Suzetrigin je po jakosti protiboleCinskega delovanja pri-
merljiv z opioidi, vendar za razliko od le-teh ne povzro¢a
odvisnosti in drugih neprijetnih nezelenih ucinkov opioidnih
analgetikov. Suzetrigin ni prva ucinkovina, ki deluje proti-
bolecinsko z zaviranjem natrijevih kanalCkov. Spojini, kot
sta prokain in lidokain, se uporabljata za ta namen ze
veC kot stoletje, vendar sta za razliko od suzetrigina ne-
selektivna zaviralca natrijevin kanalCkov, zato ju lahko
uporabliamo zgolj lokalno, da se izognemo sistemskim
nezelenim ucinkom. V devetdesetih letih 20. stoletja so
odkrili, da se trije od devetih podtipov natrijevih kanalCkov
izrazajo izklju¢no v bolecinskih nevronih; to so kanalCki
Navi.7, Nav1.8 in Nav1.9. Ker se ne izrazajo v mozganih
in srcu, bi imela zdravila, ki delujejo na njih, veliko manj
nezelenih ucinkov. Zato se je veliko farmacevtskih podijetij
lotilo iskanja selektivnih zaviralcev Nav1.7, Nav1.8 in
Nav1.9. Genetske Studije v prvem desetletju 21. stoletja
na osebah s kroni¢nim bolecinskim sindromom in posa-
meznikih, ki so neobcutljivi na bolecino, so identificirale
kanalCek Nav1.7 kot glavni regulator percepcije bolecine,
vendar so bili rezultati iskanja njegovih zaviralcev neza-
dovoljivi. Ravno tako so se Studije kanalCka Nav1.9 v la-
boratoriju izkazale za tezavne. Zato se je pozornost razi-
skovalcev usmerila v Nav1.8, kar je privedlo do odkritja
suzetrigina. Le-ta za razliko od opioidov, ki zmanjSajo
prenos bolecCinskega signala v mozganih, zavira natrijeve
kanalC&ke v perifernih Zivcih in tako prepredi prenos bole-
¢inskih signalov iz le-teh v mozgane. Na ta nacin se izo-
gnemo ucinkom v centralnem zivénem sistemu, ki pov-
zroCajo odvisnost.

V tretji fazi klininih preskusanj je 80 % preiskovancev oce-
nilo, da je suzetrigin ucinkovito odpravil po-operativno bo-
lecino ali boleCino zaradi poskodbe. Izkazalo se je, da je
zdravilo izredno varno, z nizko incidenco nezelenih ucinkov.
Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili slabost, glavobol, omo-
tica in zaprtost. Pri vecini preiskovancev so bili omenjeni
nezeleni ucinki blagi, edini nezeleni uCinek, ki se je pojavil
pri veC kot 5 % preiskovancey, je bil glavobol.

Kljub obetavnim rezultatom Se ni jasno, ali bo suzetrigin v
prinodnosti lahko nadomestil opioide za zdravljenje kroni-
¢ne bolecine, saj je bil zaenkrat registriran za zdravljenje
akutne bolecine. Za odgovor na to vprasanje bodo po-
trebna nadaljnja klini¢na preskusanja na bolnikih s kroni¢no
boleCino. Ali se bo suzetrigin lahko uporabljal za zdravijenje
kroni¢ne boleCine, je odvisno tudi od njegove cene, ki tre-
nutno znada 15,5 $ na tableto. Ta je sicer vedja kot je
cena generi¢nih opioidov, ampak Se vedno dovolj nizka,
da v zdravstvenem sistemu odtehta stroske, ki nastanejo
zaradi morebitne odvisnosti od opioidov.

Nekatera farmaceviska podijetja ze razvijajo zaviralce
Nav1.8 naslednje generacije, kot je na primer spojina LTG-
001 (Latigo Biotherapeutics, Thousand Oaks, California,
ZDA), ki se hitreje absorbira v kri kot suzetrigin in zato do-
seze hitrejSi protiboleCinski u€inek. Odkritie novega razreda
selektivnih zaviralcev Nav1.8 predstavlja revolucijo v zdra-
vljenju bolecine, saj bo zagotovilo ucinkovito, a varnejSo
protiboleCinsko terapijo.
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VPLIV KAVE NA SESTAVO
CREVESNE FLORE
PRI CLOVEKU

