§ SVET } )
FARMACIE Véda a vyzkum

L-formy bakterii

uvob

Mikrobidlni patogeny si vyvinuly béhem
evoluce nejrlznéjsi strategie pro unik
pfed imunitou hostitele, umi dokonce
ménit chovani bunék tak, aby upfednost-
novaly jejich preziti v hostiteli. Zejména
intracelularni patogeny pouzivaji hosti-
telské bunky jako replikaéni hnizdo-depo
a jejich uvolfhovani z infikovanych bunék
s naslednou infekci novych bunék mize
prispét k Sifeni a pretrvavani upornych in-
fekci. Téz se ukazuje, Zze jsou velmi prav-
dépodobné pfic¢inou mnoha civilizaénich
onemocnéni (artritidy, kardiovaskularni
choroby, demence, autoimunity). Jednim
z nejvice rozsitenych je rod Chlamydophi-
ginou zanétl plic a naslednych souviseji-
cich onemocnéni nez napf. Mycoplasma
pneumoniae.

Chlamydophila pneumoniae je druh
bakterie z rodu Chlamydophila a je vylu¢-
né lidskym patogenem. Do nedavné doby
byla znama jako Chlamydia pneumoniae
a tento nazev je nékdy pouzivan jako al-
ternativni nazev. Uplna sekvence genomu
C. pneumoniae byla zvefejnéna v roce
1999. Promorenost populace se uvadi
kolem 60-80 %.

OBJEV NAHYCH BAKTERIi (BEZ BU-
NECNYCH MEMBRAN)

Emmy Klieneberger - Nobel se naro-
dila v Némecku roce 1892 a po studiich
v Gottingenu a Frankfurtu nastoupila

v roce 1922 jako bakteriolozka na Hygi-
enicky institut University ve Frankfurtu.
Kromé nerovnosti muzll a Zen ve védé
musela bojovat jako Zidovka i s nastupu-
jicim nacismem, a tak v roce 1934 utekla
do Anglie. Zde ziskala misto vyzkumné
pracovnice na Londynském Listerové in-
stitutu preventivni mediciny. Béhem prv-
nich tfi let plsobeni v ném vydala pres
80 védeckych publikaci, zaméfenych na
morfologii a morfogenezi bakterii. Méla
nejen pozoruhodny pozorovaci talent,
ale podarilo se ji sehnat na tu dobu $pic-
kovou techniku (mikroskop Zeiss s des-
kovou kamerou Leica). Zpocatku se
zamérovala na mykoplazmata a dalsi in-
tracelularni parazity, popsala rozdily mezi
nimi a jinymi druhy bakterii, vypracovala
nové kultivaéni techniky. V roce 1935 ob-
jevila neobvyklé kmeny bakterii, které po-
stradaly buné¢nou sténu. Pojmenovala je
L-formy, podle Leisterova institutu. Dnes
medicina pouziva i oznaceni CWD (Cell
wall-defficient). V roce 1942 Klieneber-
gerova zjistila, ze L-formy jsou rezistentni
na penicilin a navic, po antibiotické terapii
antibiotikum sice nabourd, az zcela znic¢i
bakterialni sténu, ale bakterie i bez bu-
nécné membrany mohou prezivat a dale
Skodit. A tak antibiotika, enzymy, fyzikalni
a chemicky stres, poskytl vhodny nastroj
pro izolaci L-forem témér jakéhokoliv
bakterialniho druhu.

L-formy se zasadné liSi v cytologii, for-
mé kolonii, metabolismu a v patogenité.
Typicky mlada bakterie ma relativné sil-
nou bunéCnou membranu, ktera doda-
va burnce pevnost a tvar. Naproti tomu
L-formy nejsou ostfe ohrani¢ené (obcas
se nazyvaji protoplasty nebo sféroplasty),
Klienebergerova je popisovala jako amor-
fni. Takové bakterie vétSinou ztraceji
schopnost rlst a mnozit se, existuji ale
formy, které si znovu bunécnou sténu na-
syntetizuji a stavaji se pak znovu vysoce
virulentnimi. MUze tak dochéazet k opako-
vanym tézkym reinfekcim. L-formy bak-
terii je obtizné kultivovat, daleko nejlépe
rostou na polotuhém nebo pevném hy-
pertonickém médiu. | to je mozna ddlivod,
pro¢ mnoho L-forem bakterii perzistuje
v dfeni ledvin s hypertonickym fyziolo-
gickym prostfedim a daji se velmi dobre
detekovat v mo¢i.

