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Streszczenie

Farmakomikrobiomika jest nowa, dynamicznie rozwijajaca sie dziedzing medycyny i nauk
o zdrowiu. Enzymy bakterii wspottworzgcych ekosystem jelitowy sg przynajmniej czeSciowo
odpowiedzialne za metabolizm ksenobiotykow (zwigzkéw chemicznych obcych dla organi-
zmu, lecz wykazujgcych aktywnos¢ biologiczng), w tym lekdw i suplementow diety. Dziata-
nie to moze miec charakter bezposredni i by¢ zwigzane z szeregiem reakcji enzymatycznych
(np. acetylacja, denitracja, hydroliza i in.), ktore konsekwentnie mogg sprawia¢, ze dany tera-
peutyk uzyska swoja skutecznosc lub zupetnie odwrotnie, ja straci. Posrednio za$ metabolity
mikrobioty jelitowej moga konkurowad o enzymy czy receptory ze sktadnikami aktywnymi
lekow, co moze potencjalnie modulowac skutecznos¢ terapeutyczng, takze w mechanizmach
zmian ekspresji wybranych gendw zaangazowanych w sygnalizacje wewnatrzkomdrkowa.
Z drugiej strony wiadomo juz, ze nie tylko antybiotyki majg dziatanie przeciwdrobnoustrojo-
we. Leki stosowane w psychiatrii, gastrologii czy diabetologii majg wysoki potencjat do zmiany
kompozycji i prawdopodobnie funkcji mikrobioty jelitowej, co stwarza dtugoterminowe poten-
cjalne ryzyko rozwoju chordb przewlektych. Artykut opisuje niesamowite interakcje pomiedzy
drobnoustrojami jelitowymi a lekami.

Abstract

Pharmacomicrobiomics is a new, dynamically developing field of medicine and health science.
The enzymes of bacteria that contribute to the intestinal ecosystem are at least partially re-
sponsible for the metabolism of xenobiotics (chemical compounds that are foreign to the body
but exhibit biological activity), including drugs and dietary supplements. This activity may be
direct and related to a number of enzymatic reactions (e.g. acetylation, denitration, hydrolysis,
etc.), which may consistently make a given therapeutic effective or lose its efficacy completely.
Indirectly, the metabolites of the intestinal microbiota may compete with drugs for enzymes or
receptors, which potentially modulate therapeutic efficacy, also in the mechanisms of altered
expression of selected genes involved in intracellular signaling. On the other hand, it has al-
ready been presented, that not only antibiotics have an antimicrobial effect. Drugs used in psy-
chiatry, gastroenterology, diabetology and other fields of medicine, have been demonstrated
to possess a high potential to change the composition and probably the function of the intes-
tinal microbiota, which consequently creates a long-term risk of developing chronic diseases.
The article describes the amazing interactions between gut microbes and drugs currently used
in health care.




TYDZIEN MOZGU

Wszechswiat, t. 124, nr 1-3/2023

Wraz z rozwojem nauk medycznych i nauk o zdro-
wiu, w tym z postepem farmakologii, odkrywane sg
kolejne generacje lekow [39]. Jest to odpowiedz na
rosngca liczb¢ badan nad poszczegdlnymi jednost-
kami chorobowymi, ale takze pojawianie si¢ no-
wych czynnikow zakaznych i rozwdj metod diagno-
stycznych. Od zawsze jednak pojawiaja si¢ pytania
o skuteczno$¢ farmakoterapii w poszczeg6lnych gru-
pach pacjentéw. Skutecznos$¢ terapii zalezy od wie-
lu zmiennych, takich jak predyspozycje genetyczne,
wiek, pte¢ i dieta. Wazne sa rowniez zmienne klinicz-
ne, ktore determinujg zasadno$¢ wiaczenia okreslo-
nego leku czy zmiang¢ dawki. Wreszcie, wchtanianie,
biodostepnos¢, wydalanie i dystrybucja leku w orga-
nizmie (tzw. farmakokinetyka) wraz z czynnikami
osobniczymi (np. zawarto$¢ wody, masy ttuszczowej)
oraz obecno$¢ schorzen wplywaja na skutecznosé
leku, w tym ryzyko rozwoju dziatan niepozadanych.
Nalezy zwroci¢ uwage rowniez na mikrobiote, ktora
spelnia wiele funkcji w naszym organizmie [25].