Natasa Karas Kuzelicki

V zadnjem desetletju se je povecalo Stevilo Studij, ki prou-
Cujejo povezavo sestave Crevesne flore oziroma mikro-
bioma na pojavnost razli¢nih bolezni pri Cloveku. Hkrati pa
zelo malo vemo o tem, kaj vse vpliva na sestavo Crevesne
flore. Eden najbolj ocitnih vplivov je vrsta prehrane pri po-
samezniku, saj naj bi doloCena zivila pospeSevala ali zavirala
rast doloCenih vrst bakterij v prebavnem traktu. Z vplivom
prehrane na ¢lovekov mikrobiom se ukvarja tudi Clanek, ki
S0 ga objavili v reviji Nature Microbiology. Avtorji Clanka so
preverjali vpliv uzivanja kave na Sloveski mikrobiom in odkrili,
da je uzivanje kave mocCno povezano z vrsto Crevesne
bakterije Lawsonibacter (L.) asaccharolyticus, ki so jo prvi¢
odkrili v CloveSkem mikrobiomu Sele leta 2018. Metage-
nomska Studija Crevesne flore je bila najvecja doslej in je
zajemala 22.867 posameznikov iz ZDA in Velike Britanije.
Od preiskovancev so pridobili tudi podrobne informacije o
uzivanju kave skozi daljSe ¢asovno obdobje. Raziskovalci
so preiskovance razdelili v tri skupine glede na koli¢ino
zauzite kave: na tiste, ki kave ne uzivajo (manj kot 3 sko-
delice na mesec), na tiste, ki jo uzivajo zmerno (ve¢ kot 3
skodelice na mesec in manj kot 3 na dan), in na tiste, ki jo
uzivajo v velikih koli¢inah (ve¢ kot 3 skodelice na dan). Z
uporabo metod, kot so metagenomika, metatranskripto-
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mika in metabolomika, so raziskali biokemijske interakcije
med uzivanjem kave in mikrobiomom posameznikov, pri
¢emer so upostevali vpliv tako kofeinske kot brezkofeinske
kave.

Studija je ugotovila, da je mikrobiom oseb, ki pijejo kavo,
izrazito drugacen od mikrobioma tistih, ki je ne uzivajo.
Najvecje razlike so ugotovili v zastopanosti bakterije L.
asaccharolyticus, saj je bila njena prisotnost v prebavnem
traktu pri pivcih kave v povprecju 4,5- do 8-krat vecja, kot
pri posameznikih, ki kave ne uzivajo. Potrebno je poudariti,
da so bile razlike v koli€ini L. asaccharolyticus najvecje
med osebami, ki niso uzivale kave, in tistimi, ki so jo uzivale
v velikih koli¢inah, razlike med zmernimi in pogostimi pivci
kave pa so bile statisticno neznacilne. Omenjena povezava
ni bila odvisna od geografske lokacije ali vrste kave (ko-
feinska ali brezkofeinska).

Vpliv kave na rast L. asaccharolyticus so raziskovalci potrdili
tudi z eksperimenti v laboratoriju. Eksperimenti in vitro so
pokazali, da kava neposredno spodbuja rast L. asaccha-
rolyticus. Raziskava je pokazala, da so ucinki kave na mi-
krobiom vecinoma neodvisni od kofeina. Tudi brezkofeinska
kava je spodbuijala rast L. asaccharolyticus, kar kaze na
vpliv drugih komponent v kavi, kot so polifenoli (npr. kloro-
genska kislina).

Na splosno je bila prevalenca L. asaccharolyticus visja v
drzavah z vecjo porabo kave na prebivalca. Analiza sestave

mikrobioma in povprecne porabe kave na prebivalca v 43
drzavah je pokazala, da je L. asaccharolyticus bolj razSirjen
(prevalenca 75 %) v zahodnih urbanih populacijah, kjer je
uzivanje kave zelo razsirjeno. V podezeliskem okolju v manj
razvitin drzavah, Kjer je tudi dostop do kave omejen, je ta
bakterija redka (prevalenca 2,4 %), kar nakazuje, da ima
kava klju¢no vlogo pri njeni zastopanosti v ¢loveSkem mi-
krobiomu. Zanimivo je, da omenjene bakterije niso nasli v
mikrobiomu dojenckov in majhnih otrok, zelo redko pa je
bila prisotna pri vi§jih primatih. Vse to podpira hipotezo o
vplivu kave na rast L. asaccharolyticus.
Znanstveniki domnevajo, da bi L. asaccharolyticus lahko
imel vlogo pri posredovanju nekaterih ze predhodno ugo-
tovljenih pozitivnih u€inkov kave, kot so zmanjSanje tvega-
nja za kardiovaskularne bolezni, sladkorno bolezen tipa 2
in rakava obolenja. Pomembno pa je, da rezultati Studije
nakazujejo, da bi lahko bili omenjeni pozitivni ucinki kave
neodvisni od kofeina.
Viri:
1. Manghi, P, Bhosle, A., Wang, K. et al. Coffee consumption is
associated with intestinal Lawsonibacter asaccharolyticus

abundance and prevalence across multiple cohorts. Nat
Microbiol 9, 3120-3134 (2024).

n Farm Vestn 2025; 76



