Véda a vyzkum

Trehaloza jako slibna
farmaceuticka latka

Trehaloza je disacharid slozeny ze dvou molekul glukdzy. Prirozené
se vyskytuje v bakteriich, kvasinkach, hmyzu, rostlinach a zviratech.
Trehaléza spolu s protimrazovymi proteiny, které jsou rozpustény

v télnich tekutindch hmyzu a téZ obojZivelniki a dalSich Zivocichd,
je velmi dcinnou obranou proti zmrznuti.

Uvadi se, ze tito Zivocichové mohou pre-
zit - 18 °C, nékteré zdroje uvadéji dokon-
ce - 28 °C. Trehaldza je stabilni, a tak neni
snadno hydrolyzovana v kyselém prostredi
zaludku a nepodléha Stépeni glykosidazou.

Hojné se vyuzivd ve farmaceutickém,
potravinaiském a kosmetickém primys-
lu. Z hlediska chuti je sladkost trehaldzy
v porovnani se sachardzou nizsi, ale vytr-
valejsi, a u spotiebitell predstavuje pre-
ferovanéjsi volbu. Bézné se vyuziva jako
potravinové aditivum a excipient v |éci-
vech a doplicich stravy. V potravinarstvi
se vyuziva v pekarenstvi, ve zmrzlinach,
mlécnych produktech, zvykackach, rybich
produktech, majonéze (potlacuje degra-
daci tuk() a mnoha dalsich. Jeji slibny po-
tencial spocCiva i u neurodegenerativnich
onemocnéni (ND) prostfednictvim induk-
ce autofagie.

Ve srovnani s gluk6zou ma nizsi a poma-
lejsi narast hladiny cukru v krvi. BEhem te-
pelné Upravy snizuje zdpach potravin, pro-
dluzuje tepelné zpracovavani (odolnéjsi
v¢i Maillardové reakci) a také zabranuje
zménam barvy potravin. Bezpe¢na davka
trehaldzy u lidi je az 50 g.

Po poziti je trehaldza v tenkém stievé hyd-
rolyzovdna enzymem trehaldzou (disa-
chardaza) na dvé molekuly D-glukdzy, které
jsou nasledné absorbovany a metabolizo-
vany. Cast trehalézy vsak z(stédvé v ne-
zménéné formé v lumen a je k dispozici
pro stfevni fermentaci.

Na zdravych dobrovolnicich bylo zjisténo,
ze denni konzumace Cajové IZiCky trehalzy
udrzuje glukézovou homeostazu. Analyza
Ucastnikl ukazala, Ze koncentrace glukdzy
v plazmé 2 h po 75 g glukdzové zatézi byla

Shrnuti antivirovych ucinku trehalézy.

Virus Hlavni zjisténi/pozorovani Uéinna davka
Virus lidské Trehal6za po |é¢bé snizila HIV-1 v PBMC od zdravého dérce. Lécba 100 mM
imunodeficience (HIV) trehaldzou ex vivo snizila HIV-1 u PBMC pacientt s HIV

Trehaléza zménila intra-MVB virionovou morfologii
Herpes cytomegalovirus  Trehal6za nezménila syntézu virové DNA 50-100 mM

(HCMV) Trehaléza zvysila lysozomy
Trehaléza narusila Rab11, zménila prenos viru

Trehal6za zvySuje autofagozom v burkach infikovanych HCMV
Trehal6za inhibuje expresi genu HCMV a produkci viru v HFF, HAEC 50-100 mM
a v neuronalni kulture

Herpes cytomegalovirus
(HCMV)

Herpes cytomegalovirus

(HCMV) Pfed a po oSetfeni trehal6zou redukované anti-HCMV infikované bunky 50-100 mM

Trehal6za zvySuje LC3-Il v HRV infikovanych lidskych primarnich
Lidsky rhinovirus (HRV)  epitelidlnich burikach dychacich cest 100 mM
Trehal6za snizuje IFNi-1 mRNA a podporuje replikaci HRV

West Nile virus (WNV) Virovy titr se in vitro pfi nizké davce trehalézy nezménil 10 mM

Virus varicella-zoster
(vzv)

Zdroj: doi: 10.3389/fimmu.2020.01623

Pfed a po oSetreni trehalézou redukovala anti-VZV v infikovanych burfikach 100 mM
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vyznamné nizsi ve skupiné s trehal6zou
nez ve skupiné se sacharézou.