Bezposrednie mechanizmy < — >

mikrobioty jelitowej homo sapiens stanowi 1-2% ca-
lej masy ciata cztowieka. Wraz z rozwojem technik
sekwencjonownia nowej generacji i innych technik
biologii molekularnej pojawia si¢ coraz wigcej dowo-
dow na udziat tego ,,narzadu bakteryjnego” w ksztat-
towaniu zdrowia czlowieka [13].

Wplyw mikrobioty jelitowej
na biotransformacje¢ lekow

Ewolucyjnie bakterie przewodu pokarmowego,
wyposazone w enzymy, pomagaja cztowiekowi tra-
wi¢ te sktadniki zywnosci, ktore nie uleglty dekom-
pozycji przy wykorzystaniu enzymow trawiennych
przewodu pokarmowego. Jednak ten potencjat do
rozktadu ksenobiotykoéw skierowany jest rowniez na
leki. To nowy obszar nauki, tzw. farmakomikrobio-
mika [10].

Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze zalezno$ci po-
miedzy lekami a mikrobiota sa wielokierunkowe

Posrednie mechanizmy
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Ryc. 1. Wpltyw mikrobioty jelitowej na biotransformacje lekow. Aktywnos¢ metaboliczna mikrobioty wobec lekéw moze mie¢ charakter
bezposdredni (np. acetylacja, denitracja, hydroliza i in.), co moze konsekwentnie wptywa¢ na skuteczno$¢ danej terapii lub catkowicie ja
niweczy¢. Posrednio metabolity mikrobioty jelitowej moga konkurowac z lekami o enzymy lub receptory, co potencjalnie moduluje skuteczno$¢
terapeutyczng, takze w mechanizmach zmienionej ekspresji wybranych genéw zaangazowanych w sygnalizacje wewnatrzkomérkowa.

Mikrobiota to zbidr wszystkich mikroorgani-
zmoéw, ktore zasiedlaja okreslona nisz¢ ekologiczna.
U cztowieka drobnoustroje, do ktorych naleza przede
wszystkim bakterie, ale i wirusy, grzyby i eukarionty,
bytuja na skoérze, w drogach oddechowych, w ukta-
dzie wydalniczym i innych [31]. Sktad gatunkowy
mikrobioty jest zmienny i zalezny od konkretnych
miejsc jej wystepowania. Najbardziej zréznicowa-
nym 1 najliczniej reprezentowanym S$rodowiskiem
jest mikrobiota jelitowa, w ktorej moze wystepowac
nawet 1000 gatunkéw mikroorganizméw, a kazdy
z nich ma wlasny metabolizm i ponad 150 razy wig-
cej genow niz genom cztowieka. Szacuje sig, ze masa