L-formy nejriznéjSich patogend mohou
ov8em prezivat uvnitf téméf vSech typu
lidskych bunék, dokonce mohou prezi-
vat uvnitf makrofagd a lymfocytG. To neni
dobra zprava.

Obr. 1 Neuplny seznam bakterii

tvoricich intracelularni L-formy
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L-FORMY BAKTERIi A JADERNE RE-
CEPTORY LIDSKYCH BUNEK

Zda se, Ze jak produkty metabolismu,
tak hlavné produkty rozpadu umirajicich
L-forem bakterii, maji schopnost vazby na
jaderné receptory (véetné VDR receptoru —
receptoru pro vitamin D). Metabolity se na
VDR receptor vazi zcela cilené, protoze
VDR v jadrech lidskych bunék generuje
antimikrobidlni peptidy (defensiny, kathe-
licidin). Dramaticky tak klesa schopnost
obrany lidského organismu proti infekcim.
Dulezité je také to, ze VDR exprimuje pro-
dukci protinadorovych peptidd. | to mize
byt pfi¢inou stoupajici frekvence nadord
s vékem (protoze i s vékem stoupa frek-
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vence intraceluldarnich mikroorganismi
i jejich L-forem). Dal$im typickym privod-
nim jevem je Unava a slabost postizeného.

Nadrodina jadernych receptorl byla
rozdélena do Gtyf skupin na zakladé tfidy
vazaného ligandu a podle toho, zda vazba
DNA zahrnuje hetero- nebo homodimero-
vy komplex. Prvni tfidou jsou endokrinni
receptory, které funguji jako homodimery
a vazou steroidni hormony produkované
endokrinnimi tkanémi a zahrnuji andro-
gen, estrogen, progesteron, mineralo-
kortikoid a glukokortikoid. Druha skupina
tvofi heterodimery s RXR a ligandy zahr-
nuji dietni lipidy, xenobiotika a rizné me-
tabolity cholesterolu. Treti skupina se he-
terodimerizuje s RXR a zahrnuje receptory
hormonu stitné Zlazy, kyseliny retinové
(vitamin A) a vitaminu D. Ctvrtou skupinou
jsou receptory, které maji neznamé ligan-
dy a jsou ozna¢ovany jako osirelé jaderné
receptory. Navazani molekul secernova-
nych L-formami bakterii pak mimo jiné
mUze zpUsobit hypothyredzu s vypadava-
nim vlas( a teplotni intoleranci (dobfe zna-
me ta propocend podpazi uz pfi minimaini
télesné namaze nebo v teplé mistnosti &i
venku). No a s cholesterolem a triglyceri-
dy, to uz je znama story, ale nad ramec
tohoto ¢&lanku. Dulezity je poznatek, Ze pa-
tologické stavy spojené s metabolismem
lipidd mohou mit velmi ¢asto infekéni pfi-
¢inu.

VDR LIGANDY

Mimo vitamin D (resp. jeho metabolit -
calcitriol) se na VDR receptor mize vazat
mnoho dalSich latek (v&etné metabolitl
L-forem bakteri) s tak pevnou vazbou,
7e se VDR receptor stava inaktivnim. Vy-
sledkem situace je, Ze se v plasmé snizuje
hladina dihydroxyderivatu (25-OH) vita-
minu D a pfi diagnostice je tato situace
zcela MYLNE vysvétlovana jako nedosta-
tek vitaminu D. Dotyénému je pak dopor-
ucovan zvySeny pfijem vitaminu D3 nebo
D2 (cholekalciferolu nebo ergokalciferolu),
ktery vSak dokonava dilo zkazy zplsobe-
né L-formami bakterii. Vitamin D3 pUsobi
silné imunosupresivné, pacienti stradaji
a nejCastéji se u nich vyvijeji obtizné lé-
¢itelna autoimunitni (ale i dalsi ,,civilizac¢-
ni“) onemocnéni. Kvalita Zivota je velmi
nizka (svédéni, poruchy spanku, Unava,
bolesti svall a kloubd, frekventované in-
fekce). Bohuzel se v dnesni dobé rutinné
diagnosticky neodli$uji zdravi jedinci, pro
které je vitamin D3 prospésny a ti, ktefi
jsou infikovani L-formami intracelularnich

patogend, kterym podany vitamin D3 vel-
mi $kodi. Dokud nejsou jejich VDR recep-
tory opét aktivni, nema smysl takovym
lidem vitamin D3 podavat. Velkou zasluhu
na objasnéni ma Trevor Marshall z Aus-
trdlie, podle kterého se jmenuje i nékoli-
kaletd velmi Uspésna terapie (Marshall(iv
protokol, zkrdcené MP), a ktera aplikuje
syntetické 1éCivo na hypertenzi Olmesar-
tan medoxomil 3x denné 40 mg a pulsni
davky malych davek lipofilnich antibiotik,
které maiji schopnost priichodu biologic-
kymi membranami.

