Os xenobioticos e a microbiota intestinal

Xenobiodticos sdo compostos quimicos estranhos ao organismo
humano. Eles sao produzidos pela industria ou pela natureza, através
de vegetais e fungos. Podem ser enquadrados em diversas categorias,
como por exemplo, pesticidas agricolas, inseticidas, plasticos, produtos
de limpeza e farmacos. Nossa sociedade utiliza esses compostos
regularmente, sob varias formas, inclusive como medicamentos e
antibioticos. Atualmente a Ciéncia busca aperfeicoar o uso de
medicamentos estudando todas as possiveis interacdoes com 0 nosso
organismo, pois os individuos respondem de maneira diferente sob acao
de determinadas drogas.

Um aspecto importante a ser levado em consideracdo quando o
assunto € xenobidticos, é: como eles serdo metabolizados pelo
organismo ? Em sua maioria, eles sdo metabolizados no figado através
de enzimas. Entretanto, nosso intestino abriga bactérias com papel
crucial no metabolismo. Elas realizam um processo chamado
biotransformacao, na qual um determinado composto sofrera uma
alteracao quimica ou estrutural importante. Os efeitos dessa
biotransformacao ainda ndo sao totalmente conhecidos e muitos
estudos estdo sendo realizados para saber como isso pode variar entre
individuos de diferentes idades, etnias, habitos alimentares e ambiente
em que vivem. Ja € sabido que as bactérias podem neutralizar os
medicamentos, fazendo com que nado tenham nenhum efeito no
organismo ou podem transforma-los em outras substancias, as vezes
tornando o resultado contrario ao esperado.

Para entender melhor os efeitos de diferentes compostos no
organismo humano, € importante estudar quais tipos de bactérias estao
presentes no intestino e qual sua funcdo. Utilizando amostras fecais e
aplicando diferentes estratégias, foi possivel avancar no conhecimento
relativo a resposta dos hospedeiros e de sua microbiota em presenca de
certos compostos. Para verificar os efeitos de algumas drogas sobre as
bactérias foram avaliados o estado fisiologico das suas membranas,
especificamente as perdas de polaridade e de integridade e o conteudo
de acidos nucleicos dessas bactérias em determinado momento
(metatranscriptoma), que permite ver quais as populacoes bacterianas
estao mais ativas.

Primeiramente, utilizando amostras fecais de 3 individuos
coletadas ao longo de varios meses, foi realizada uma analise do estado
geral das bactérias presentes e, curiosamente, foi demonstrado que um
percentual elevado esta “danificado” (aproximadamente 1/3) e a maior



parte foi considerada “ativa”. Neste ultimo grupo, as Firmicutes,
especialmente os “clostridios” se destacaram. Diferencas entre as
comunidades dos diferentes individuos também foram notadas.

De modo bastante sucinto (uma vez que o trabalho envolveu o
estudo de muitas variaveis) foi verificado que a intensidade da resposta
fisiologica variou bastante entre os individuos testados e em relacao ao
tempo, sendo que os antibioticos foram mais impactantes que as outras
drogas testadas (algumas delas sao utilizadas para doencas do coracao).
Foram observadas alteracoes na fisiologia, na estrutura da comunidade
e na expressao génica. Os antibioticos que agem na sintese da parede
celular de bactérias Gram positivs aumentaram os danos celulares,
enquanto que aqueles que agem inibindo a traducao (sintese de
proteinas) alteraram os perfis de expressdao génica. Os resultados
também confirmaram que a susceptibilidade aos antibioticos pode ser
espécie-especifica ou mesmo linhagem-especifica e que o grau de
resposta pode ser influenciado por varios fatores.

Também as drogas nao-antibidticas testadas modificaram de
modo significativo a expressdo génica da microbiota. E possivel que no
futuro a Medicina venha a ser mais personalizada, levando em conta as
variacoes da microbiota intestinal dos individuos quando estiverem
utilizando determinadas substancias.
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