(Rycina 1). Znajdujaca si¢ w rownowadze mikrobiota
jelitowa jest kluczem do prawidlowego metabolizo-
wania niektorych lekow stosowanych we wspotcze-
snej medycynie. Z jednej strony enzymy bakteryjne
moga sprawic, ze lek stanie si¢ aktywny, a w przy-
padku innych wywolana zostanie jego toksycznosc.
W tym aspekcie najczesciej obserwowana jest hydro-
liza zwigzkéw leczniczych przez B-glukuronidazeg,
B-glukozydaze czy sulfataz¢ mikrobioty jelitowe;.
Przyktadem jest metabolizm lowastatyny (lek z gru-
py statyn, normalizujacy ste¢zenie lipidow we krwi),
w ktorym pier$cien laktonowy jest hydrolizowany
do grupy hydroksylowej przez karboksyloesteraze,
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co zwigksza aktywnos$¢ farmakologiczng leku [9].
W silnie redukujacym (beztlenowym) $rodowisku
jelita grubego czgste sg takze reakcje acetylacji, de-
koniugacji, albuminolizy, usuwania lub otwierania
pierscienia tiazolowego, tworzenia amin oraz deni-
tracji [38]. Inne — niejako historyczne juz przyktady —
to rozktad sulfasalazyny (leku stosowanego w choro-
bie Crohna), przyjmowanej doustnie w formie nieak-
tywnej, ktorej biologiczna aktywno$¢ rozpoczyna si¢
po zadziataniu azoreduktazy bakteryjnej metabolizu-
jacej ja do kwasu 5-aminosalicylowego [27]. Podob-
nie enzymy bakteryjne doprowadzaja do uwolnie-
nie aglikonéw o dziataniu przeciwnowotworowym
z antocyjanow [30] czy aktywnego kwasu kawowego
z kwasu chlorogenowego (roslinny polifenol o sil-
nym dziataniu przeciwutleniajacym) [36]. Warto
zapamigta¢, ze produkcja niesteroidowego rowno-
waznika estrogenow z izoflawonoidu soi rowniez
jest udzialem enzymoéw bakteryjnych mikrobioty
jelitowej [33]. I odwrotnie, w hydroliz¢ cykazyny
(z sagowcow) do kancerogennego (rakotworczego)
metylazoksymetanolu takze zaangazowana jest mi-
krobiota jelitowa [34]. Enzymy bakterii jelitowym
moga takze dezaktywowac lek. Przyktadowo digok-
syna, glikozyd nasercowy o waskim oknie terapeu-
tycznym, staje si¢ nieaktywny u osob, ktorych prze-
wod pokarmowy zasiedla bakteria Eggerthella lenta.
Jej reduktaza rozcina jedno z podwojnych wigzan
w czasteczce digoksyny i sprawia, ze w organizmie
krazy nieaktywna dihydrodigoksyna [28]. Ciekawy
jest takze przyktad wigzania lekow przez niektore
bakterie przewodu pokarmowego. Levodopa, przyj-
mowana przez pacjentow z choroba Parkinsona, musi
dotrze¢ do centralnego uktadu nerwowego, by tam
ulec dekarboksylacji do dopaminy. Jednak koloni-
zacja zoladka przez Helicobacter pylori sprawia, ze
gatunek ten wigze levodopg, co uniemozliwia jej do-
tarcie do miejsca dziatania. Fenotypowo objawia si¢
to jako brak skutecznosci dziatania tego leku [12].
Poza bezposrednia biotransformacja lekow, mi-
krobiota jelitowa moze regulowa¢ ich dziatanie po-
przez bezposrednig zmiang metabolizmu gospodarza
1 wytwarzanie metabolitow, ktore konkurujg z far-
maceutykami o receptory dla odpowiednich lekow.
Mikrobiota moze rowniez regulowa¢ metabolizm
lekow w watrobie. W posrednich mechanizmach mi-
krobiota rownie aktywnie wplywa na skutecznos¢
farmakoterapii, ale takze moze chroni¢ przed
skutkami ubocznymi niektéorych farmaceutykow.
Wspomniana wczesniej B-glukuronidaza moze od-
grywa¢ bardzo wazna rol¢ w regulacji toksyczne-
go dziatania niesteroidowych lekow przeciwzapal-
nych (NLPZ). Wiele NLPZ zawierajacych w swojej

