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MIKROBIOM A FARMAKOTERAPIE: OD MECHANISMO K DOSLEDKOM

|é¢iv. Dochazi k tomu jednak pfimou biochemic-
kou preménou léciva, kterd méni jeho rozpust-
nost a tim i dostupnost pro vstfebavani, jednak
nepfimo prostfednictvim Uprav slozeni Zlu¢o-
vych kyselin, jez urcuji rozpousténi lipofilnich
latek ve stfevnim lumen. Dal$im mechanismem
je ovlivnéni integrity stfevni bariéry a exprese
transportnich proteinl (napft. P-glykoproteinu,
OATP, MRP), coz reguluje prostup léciva do cir-
kulace. Mikrobialni enzymy, zejména 3-glukuro-
nidazy, navic umoznuji dekonjugaci léciv nebo
jejich metabolitd a jejich opétovné vstrebavani
v ramci enterohepatalniho obéhu, jak bylo vyse
zminéno na pfikladu irinotekanu.

Presnd kvantifikace podilu mikrobiomu na
metabolismu konkrétniho Iéciva je viak slo-
zitd, zejména tam, kde hostitel i mikrobiom
provadéji stejnou metabolickou transformaci.
Priklady léciv podléhajicich mikrobialni mo-
difikaci ve stfevé jsou uvedeny v tabulce 1.
Nicméné spektrum léciv, u nichz se prokazuje
podil strevniho mikrobialniho metabolismu,
je velmi Siroké a stale narUsta (14). Rostouci
zajem o mikrobidlni biotransformace Iéciv pod-
pofil vyvoj nastroje MicrobeRX, ktery vyuziva
rozsahlé databaze lidskych i mikrobialnich en-
zymovych reakci k predikci biotransformaci
|éciv. Validace probéhla porovnanim prediko-
vanych metabolitl s metabolity dfive identifi-
kovanymi v biologickych vzorcich a ulozenymi
v referen¢nich databdazich. Pii aplikaci na vice
nez tisicovku perordlné podavanych léciv vy-
kazal MicrobeRX vysokou shodu s témito expe-

rimentalné dolozenymi metabolity a prokazal
tak svlij potencial pro systematické mapovani
interakci mezi mikrobiomem a farmakoterapif
(15). Aby v3ak bylo mozné tyto poznatky kli-
nicky vyuzit, bude nutné provést systematické
studie u pacientd, standardizovat hodnoceni
mikrobidlnich funkci a sloZzeni a vytvofit ztoho
jasna doporuceni pro Upravu farmakoterapie.

Nepfimé interakce

Pravé metabolity vznikajici ¢innosti mikro-
biomu/hostitele, at uz ze stravy nebo z 1éCiv,
jsou zodpovédné za neobvyklou $ifi Gcink
stfevniho mikrobiomu. Mohou zasahovat
prakticky do vsech metabolickych pochodt
aregulovatimunitni systém, centrdlni nervo-
vou soustavu i endokrinni funkce. Ovliviuji
zanétlivé dréhy, integritu stfevni bariéry, ener-
geticky metabolismus i metabolismus Iéciv.
Mohou napfiklad konkurovat Iécivu na stej-
ném vazebném misté hostitelskych biotrans-
formacnich enzymd. Tragickym pripadem, kdy
mikrobialni metabolity zdsadné zasahly do
vysledku |éCby, je soucasné podévani antiviro-
tika sorivudinu a cytostatika 5-fluorouracilu.
V 90. letech v Japonsku tato interakce vedla
k selhdni orgdnli a imrti nékolika pacientd.
Pricinou byla akumulace toxickych hladin
5-fluorouracilu, protoze bakterialni metabolit
sorivudinu (E)-5-(2-bromovinyl)uracil inhibo-
val jeho odbouravani (16).

