Nature Microbiology: boj proti chorobam bez
pouzitia antibiotik. Nové zistenia, ako sa
bunky dokazu branit

- CZ24 News | 21. dubna 2020

Bunky, ktoré sa nachddzaju v ¢astiach tela najnachylnejsich na bakterialnu infekciu, sa pri ohrozeni
brénia reorganizaciou cholesterolu na ich povrchu. Vyplyva to z novej studie vedcov z University of
Texas Southwestern Medical Center (UTSW).

Vysledky vyskumu, ktoré publikovali v odbornom casopise Nature Microbiology, by mohli prispiet k
boju proti infekcidm bez pouzitia antibiotik.

Klucovu rolu v imunite zohravaju sliznice

Pri ochrane tela pred systémovou infekciou zohravaju kluc¢ovu rolu sliznice pokryvajice ¢reva, plica
Ci dalSie Casti Iudského tela. Ako vSak imunitny systém posiliiuje ochrannu schopnost takzvanych
sliznicovych epitelovych buniek, aby blokovali infekéné ¢initele ako baktérie, nie je zname, uvadzaju
vyskumnici z UTSW mikrobioldg Neal M. Alto a molekularny genetik Arun Radhakrishnan.

KedZe sa v bezprostrednej blizkosti sliznicového epitelu nachadzaji imunitné bunky, ako napriklad
makrofagy (druh bielych krviniek - pozn. SITA), prvy zmieneny vedec a jeho tim sa rozhodli
preskimat, ¢i poméhajui epitelovym bunkam, ked st ohrozené infekciou.

Vedci si v Petriho miskach vypestovali epitelové bunky s aktivovanymi makrofagmi, ku ktorym
neskor pridali baktérie Listeria monocytogenes sposobujuce listeridzu. Tieto epitelové bunky boli
ovela odolnejsie proti infekcii ako tie, ktoré vedci pestovali bez makrofagov, uvadza sa v studii. Ked
odbornici nasledne skumali génovu aktivitu makrofagov, zistili, ze gén znamy ako cholesterol 25-
hydroxylase (CH25H) bol vyrazne aktivne;jsi, ak sa dostal do styku s danymi baktériami.

Dalsie testy preukézali, Ze gén produkuje molekulu, ktord je kli¢ova pri prevencii epitelovej infekcie.

Antimikrobidlny obranny mechanizmus

Podla Radhakrishnana, s ktorého laboratériom sa pri skimani zmieneného génu spojil Altov tim,
CH25H meni cholesterol, ktory sa nachadza v kazdej bunke v tele a oby¢ajne vobec nemiesa s vodou,
aby vytvoril oxysterol 25-hydroxycholesterol (25HC), Co to Ciastocne dokaze. Vdaka tejto vlastnosti je
mozna regulacia mnozstva cholesterolu.

Pri vyskume vedci aplikovali na epitelové bunky 25HC, pricom zistili, ze pocas celého obdobia
experimentovania sa mnozstvo cholesterolu v nich nezmenilo.

S pouzitim dvoch réznych typov senzorovych molekul, ktoré sa viazu na dostupny a deteguju
nedostupny cholesterol na bunkovom povrchu, vSak zistili, ze dany oxysterol vycerpava dostupny
cholesterol na povrchu bunky a vklada ho do jej vnutra. To je podla Alta nevyhnutné na ochranu
epitelovych buniek pred baktériami Listeria monocytogenes, pretoze to posilnilo ich
obranyschopnost.

Spominany obranny mechanizmus bol Géinny aj na baktérie druhu Shigella flexneri, ktoré sposobuju
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bacilarnu dyzentériu. To podla vedcov zdéraznuje rozsiahly antimikrobidlny charakter tejto ochrany.

Vedci planuju dalSie skimanie daného mechanizmu a pokusia sa identifikovat jeho ¢asti, ktoré by sa
s pomocou lieciv dali kontrolovat alebo vylepsit. Okrem toho tiez planuju otestovat, Ci je takato
ochrana U¢innd aj pri virdlnych infekciach. ,Preskiimanie tohto procesu do vicsej hibky by ndm
mohlo priniest nové vodidld k potencidlnej manipuldcii s metabolizmom cholesterolu ako spésobu
zvySovania imunity voci patogénom,” vysvetlil Alto.