strukturze grupy karboksylowe, w tym diklofenak,
jest metabolizowanych do acyloglukuronidéw i/lub
glukuronidow eteru po hydroksylacji pierScienia
i jest eksportowanych do drog zoélciowych. W jeli-
tach te koniugaty sa rozszczepiane przez bakteryjng
B-glukuronidazg, uwalniajgc potencjalnie szkodli-
wy aglikon [18]. Inny przyktad to lek na raka jelita
grubego, irinotecan (znany réwniez jako CPT-11).
Przez karboksyesterazy jest on przeksztalcany do
aktywnej czasteczki SN-38 1 sprzegany z glukuro-
nianem w watrobie. Podlegajac recyrkulacji wa-
trobowo-jelitowej jest przeksztalcany z powrotem
w swoja cytotoksyczng forme¢ w jelicie, w ktorym
dziataja bakteryjne glukuronidazy. Aktualnie trwaja
prace nad stworzeniem inhibitorow mikrobiologicz-
nej B-glukuronidazy, ktore nie hamujg genow ortolo-
gicznych ssakow (geny homologiczne wystepujace
u roznych gatunkow) ani nie zmniejszaja zywotnosci
komorek bakteryjnych Iub ludzkich [37].

Obecnie pojawiaja si¢ dowody, ze obecnos¢ mi-
krobioty jelitowej jest niezbgdna do ekspresji genow
ludzkich kodujgcych enzymy metabolizmu kseno-
biotykéw. Na przyktad w modelach zwierzecych
pozbawionych mikrobioty stwierdzono zwigkszong
ekspresje oksydoreduktazy P450, jedynego daw-
cy elektronow dla enzymoéw CYP450 typu Il, oraz
zwickszong ekspresje konstytutywnego receptora an-
drostanu (CAR), ktoéry stuzy jako gtowny regulator
watrobowego metabolizmu ksenobiotykoéw. Fenoty-
powo zwierzeta z takg zmieniong ekspresjg istotnie
szybciej wybudzano po znieczuleniu pentobarbita-
lem, w poréwnaniu do gryzoni ze skolonizowanym
jelitem [3].

Z udziatem mikrobioty mogg by¢ takze produko-
wane metabolity, ktorych dziatanie na organizm czto-
wieka nie zawsze jest korzystne. Fosfatydylocholina
(spozywana z dietg), podobnie jak karnityna (obecna
m.in. w czerwonym migsie) jest trawiona przez lipa-
zy jelitowe do réznych metabolitow zawierajacych
choline. Docierajac do okreznicy, podlegaja one me-
tabolizmowi przez drobnoustrojowe enzymy rodni-
kow glicylowych, tworzac trimetyloaminy (TMA).
TMA sa kolejno wchtaniane i utleniane przez watro-
bowe monooksygenazy flawinowe, tworzac N-tlenek
TMA (TMAO), metabolit zwigzany ze zwigkszona
akumulacja cholesterolu w makrofagach (co prowa-
dzi do powstania komoérek piankowatych — makrofa-
gow, ktore pochtonety utlenione lipoproteiny niskiej
gestosci) 1 miazdzyca tetnic [17].

Wreszcie kompetycja metabolitow mikrobioty
z lekami o receptory wywotywac¢ moze zmiany sku-
teczno$cidziatanialekow. Naprzyktad powszechny lek
przeciwbolowy i przeciwgoraczkowy, acetaminofen
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(inaczej paracetamol) moze by¢ metabolizowany po-
przez O-sulfonowanie i glukuronidacj¢. Niewielka
frakcja acetaminofenu jest przeksztatcana w toksycz-
ng N-acetylo-p-benzochinonoiming (NAPQI) przez
enzymy cytochromu P450. Clostridioides difficile
wytwarzajg p-krezol, bedacy substratem dla ludz-
kiego enzymu watrobowego SULT1A1, cytozolowej
sulfotransferazy, ktora jest rowniez odpowiedzialna
za O-sulfonowanie acetaminofenu. Tak wigc p-kre-
zol konkuruje z acetaminofenem o miejsca wigzania
SULT1A1. Konsekwentnie osoby z wysokimi steze-
niami p-krezolu wytwarzaja zwigkszone ilosci NA-
PQI, co powoduje wigksze ryzyko hepatotoksycz-
nosci [7].