VITAMIN D3 A COVID-19?

Série praci na webu je ukazkou kontro-
verze v podavani vitaminu D3 u korona-
virovych infekci. Vysvétluji si to také tim,
ze dobrovolnici ¢i pacienti nejsou selekto-
vani, a tak je v tom neuvéfitelna dzungle.
Pfipoéteme-li k tomu tendenéni snahu
vyrobcl/dodavatelll cholecalciferolu o co
nejvy$si odbyt a mocnou silu médii, je zcela
mozné, ze za vysokym rozsifenim infekce
je neznalost a snaha pomoci podavanim
vitaminu D3, ktera v8ak mize byt naprosto
kontraproduktivni. Velmi doporudéuiji studi-
um zde: https://mpkb.org/home/patients
/protocol_overview

Je také otazkou, jak je mozné, Ze by li-
dem v populaci tak moc vitamin D3 chy-
bél. Jednak je ¢asto pfidavan do potravin,
napf. do mléénych vyrobkd (je tfeba &ist
etiketu na obalu), jedno vejce obsahuje od
50 - 100 jednotek vitaminu D3, u slepic¢ek
volné se pohybujicich na slunci na dvorku
i 150 jednotek vitaminu D3. Jeden obéd
mofrské ryby (losos, makrela, tunak, atd)
znamena rovnéz pfijem tisicl jednotek vi-
taminu D. A také je dobré si pfipomenout
omega 3 (novéji N-3) mastné kyseliny, kte-
ré vzdy v sobé obsahuiji uréitd mnozstvi vi-
taminu D3 (nékdy velmi vysokd). Pro nase
testovaci Ucely jsme se pokousSeli najit na

trhu omega 3 olej bez vitaminu D3 A NE-
NALEZLI jsme jej (véetné olejl z fas).
Dal$i kapitolou je expozice klze slunci,
denné dostacuje par minut &i desitka mi-
nut malé ¢asti téla, zajimava je japonska
prace sledujici vliv slune¢niho zareni na
Skolaky pfi jejich cesté do skoly a to ve
vztahu k metabolismu aminokyseliny tryp-
tofanu, o tom si povime v dalS$im ¢lanku.

CHLAMYDIE PNEUMONIAE A DALSI

Néktefi autofi uvadeéji, ze se podoba spi-
Se virlm, nez bakteriim. Neumi produko-
vat energii, a tak krade v8e, co potiebuje
ke svému Zivotu v hostitelské burice. Je
tedy ryzim energetickym parazitem. Stav-
bou membran patfi mezi gramnegativni
mikroorganismy, volné prechazi do dvou
forem, mensi (0,3 mikrometru) je velmi
infekéni a metabolicky neaktivni, pfizpU-
sobena spiSe pro extracelularni Zivot.
Exprimuje na vnéjS§i membrané proteiny
k adhesi na povrch hostitelskych bunék.
Vétsi (1 mikrometr) je neinfekéni, metabo-
licky aktivni a pfizplsobena pro intrace-
lularni rast. A zde pacha v dlouhodobém
horizontu ty nejvétsi Skody.

Chronické infekce Chlamydie pneumo-
niae Ize ¢asto nalézt s nasledujicimi one-
mocnénimi:

Sarcoidosis, asthma, aterosclerosis,
erythema nodosum, endocarditis, myo-
carditis, thyroiditis, arthritis, encephalitis,
multiple sclerosis, Guillain-Barré syndro-
mu, Alzheimerova choroba, nadory plic,
esencialni hypertenze.

Prenos z ¢lovéka na ¢lovéka se déje ka-
pénkami nebo velmi blizkym kontaktem.
Bézné je nakazeni celych rodin, infek-
ce pfichazeji ve vinach o délce asi 7 let.
Nakazit se Ize ale i ze stravy, protoze L-
-formy odoldavaji pasterizaci i chloraci.
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Graf 1: C. pneumoniae seroprevalence ve vzorcich imunokompetentni populace v italském Milané
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Spatné je, e se na chlamydie obtizné
vytvafi imunita, a tak se Ize za Zivot infi-
kovat opakované. Protilatky u nékterych
nakaZzenych Uplné chybi, ale vétSinou se
daji prokazat spiSe u muzd a frekvence
protilatek roste s vékem.