VYUZITi TREHALOZY V LECBE
INFEKCi | NEURODEGENERATIVNICH
NEMOCI

Trehaléza poskytuje uplatnéni pfi 1écbé
klostridiovych infekci. Clostridium difficile
(CDI) je G+ bakterie a je Castym plvodcem
nozokomialnich nakaz. Je pfitomna ve
stfevech a patfi mezi nejcastéjsi patogeny
spojované s prijmem vyvolanym antibio-
tiky (antibiotic-associated diarrhea, AAD).
Nezadoucim ucCinkem antibiotické 1écby
je potlaceni ochranné stfevni mikrofléry,
¢imz prodluzuje onemocnéni a/nebo zpa-
sobuje relaps. V in vivo studiich bylo také
prokazano, ze CDI tvofi biofilm zplsobu-
jici zvysenou rezistenci vaci antibiotikm.

Z dostupnych publikaci je patrné, ze meta-
bolismus trehalézy miize ovlivnit virulenci
u nékterych bakterialnich druhd, od umoz-
néni ristu k modulaci imunitni odpovédi
na infekci. Jak bylo uvedeno dfive, ¢ast
trehalézy se neabsorbuje do streva a je
k dispozici stfevnim bakteriim. Bylo zjis-
téno, ze nékteré kmeny CDI maji schop-
nost vyuzit trehalézu pro svij rast. Tyto
virulentni kmeny (ribotyp RT027, RT078,
RT017) produkuji toxiny a jsou zaroven
zodpovédné za vypuknuti ¢etnych infekci.

Kmeny RT027 a RT017 maji bodové muta-
ce v trehal6zovém represoru majici za
nasledek zvySenou expresi trehalézy-6-fo-
sfat hydrolazu (treA). Tento virulentni fak-
tor umoznuje vyuzivat trehalézu jako zdroj
uhliku pro rast. V pfipadé kmend RT027
se uvadi vice nez 500ndsobné zvysena
citlivost na trehalézu. Kmen RT078 obsa-
huje shluk gend, které umoznuiji jejich rist
jiz pfi nizkych koncentracich trehaldzy.
Stejna studie predklada dva experimenty

na mysich s humanizovanou mikrobiotou
obohacenou o CDI a nésledné ordlné po-
dévanou trehalézou (5 mM, 300 nM, ad
libitum). Doslo ke zvyseni hladin toxind
a vysledek poukazuje na vznik onemocné-
ni vlivem trehalézy.

Autori téchto publikaci se domnivaji, ze
vznik virulentnich kmen( souvisi se zave-
denim trehaldzy jako potravinaiského aditi-
va (pocétek 21. stoleti). Soucasné upozor-
nuji na zvySeny prijem potravin pfirozené
obsahujici trehalézu (houby, med, kvas-
nice, korysi). Nutno podotknout, Ze tato
hypotéza pretrvava i pres vyrazny pokles
incidence CDl infekci v letech 2010 — 2014.

Nedavna studie vSak prokazala, ze oralni
podavani trehalézy (3% w/v, ad libitum)
a laktotrehaldzy (3% w/v) rist kolonii CD
027 nepodporoval. Naopak doslo ke sni-
Zeni markerd zanétu a toxinG. Neni jasné,
pro¢ se vysledky této studie lisi od dfive
uvedenych publikaci. Vysvétleni mize
spocivat v rozdilném mnozstvi podava-
nych davek, které mohou ovlivnit vysledky.
K pochopeni mozné asociace trehaldzy
s onemocnénim CDI jsou zapotrebi dalsi
studie.