Wplyw lekéw na mikrobiote jelitowag

Odkrycie antybiotykow w istotny sposob przyczy-
nito si¢ do poprawy jakosci zycia i rozwoju medycy-
ny. Dzigki nim eliminowane sg po dzi$ dzien liczne
czynniki infekcyjne, co stanowi jeden z wyktadni-
kéw sprawnego dziatania stuzby zdrowia. Literatura
naukowa podaje jednak, ze nie tylko antybiotyki, ale
wiele innych lekéw cechuje si¢ dziataniem przeciw-
drobnoustrojowym [6]. Przyktadowo oszacowano, ze
przyjmowanie okreslonych lekow przeciwdepresyj-
nych, zwlaszcza mirtazapiny, fluoksetyny, nortryp-
tyliny i1 amitryptyliny [15], podnosi istotnie ryzyko
rozwoju zakazen jelitowych. Co wigcej, istniejg anty-
biotyki o udowodnionym dziataniu przeciwdepresy;j-
nym [29], a dziatania niepozadane wywotane przez
wybrane antybiotyki to mi¢gdzy innymi objawy neu-
rologiczne oraz psychiczne [11]. Wyniki opubliko-
wanych w roku 2018 badan dowodza, ze blisko 25%
lekow dostepnych bez recepty ma dziatanie przeciw-
drobnoustrojowe, czego konsekwencja jest zaburze-
nie sktadu i funkcji mikrobioty ze wszystkimi jej na-
stepstwami [20]. Proponowane sg przynajmniej dwa
mechanizmy ttumaczace wptyw lekéw na ekosystem
bakteryjny (Rycina 2).

Psychofarmaceutyki to duza grupa lekow, z ktérych
wigkszos$¢ dziata przeciwbakteryjne, co — jak wyka-
zano ostatnio — zwigksza rozpowszechnienie genow
antybiotykoopornosci [19]. Wsrdd kilku rodzajow
lekow psychotropowych, leki przeciwdepresyjne,
zwlaszcza fluoksetyna, amitryptylina, wenlafaksyna,
paroksetyna, mirtazapina wptywaja istotnie na sktad
mikrobioty jelitowej, zwigkszajac ryzyko rozwoju
zakazen Clostridioides difficile. Amitryptylina do-
datkowo zastosowana zostata z sukcesem u zwierzat
zakazonych Salmonella typhimurium NCTC 74. Co
wigcej, dziatata bakteriobdjczo wobec Staphylococ-
cus spp., Bacillus spp., Vibrio cholerae, Cryptococ-

cus spp. 1 Candida albicans [21]. Hamowanie wzro-
stu Staphylococcus spp. to takze cecha sertraliny [2].
W analizach czynno$ciowych obserwowanych zmian
kompozycji bakteryjnej wykazano, ze leki te zmieniaja
szlaki metaboliczne zaangazowane w katabolizm
weglowodanow, transport przez blony komorkowe
iprzekazywanie sygnatow komorkowych. Biorac pod
uwage przeciwdrobnoustrojowe wiasciwosci lekow
przeciwpsychotycznych, zauwazono, ze obserwowa-
ne w przebiegu terapii zaburzenia metaboliczne moga
by¢ wywolane niekorzystnymi zmianami w sktadzie
mikroorganizmoéw [32]. Istotnie, badania u zwierzat
i ludzi dowiodty, ze terapia wykorzystujaca leki an-
typsychotyczne drugiej generacji wywoluje istotne
zmiany w liczebnosci glownych typow mikroorga-
nizmow jelitowych, co fenotypowo objawia si¢ jako
wzrost masy ciata, hipertriglicerydemia, hiperchole-
sterolemia, nadcis$nienie tetnicze oraz zaburzenia me-
tabolizmu glukozy [32]. Rowniez leki psychotyczne
pierwszej generacji hamujg wzrost niektorych drob-
noustrojow. Tiorydazyna hamuje metycylino-wrazli-
we szczepy S. aureus oraz oporne na wankomycyne:
Enterococcus, Mycobacterium tuberculosis, Pseudo-
monas aeruginosa i Mycobacterium avium. Dziata
tez na Salmonella enterica serovar Typhimurium T4.
Flufenazyna z kolei hamuje Salmonella typhimurium.
Chlorpromazyna ma z kolei wilasciwosci przeciw-
pratkowe in vitro, a takze hamuje wzrost S. aureus
1E. coli [8].

