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A hél mikrobiota kapcsolata az egészséggel és hetegséggel.
Irodalmi attekintés
Gut microbiota and its relationship to health and disease

A narrative review
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Osszefoglalas: A béltraktus mikrobainak, a mikrobiétanak és genetikai jellemzésiiknek, a mikrobiomnak a
kutatdsa egyre erGteljesebben jelentkezik az orvostudomany teriiletén. Nehézséget jelent, hogy a
mikroorganizmusok nagy része nem tenyészthet6, csak genomjaik jelzik jelenlétiiket és teszik lehet6vé
azonositasukat. Az eddigi eredmények, amelyek e hatalmas teriiletnek még csak kis részét mutatjak be, utalnak a
mikrobi6ta és gastrointestinalis rendszer miikédésének és egyes korfolyamatainak Gsszefiiggésére, s6t arra is,
hogy a bél-barrier zavara extraintestinalis, metabolikus és immunrendszer kozvetitette betegségek kockazatat is
noveli. Mindezek az 4j ismeretek nemcsak a prevenciés, hanem a terapids beavatkozasok hatékonysagat
novelhetik.

Kulesszavak: bél-mikrobi6ta, bél-mikrobiom, bél egészsége, mikrobidta-fiiggs betegségek

Abstract: The research of gut microbes, microbiota, and their genetic characterization, the microbiome is
increasingly striking in the domain of medical science. The drawback is that the majority of microorganisms
cannot be grown by conventional in vitro techniques, only their genomes indicate their presence and render
possible their identification. The results until now show a small slice of this enormous area of science and point
out the associations between microbiota and function of gastrointestinal tract and its disorders, respectively.
Moreover the impairment of gut barrier enhances the risk of extraintestinal metabolic and immune-mediated
diseases. All these new experiences may intensify not only the effectiveness of prevention but also that of therapy.
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Vokabularium

Metabolomikus — A metabolom egy sejt, szovet, szervezet metabolitjainak, mint a metabolikus folyamatok
végtermékének gytijteménye. A metabolomika azoknak a biokémiai folyamatoknak a lenyomatat tanulmanyozza,
amelyek soran ezek a metabolitok 1étrejonnek. A metabolomikus az ebbdl képzett melléknév.

Metagenomika — Egy adott kornyezetbdl szdrmaz6 mikroorganizmusok genomjainak (azaz 6rokit6 informacioi

Osszességének) atfogo vizsgalata, amely lehet6vé teszi a tenyésztés, izolalas nélkiili azonositast.

Metatranszkriptomika — Az 6rokité informéacioé sokszorositasanak elsé fazisa a transzkripcid, amikor a sejt
dezoxiribonukleinsavaro6l az informécié atmasolddik az atvivg (transzfer és messenger) ribonukleinsavra.
Amennyiben ezt a folyamatot a teljes genom vonatkozasaban vizsgaljak, akkor beszélhetiink
metatranszkriptomikéardl (hasonl6an a metagenomikahoz).

son

Mikrobiota — Meghatarozott helyen jelenlévé mikroorganizmusok 6sszessége (pl. talaj mikrobiota, bél
mikrobio6ta, bér mikrobidta). A mikroflora a régebben hasznélt szinonima.

Okoszisztéma — Egy él6hely (biotop) és az ott 1év6 valamennyi é161ény tarsulasanak (bioconozis) egyiittes,
kolesonhatasos rendszere.

Proteomikus — A proteomika tanulményozza az él61ényt meghatirozo osszes a fehérje eredetét, az azonos
biolégiai funkciét ellaté proteinek szerkezetének osszehasonlitasat, a fehérjék funkeitit egészséges, illetve
patologias koriilmények kozott; a proteomikus az ebbdl képzett melléknév.

SCFA - rovidlancu zsirsav, amely 2-6 szénatomot tartalmaz, pl. propionsav, vajsav (short-chain fatty acid
betliszava).

Szekvenalas- a DNS-molekula bazissorrendjének meghatarozéasa

Szimbionta — A szimbiozis kettd vagy tobb él§lény kolesondsen el6nyos egyiittélése. A szimbionta az ebben
résztvevs egyed.

Transzkripcios profil - a sok-génes tulajdonsiagok megjelenésében szerepet jatszo6 gének azonositisa egy teljes
genomot atoleld transzkripcios profil megallapitasaval.

Bevezetés

Az utébbi néhany évben rohamosan nétt azoknak a tudomanyosan megalapozott cikkeknek a
szama, amelyek az emberi bélrendszer mikroorganizmusaival foglalkoznak. A témakor
targyalasakor tobb fogalommal talalkozunk, amelyek jelentését érdemes tisztazni. A bélflora
és a mikrobiota (mikrobiota a nem-patogén baktériumok/mikroorganizmusok elnevezése
amelyek egy emberi szervezetben tartézkodnak) mellett megjelenik a mikrobiom
meghatarozas is. Ezeket sokan szinoniménak tekintették és nem is alaptalanul. Joshua
Lederberg (1) az ezredfordulé tdjan ajanlotta a mikrobiom hasznélatat, a ,genom”
analogidjara, a kovetkezd tartalommal: ,a kommenzalis, szimbiotikus és patogén
mikroorganizmusok oOkologiai kozossége, amely sz6 szerint osztozik testiink teriiletén...”
(»The ecological community of commensal, symbiotic, and pathogenic microorganisms that

literally share our body space...”).