Navic, existuje stale vice dikazl o tera-
peutickém potencidlu trehalézy u neu-

Neuroprotekce s nékolika
cili:

Stimulace autofagie
Zvyseni biogeneze lysozoml
Antioxidac¢ni ucinky
Protizanétlivé Gcinky
Remodelace mikrobioty
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Stimulace aktivity
molekularnich chaperont a
odstranéni aberantnich protein(

TREHALOZA ()L,

Terapeutické uspéchy na zvifecich modelech

a toxicita (LD 50 mys p.o. > 5.000 mg/kg)

Alzheimerova choroba
Parkinsonova choroba
Hungtingtonova choroba
OPMD

ALS
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Probihaji klinické testy na lidech (p.o. ai.v.)

Alzheimerova choroba, Spindlni muskularni atrofie, ALS, FTDP-17,
Machado - Josephova choroba
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rodegenerativnich nemoci. Perspektivni
pristup k Ié¢bé ND spociva v indukci au-
tofagie a jako induktor Ize vyuzit pravé
trehalézu. MGze tedy snizit akumulaci
neurotoxickych aberantnich/chybné slo-
Zenych proteind, které se typicky vyskytuji
u Alzheimerovy, Parkinsonovy a Huntin-
gtonovy choroby. Napfiklad Alzheimerova
choroba je charakterizovana pritomnosti
extraceluldrnich senilnich plakd tvorenych
peptidy amyloid B (AB) a intracelularnich
neurofibrilarnich spleti slozenych z ab-
normalné fosforylovaného proteinu tau.
S tim je spojena i souvisejici ztrata syna-
psi a neuronll. Na mTor nezavislé induk-
tory autofagie (trehal6za, methylenova
modr ¢i lithium) zvysuji clearance protei-
nd prostrednictvim zvy$ené tvorby auto-
fagolysozomi (organely s membranami
schopné fuzovat s lysozomem). K autofa-
gozomu se dostanou lysozomalni enzymy
a dochazi k degradaci obsahu.

Nevstifeband trehal6za ma také velmi
pozitivni G¢inky na lidskou mikrobiotu.
Kromé toho zna¢né zvysuje produkci mo-
lekuldrniho vodiku ve stfevech a ten volné
pronika do jednotlivych organt, chova se
jako signalni molekula a ovliviiuje tran-
skripéni faktory. Dlsledkem jsou protiza-
nétlivé ucinky, zlepseni stavl pfi ischemii
a nasledné reperfuzi, stoupd antioxida¢ni
kapacita krve. Klinické vyzkumy jedou na-
plno a véfime, Ze se brzy dockdme pfijeti
u lékarské verejnosti, zatim tfeba jen sni-
zenim zdvaznosti metabolickych onemoc-
néni. Trehaldza je dostupna i vysoce Cista
a bez endotoxinl k parenteralni aplikaci
a hlavné jako stabilizator pfi lyofilizaci Ié-
Giv. Pouziva se k vyrobé monoklondlnich
a fragmentovanych protilatek, fuznich pro-
teind, kmenovych bunék, peptidd a vakcin.
NejvétSim prekvapenim ovSem je, zZe tak
jednoducha a levna latka mlze mit velmi
zajimavé antivirové vlastnosti. V tabulce
uvadime prehled praci z minulosti.

Na nékterych pracovistich byla trehaléza
také testovand na SARS-COV-2. Zd4 se, Ze
je velmi dobre U¢inng, i kdyz se asi nehodi
pro stavy respiracni tisné (ARDS) a nedo-
sahuje ucinnosti vakcin. Ale jako bezpec-
nad doplikova Iécba je nesmirné vitana.
Doporuc¢end denni davka se pohybuje od
3,3 do 10 g. Jeden z autor( ¢lanku si tre-
halézou sladi kavu (5 g denné) po dobu
jednoho roku a zatim nebyly shledany
zadné vedlejsi nebo nezadouci ucinky. Do-
mnivame se, Ze jesté o trehaldze v brzké
budoucnosti hodné uslySime.
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