lactate in chronic fatigue syndrome. lll. Relationships to cortical glutathione
and clinical symptoms implicate oxidative stress in disorder pathophysiology. NMR Biomed. 2012 Sep;25(9):1073-
87.

Sono stati condotti studi sperimentali su vari tipi di tessuti/cellule utilizzando diverse tecniche
mitocondriali con risultati talvolta contrastanti o negativi ma in generale, sembra esserci un
modello rilevabile di disfunzione mitocondriale nella ME/CFS.

Nonostante tutte queste anomalie, la ME/CFS non & classificata come una malattia
mitocondriale in gran parte perché non sono stati identificati specifici cambiamenti genetici per

spiegare il meccanismo della disfunzione
Gorman GS et al. Mitochondrial diseases. Nat Rev Dis Primers. 2016 Oct 20;2:16080.

Uno studio completo di sequenziamento di nuova generazione del genoma mitocondriale (mtDNA)
in un'ampia coorte di pazienti con ME/CFS rispetto ai controlli abbinati non ha rivelato alcuna
associazione significativa per polimorfismi a singolo nucleotide del mtDNA o grado di eteroplasmia



(varianti del mtDNA). Tuttavia, gli aplogruppi J, U e H del mtDNA e otto polimorfismi a singolo
nucleotide (SNP) erano significativamente collegati ai singoli sintomi e alle loro caratteristiche nei
pazienti con ME/CFS. Questi risultati riflettevano un altro studio che aveva associato un SNP del
mtDNA ai sintomi della ME/CFS, ma non & stato possibile trarre conclusioni sul meccanismo o sul

ruolo delle proteine mitocondriali codificate dal genoma nucleare
Boles RG et al. Increased prevalence of two mitochondrial DNA polymorphisms in functional disease: Are we describing different parts of an
energy-depleted elephant? Mitochondrion. 2015 Jul;23:1-6.
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In condizioni normali, il corpo mantiene un equilibrio tra la produzione e la disintossicazione delle
specie reattive dell'ossigeno (ROS), uno stato noto come omeostasi redox, mentre uno squilibrio
puo causare stress ossidativo

Nella disfunzione mitocondriale, si € ipotizzato che il trasferimento anomalo di elettroni lungo la
catena del complesso respiratorio determini la generazione di ROS tramite la riduzione spuria
dell'ossigeno molecolare

Qualunque sia il meccanismo, € ampiamente accettato che la normale attivita respiratoria
mitocondriale e la capacita metabolica ossidativa siano importanti per modulare lo stress
ossidativo. Sono possibili anche altre fonti subcellulari di ROS poiché il profilo metabolomico
plasmatico ha suggerito una disfunzione perossisomiale nei pazienti con ME/CFS Oltre a regolare il



metabolismo degli acidi grassi in interazione con i mitocondri, i perossisomi sono siti cellulari
cruciali sia per la generazione che per |'eliminazione delle ROS, quindi la loro disfunzione puo
ulteriormente contribuire allo stress ossidativo e alla disfunzione cellulare nella ME/CFS

Brown GC et al. There is no evidence that mitochondria are the main source of reactive oxygen species in mammalian cells. Mitochondrion. 2012
Jan;12(1):1-4.

Nei prossimi giorni analizzeremo l'architettura molecolare e genetica della Encefalomielite
mialgia per valutare se la misteriosae inclassificabile stanchezza cronica (ME/CFS) sia
classificabile come una PNEIpatia

To be continued...