Dziatanie metforminy polega na zmniejszeniu wa-
trobowej produkcji glukozy, zwigkszeniu (zaleznego
od insuliny) zuzycia glukozy w migéniach szkiele-
towych, zmniejszeniu utleniania kwaséw tluszczo-
wych i1 obnizeniu st¢zenia triglicerydow oraz frakcji
cholesterolu LDL. Niestety podczas terapii pacjenci
czesto skarza si¢ na dziatania niepozadane ze stro-
ny przewodu pokarmowego, takie jak brak apetytu,
nudnosci, bole brzucha, wzdecia, biegunka, zaparcia.
Rzadziej wystepuja niedokrwisto$¢ i kwasica mle-
czanowa. Nagromadzenie metforminy w §luzowce
przewodu pokarmowego powoduje miejscowy stan
zapalny, ktory jest odpowiedzialny za wyzej wymie-
nione objawy. Zauwazono, ze pacjenci stosujacy met-
forming majg w przewodzie pokarmowym znacznie
mniej bakterii Intestinibacter, a takze wigcej bakterii
z rodzaju Escherichia. Pierwszy ze wskazanych ro-
dzajow zostal opisany jako predysponujacy do zaka-
zenia enterotoksycznym szczepem Escherichia coli
F4 [23]. U dzieci z kolei przyjmowanie placebo, nie
metforminy, promowato wzrost Actinobacteria i Ba-
cillus [26]. Jest to niezwykle istotne, poniewaz wia-
domo, ze liczebnos¢ obu rodzajow mikroorganizméw
jest wigksza u 0s6b otylych, z zaburzeniami metabo-
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licznymi [35]. Z drugiej strony w jednym z badan
zaobserwowano, ze dob¢ po podaniu metforminy
doszto do zmniejszenia roznorodno$ci mikrobioty
jelitowej, czym potwierdzono zwigzek pomigdzy
nasileniem objawow ze strony przewodu pokarmo-
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nella, Campylobacter 1 E. coli. To z kolei poglebia
zaburzenia $srodowiska bakteryjnego i konsekwentnie
zaburzenia w funkcjonowaniu osi mozgowo-jelito-
wej, przyczyniajac si¢ do wystapienia m.in. zespotu
jelita drazliwego [4].

¢ zmiany w srodowisku, np.
zmiany pH i promocja
translokacji bakteryjnej
* bezposredni wpltyw na
wzrost bakterii:
o hamowanie wzrostu
o promowanie wzrostu

Ryc. 2. Mechanizmy wplywu lekéw na mikrobiote. Niektére leki moga zmienia¢ Srodowisko jelitowe tak, ze dochodzi do stymulacji lub
zahamowania wzrostu okreslonych bakterii, co z kolei moze wptywac na farmakokinetyke przyjmowanych lekéw.

wego, wywotanych podawaniem leku, a wzrostem
liczebnosci Escherichia-Shigella spp [5].