Chlamydie ma na svém povrchu pep-
tid, ktery se strukturou podoba myosinu
v srdci. Peptid, kdyZ je vystaven burika-
mi prezentujicimi antigen, mize aktivovat
T-bunky, které napadaji jak chlamydie,
tak srdeéni bunky, coz zplsobuje zanét
srde¢niho svalu (myokarditidu). Tato au-
toimunitni reakce také hraje roli pfi tvor-
bé aterosklerotickych plakl ucpavajicich
tepny. Zajimavé je, Zze mortalita na kar-
diovaskularni choroby mirné klesa, coz
je vysvétlitelné nejen lepSim Zivotnim
stylem (dietni navyky, koureni, alkoholis-
mus, nadvaha/obezita), ale i konzumaci
(ve vétsiné pfipadl nechténou) antibiotik
nejen diky humanni mediciné, ale i anti-
biotik obsazenych v mase zvifat. Nékte-
fi autofi uvadeéji, ze takto se da vysvétlit
francouzsky paradox. Incidence koronar-
nich infarkt( ve Francii je asi poloviéni nez
v sousednim Némecku. SpiSe nez konzu-
mace Cerveného vina to vypada na ma-
sovou preskripci makrolidl a tetracyklind
ve Francii (obé skupiny dobfe G¢inné i na
chlamydiové infekce).

SOUCASNE MOZNOSTI TERAPIE
CHLAMYDIOVYCH INFEKCI

Z antibiotik doxycyklin, azithromy-
cin, erythromycin. Podrobné jsou moz-
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nosti antibiotické terapie uvedeny na-
pfiklad v &lanku MUDr. Blanky Horové
z Fakultni nemocnice Na Bulovce zde:
https://www.solen.cz/pdfs/med/2011/
12/07.pdf nebo MUDr. TomasSe Snizka
z plicniho oddéleni nemocnice Jihlava
zde: file:///C:/Users/PC/Downloads/PND-

-chlamydia-Snizek.pdf.

Z alternativnich moznosti maji nejvyssi
ucinnost strednéretézcové mastné kyse-
liny (kaprinova a laurova). Velmi zajimava
studie srovnava aktivity kyseliny kapri-
nové a laurové pfi nizSich koncentracich
a s kratSimi inkubacnimi &asy. Kyselina
kaprinova ztratila vétSinu své aktivity,
kdyz byla zfedéna na koncentraci 10 mM,
zatimco kyselina laurova byla pfi této kon-
centraci stale velmi aktivni, coz zpUsobilo
500000nasobné snizeni titru chlamydii
(5,7 log 10). Kyselina laurova byla proto
proti C. trachomatis aktivné&jSi nez kyseli-
na kaprinova. To bylo potvrzeno testova-
nim kyseliny laurové pii 5 mM, coz zpU-
sobilo 2000nasobné (3,3 log 10) snizeni
titru infekCnosti. Obé kyseliny byly aktivni
pfi 20 mM po dobu 5 minut, ale inkubace
po dobu 1 minuty neméla zadny ucinek.

ZAVER

Studie na mysich prokazaly dokonce
zvySovani inzulinové rezistence u chlamy-
diovych infekci. Ma tedy metabolicky syn-
drom ¢i diabetes 2. typu u lidi infek&ni pa-
vod? Je potieba jesté hodné zkoumani.

Vzhledem k obtiznosti problematiky,
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Casté nahlé a obtizné vysvétlitelné zhor-
$eni pfiznak( chronické nemoci nepre-
kvapuje, Ze je extrémné tézké definitivné
korelovat nebo stanovit pfi¢innou souvis-
lost mezi infekci Chlamydia pneumoniae
a rliznymi zde popsanymi chorobami. Za-
timco studie na mySich obecné jasné pro-
kazaly, ze infekce Chlamydia pneumoniae
mUze zhorsit nebo urychlit vétsinu téchto
patologickych stav(, studie na lidech Ize
Casto vyvodit pouze na zakladé nepfi-
mych dlkazd. Negativni vysledky $patné
navrzenych klinickych studii navic ved-
ly k Utlumu nadSeni pro tyto typy studii.
Lepsi pochopeni moZnych mechanismd,
kterymi mUze pretrvavajici bakterialni in-
fekce ovlivnit chronické zanétlivé stavy,
vSak znovu otevrelo mysSlenku spojujici in-
fekce Chlamydia pneumoniae a vyvoj rliz-
nych ,civilizacnich” nemoci. Dalsi a dalsi
studie a pfedevsim pokroky v diagnostice
a kultivagni a pozorovaci techniky umoz-
nuji presné zacilit na plvodce obtizi a tak
efektivné snizit riziko obavanych chronic-
kych nemoci.
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