Mikrobidlni metabolity mohou proniknout
pfes stfevni bariéru do portélniho obéhu a na-

Tab. 1. Priklady lé¢iv metabolizovanych bakteriemi stfevniho mikrobiomu (40)

sledné do jater, kde ovliviiuji expresi jadernych
receptord, jako jsou aryl-hydrokarbonovy recep-
tor (AhR) & pregnanovy X receptor (PXR). Ty pak
reguluji ¢innost cytochrom P450 (CYP) a dalsich
enzym0 zapojenych do metabolismu léciv. CYP
predstavuji klicové enzymy zajistujici Gvodni
fazi biotransformace léciv u ¢lovéka, pficemz
izoformy zrodin CYP1, CYP2 a CYP3 se podileji na
metabolismu 70-80% v3ech klinicky uzivanych
|é¢iv a zéroven podminuji zna¢nou variabilitu
odpovédi pacientl nalécbu (17). Genetické vlivy,
rozdily mezi pohlavimi ¢i Gcinky stravy a koufeni
na aktivitu CYP jsou pomérné dobfe znamy.
Napfiklad grapefruitova stava inhibici CYP3A4
zvysuje biologickou dostupnost statind, bloka-
tort kalciovych kanall ¢i cyklosporinu, zatimco
trezalka teckovana jeho indukci U¢innost fady 1é-
Civ snizuje. Zvyseni aktivity CYP1A2 skrze indukci
AhR kourenim pak urychluje metabolismus teo-
fylinu, klozapinu ¢i olanzapinu, a u kufaku proto
byva nutné poddvat vyssi davky (18).

Studie na GF mysich ukdzaly, Ze také absen-
ce stfrevniho mikrobiomu méni expresi i aktivitu
nékterych jaternich CYP. CYP3A4, u ¢lovéka
nejhojnéji zastoupeny ve strevé i v jatrech
a podilejici se na metabolismu pfiblizné 50%
vsech léciv, vykazoval u GF mysi vyrazné nizsi
hladiny mRNA, proteinu i enzymatické aktivity.
Pozoruhodnym zjisténim bylo, Ze kolonizace
GF mysi jedinym bakteridlnim kmenem stacila
k vyrazné modulaci exprese jaternich enzyma
CYP, coz podtrhuje citlivost téchto regula¢nich
drah na mikrobialni podnéty (19). Tyto vysledky

Klinické vyuziti Lécivo Mikrobialni enzymaticky proces Vliv na lécivo Bakterialni druh
Antibiotika Prontosil azoredukce aktivace proléciva neznamy

Metronidazol redukce degradace/zvysena eliminace neznamy

Chloramphenicol tvorba aminu a hydrolyza zvysena toxicita neznamy
Protizanétliva Sulfasalazin azoredukce aktivace proléciva neznamy
léciva Olsalazin azoredukce aktivace proléciva neznamy

Sulindac redukce sulfoxidu zvysend aktivita neznamy
Analgetika Paracetamol O-sulfatace; Stépeni GS vazby zvysena toxicita neznamy

(acetaminofen) acetaminofen-3-cysteinu

Fenacetin deacetylace snizena aktivita neznamy
Kardiotonika Digoxin redukce snizend aktivita Eggerthella lenta
Antipsychotika Risperidon stépeni isoxazolu nebo hydroxylace vyvolani pfiznakd Parkinsonovy choroby | neznamy

L-DOPA dehydroxylace snizena aktivita neznamy

Zonisamid redukce neznamy neznamy
Hypolipidemika Lovastatin hydrolyza zména farmakokinetiky neznamy
Hypnotika Nitrazepam nitroredukce indukce teratogenity Clostridium leptum
Antiulcerotika Omeprazol redukce sulfoxidu produkce sulfidovych metabolitl neznamy
Antihelmintika Levamisol otevfeni thiazolového kruhu zvysena aktivita Bacteroides a Clostridium spp.
Chemoterapeutika Irinotekan hydrolyza 3-glukuronidu zvysena toxicita bakterie produkujici

B-glukuronidazy
Gemcitabin deaminace cytidinu inaktivace |éciva Gammaproteobacteria
Escherichia coli
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