Stosowanie inhibitoréw pompy protonowej (IPP)
wplywa znaczgco na sktad mikrobioty zarowno jamy
ustnej oraz przelyku, jak i jelita cienkiego oraz gru-
bego [4]. Stosowanie wymienianych lekow wptywa
niekorzystnie zaréwno na sktad mikrobioty Zoladka,
jak ijego funkcje, tj. opdznione oproznianie zoladka,
zmniejszona lepkos$¢ $luzu zotadka, a takze zwigk-
szong translokacje bakterii. Przerost bakterii jelita
cienkiego (SIBO) jest jednym z glownych skutkow
dhugotrwatego leczenia IPP. Leczenie IPP powoduje
wzrost liczebnosci Firmicutes, a takze zmniejszenie
liczebnoS$ci Bacteroidetes 1 Proteobacteria, a zatem
glownych typow bakterii jelitowych [1]. Zaburzenia
bakteryjne wywotane przez IPP stanowig czynnik ry-
zyka encefalopatii watrobowej i spontanicznego za-
palenia otrzewnej u pacjentow z marskoscig watroby
[24]. Istnieja doniesienia pokazujace nasilenie uszko-
dzenia btony $luzowej gornego odcinka przewodu
pokarmowego poprzez stosowanie IPP w terapii nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi. W mecha-
nizmie tym podkresla si¢ role zaburzen mikrobioty
wywotanych przez leki [22]. Dziatanie IPP w jelicie
przyczynia si¢ do zwigkszonego ryzyka wystgpienia
infekcji jelitowych, szczegolnie C.difficile, Salmo-

Statyny sa lekami silnie obnizajagcymi poziom
cholesterolu, dzigki czemu sa stosowane w celu
zapobiegania chorobom sercowo-naczyniowym. Sta-
tyny majg rowniez wplyw na zmiany w sktadzie mi-
krobioty jelitowej. Badajac statyny wykazano, ze
moga one pozytywnie modulowac mikrobiom jelitowy
pacjentdw z ostrym zespolem wiencowym, redukujac
liczebnos¢ potencjalnie patogennych bakterii, jedno-
czes$nie zwickszajac obfitos¢ korzystnych, jak chocby
Bifidobacterium, co ostatecznie wigze si¢ z poprawa
rokowania [ 14]. Statyny wykazujg tez synergizm z an-
tybiotykami, co sprawia, Ze moga by¢ stosowane jako
leki pomocnicze w przypadku opornosci na $rodki
przeciwdrobnoustrojowe. Przykladowo symwastatyna
wykazuje najwieksza aktywnos¢ przeciwbakteryjng na
bakterie gram-dodatnie w poréwnaniu z atorwastatyna,
rosuwastatyng i fluwastatyng. W stosunku do bakterii
Gram-ujemnych atorwastatyna wykazywata na ogot
podobng lub nieco lepsza aktywnos¢ w poréwnaniu
z simwastatyng, ale obie byly silniejsze niz rosuwa-
statyna i fluwastatyna. Atorwastatyna i rosuwastatyna
z kolei moga zwigkszac liczebno$¢ rodzajow Bactero-
ides, Butyricimonas 1 Mucispirillum. To z kolei kore-
luje dodatnio z odpowiedzig zapalng, w tym ze st¢ze-
niem IL-1B i TGFB1 w jelicie kretym, a fenotypowo
moze takze poprawia¢ wskazniki dyslipidemii [16].
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W ciagu ostatnich kilku dekad liczne eksperymen-
ty naukowe pozwolity wskazaé, jak szeroki zakres
biotransformacji ksenobiotykow katalizowanych jest
przez enzymy bakterii. Dokonujacy si¢ na naszych
oczach rozwdj metod biologii molekularnej, a zwlasz-
cza metagenomiki i metabolomiki, poszerzaja nasze
mozliwosci charakteryzowania sktadu, aktywno$ci

go mikrobiomu, a takze sprawiaja, ze przyblizamy si¢
do wykorzystania tej wiedzy w celu manipulowania
odpowiedzig organizmu na ksenobiotyki w sposob
korzystny. Jak si¢ okazuje, superorganizm bakteryj-
ny, ktory towarzyszy nam poczawszy od zycia pto-
dowego, moze by¢ jednym z kluczowych elementow
rozwoju medycyny spersonalizowane;j.

transkrypcyjnej 1 produktow metabolicznych ludzkie-
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