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Crevné baktérie konzumUJu nase lieky

Publikované 19. juna 2019

Vyskumnici objavili a konkrétne overili jeden z prikladov, kedy baktérie interferuju s liekmi, ktoré
konzumujeme Svoju pozornost’ SL’JstrediIi na liek L-dopa, ktory sa pouéfva pri Iieébe Parkinsonovej

/////

ako tuto mterferencm zastavit.

Pri trdveni potravy naSe telo nedokdze stravit vSetky latky a mnozstvo z nich je Stiepenych za
pomoci mikroorganizmov, ktoré ndm pomahajd travit zvysky nestravitelnych latok, ktoré potom
dokazeme vyuzit aj my.

Takyto druh metabolizmu (za pomoci mikroorganizmov) moze mat aj negativny dopad, o ktorom
hovori Maini Redkal v novej publikacii vo vedeckom ¢asopis Science. V Studii popisuje, ze ¢revné
mikroorganizmy dokaZzu rozkladat aj lieky, ktoré mnohokrat premenia na latky s nebezbecnymi
vedlajsimi ucinkami. V niektorych pripadoch liek ani nemusi dosiahnut svoj ciel. M6Ze sa stat
toxickym a bude menej uzito¢nym, hovori Maini Rekdal.

Vo svojej Studii opisuju konkrétny priklad, kde mikroorganizmy priamo zasahuju do zamyslanej cesty
lieku. Sustredili sa na liek L-dopa, ktory sa pouziva na lieCenie Parkinsonovej choroby a zistili, ktoré
baktérie su zodpovedné za degradéciu lieku a ako zastavit tuto interferenciu.

Parkinsonova choroba napada nervové bunky v mozgu, ktoré produkuji dopamin. Bez nich potom
telo trpi triaskami, svalovou rigiditou, problémy s rovnovdhou a koordinaciou. Liecivo L-dopa dodava
telu dopamin do mozgu a mé za Ulohu zmiernit symptémy tejto choroby a iba 1 - 5 % lieciva sa vSak
dostava naozaj do mozgu.

Toto ¢islo hovori o U¢innosti lieku a znacne sa liSi od pacienta k pacientovi. Od zavedenia L-dopa
koncom 60-tych rokov vedci vedia, Zze enzymy organizmu (ako nastroje biochemickych reakcii) mézu
liek L-dopa v ¢revach degradovat a zabranit tak jeho ceste do mozgu. S tymto zistenim, zaviedol
farmaceuticky priemysel do obehu novy liek, karbidopu, ktory mé& za Ulohu blokovat metabolizmus L-
dopa. Celkovo sa tak zdalo, Ze novy liek funguje.

V tele je viacero metabolickych drdh, ktoré este nie su Uplne pochopené a su velmi variabilné medzi
jedincami. Liek je nielen, Ze menej Uu¢inny medzi jednotlivymi pacientami, ale ked sa L-dopa
transformuje na dopamin mimo mozgu, mdze zlilenina spbsobovat vedlajSie UcCinky, vratane
z&vaznych gastro-intestindlnych tazkosti a srdcovej aritmie. Cim menej sa dostane lieku do mozgu,
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tym silnejSie byvaju vedlajsie ucinky.

Vedci sa domnievali, Ze za eliminaciu L-dopa by mohli byt zodpovedné aj mikroorganizmy. Tento fakt
podporuju aj studie, kde pri si¢asnom uzivani L-dopa s antibiotikami sa odpoved pacienta na L-dopa
zlepsuje. Vedci preto skimali, aké mikroorganizmy suU zodpovedné za tento jav. Doposial sa vSak
nepodaril zistit, ktoré baktérie su za to zodpovedné.

Prave preto sa tim Balskus rozhodol tento jav preskimat. Prva stopa sa ukdzala pri premene L-doda
na dopamin. Hl'adali, ktory enzym dokaze uskutocnit tito premenu a zistili, ze len malo enzymov to
dokaze. Vie sa, Ze tyrozin sa premiefia na molekulu podobnu L-dopa. Takldto premenu uskutocnuje
Lactobacillus brevis, ktory sa Casto vyskytuje v mlieku a dokaze utilizovat tyrozin a taktiez aj L-dopa.

Vedci s timu Maini Rekdal lovili v databaze Human Microbiome Project a hladali v génoch, ktoré
¢revné mikroorganizmy kéduju podobny enzym. Nakoniec nasli viacero druhov, no najvyznamnejsim,
ktory dokdzal Stiepit vSetky typa L-dopa bol Enterococcus faecalis. Bol to prvy dokaz, ze E. faecalis
ma metabolické drahy na Stiepenie L-dopa za pomoci enzymu PLP = dependentnd tyrozinova
dekarboxylaza alebo TyrDC.

Aj ked bakteridlne a ludské enzymy maju rovnaku uGlohu a spésobuju obdobnld chemickd reakciu,
bakteridlna vyzera len predsa trochu inak. Vedci Spekulovali, Zze uz pri miernej odchylke Struktulry
latky moze byt interakcia bakteridalneho enzymu s liekom neuskutoc¢nend. To je predpoklad pre
vhodnejsi typ lieCby, kde by bakteridlne enzymy nestiepili liek pre Parkinsonovu chorobu predcasne.

Tim vedcov Balskusa objavili molekulu schopnu inhibovat bakteridlny enzym. Bola nou molekula,
ktord dokdzala vypnut tento neziaduci metabolizmus baktérii bez toho aby baktérie nejako
poskodila. Maina Rekdal tvrdi, ze tato latka zacieluje neesencialny enzym, ktory nema na zivot
baktérii Ziaden vplyv a prave tieto molekuly by mohli poskytnut vychodiskovy bod pre vyvoj novych
liekov pre zlepsenie terapie u pacientov s Parkinsonovou choronou.

V tomto bode sa tim vedcov pozastavil a hladali bakteridlneho vinnika, ktory zohrava ulohu pri
Stiepeni uz rozstiepeného (pomocou E. faecalis) L-dopa na dopamin. Hl'adali baktériu, ktora dopamin
Stiepi na meta-tyrozin. Presli obrovsky pocet mikroorganizmov a nakoniec sa ju podarilo ndjst, bola
nou Eggerthella lenta. Prave tato baktéria dokaze Stiepit dopamin na meta-tyrozyn ako vedlajsi
produkt. Zistili, ze tato biochemicka reakcia je tak komplikovana, ze ju v dnesnych Casoch nie je
mozné robit v laboratérnych podmienkach v skimavke.

Meta-tyrozin méze viest k ré6znorodym Skodlivym vedlajsim Gcinkom. Je vSak potrebné urobit viac
vyskumu, aby sa presne vedelo, aké Ucinky to su. Ak vSak odhliadneme od Uclinkov na pacienta,
zaujimava je myslienka vedcov, ktori sa zaoberaju vaznejsimi otazkami. PreCo by baktérie, ako E.
lenta dokazala stiepit dopamin na meta-tyzrozin, ten je predsa spojeny v prirode a u ¢loveka
s mozgom? Co iné este dokazu Erevné baktérie? A ako ovplyvfiuju nase zdravie?

Vsetky ich zistenia vedu k odpovedi, Zze ¢revné baktérie a iné mikroorganizmy mozu prispievat
k dramatickej variabilite u pacientov s Parkinsonovou chorobou.

Takato mikrobidlna interferencia vSak nemusi byt obmedzend iba na L-dopa spojenu s Parkinsonovou
chorobou. Prave ich studia méze byt prvym krokom k odhaleniu dalSich moznych interakcii
mikroorganizmov a lieCiv, ktoré pri roznych chorobach pouzivame.
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