Az emlitett fogalmakat szdmos kutatd azonos értékiinek tekintette, és ezt a mikrobiom
fenti értelmezése is aldtdmasztotta, azonban éppen a genetikai athallds miatt ma mar a

mikrobiom kiilonvalt és a kolonizalt mikroorganizmusok genomjanak Osszességét jelenti.
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Nem hagyhat6 figyelmen kiviil, hogy az ember bdrfelilletén és minden, a kiilvilaggal
kapcsolatba kertiil§ testiiregében hatalmas tomegi mikroorganizmus él, szamukat 0sszesen

104 nagysagrendiinek becsiilik, ami tizszerese az emberi szervezet sejtszimanak.

A kovetkez6kben csak a gastrointestinalis rendszer mikrobidlis Okoszisztéméajaval
kivanunk foglalkozni (6koszisztéma: azonos id6ben és azonos helyen el6fordul6é populacidok
egylittese, melyek mind egyméassal, mind a kornyezet abiotikus részével képesek fizikai,
kémiai, bioldgiai kolcsonhatisba 1épni). A székletben a baktériumszam 10'-102/mL lehet.
Ez az Oriasi tomegli mikroorganizmus tulajdonképpen egy Kiterjesztett genomot,
multigenomikus szimbibzist jelent, amely kifejez6dik a gazdaszervezet proteomikus és
metabolomikus szintjén. Ekképpen az ember egy komplex bioldgiai ,,szuperorganizmus”-nak
tekinthetd, ahol a metabolikus szabalyozas egy része atkeriil a mikrobiolégiai szimbiontak
felel6sségébe (2). Allatkisérletek szerint a bél-mikrobiéta nem feltétleniil sziikséges a
taléléshez, azonban steril koriilmények kozott tartott csiramentes egerek a tapjukbdl 30%-

kal tobb energiat igényeltek, mint a szokasos bélfloraval biré tarsaik (3).

A gastrointestinalis mikrobiéta osszetétele
A mikrobio6ta analizisénél els6dleges nehézségként jelentkezik, hogy a torzsek jelentds része

nem tenyészthet6. Ezt az aranyt a kiillonb6z6 tanulmanyok eltéré szintre helyezik, 10 és 99%
kozé, leggyakrabban a 60-80%-0s érték olvashatd (4, 5, 6). Szokés ezt a jelenséget ,nagy
anomalia” névvel illetni. A szdjiireg mikroflordjanak egy molekularis vizsgalatdban 141
bakteridlis torzstipust taldltak, a leggyakoribb genusok: Streptococcus, Gemella,

Granulicatella és Veillonella. Ezek 60%-a nem volt tenyészthetd (7).

A nyel6cs6ben szaznal tobb speciest mutattak ki, hasonl6 moédszerrel, leggyakrabban
Streptococcus-t, Prevotella-t és Veillonella-t. A gyomor baktériumfléraja is valtozatos képet
mutat, kozel 130 torzstipussal: Helicobacter pylori, Proteobacteria, Firmicutes,

Actinobacteria, Bacteroides, Fusobacteria.

A béltraktus mikrofloraja a sziiletés utan fokozatosan alakul ki. Az els héten korlatozott
szamu species mutathaté ki és a mikrobiologiai k6zosség meglehetésen instabil, az els6
honap soran gyakran jelentds valtozasok vannak. Emellett az els6 hat hénapban a csecsemdk
kozott is vannak eltérések, attol fiiggéen, miként kovetkezik be a kolonizacio, amely
tulajdonképpen méar a sziilési folyamat soran megkezdddik. Vaginalis sziilésnél az
ujsziilottnél Lactobacillus, Prevotella, vagy Sneathia species dominél, hasonl6an az anya
vaginalis florajahoz. A csaszarmetszéssel vilagra jotteknél a bér karakterisztikus mikrobai

talalhatok: Staphylococcus, Corynebacterium, Propionibacterium (6).

Az ikreknél a jellemzGk és a modosulasok hasonlbak. A kiilonbségek azonban — belsé és

kiils6 tényezSk (étrend, kornyezet, gazdaszervezet, testsily stb.) hatasdra — fokozatosan
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eltinnek és a felnSttekéhez hasonlé mikrobi6ta jon létre. Egyéves korban a Firmicutes és a

Bacteroides taxonok dominalnak.

A felnGttek bélrendszerében legaldbb 1200 féle mikroorganizmus él. A leggyakoribb
csoportok: Firmicutes, Bacteroidetes, Archaebacteria (Methanobrevibacter), kevésbé
gyakoriak: Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia. A vékonybél
(duodenum, jejunum) mikroflérajahoz tartoznak: Streptococci, Lactobacilli, az ileumban és
féként a colonban: Enterobacteria, Enterococci, Bifidobacteria, Peptococci,
Peptostreptococci, Ruminococci, Clostridia, Lactobacilli. Az egyének kozott nagy eltérések
lehetnek (3).

Emberi mikrobiom projekt
2007 decemberében inditottak el az Egyesiilt Allamokban a ,Human microbiome project”

kutatasait a National Institute of Health iranyitasaval annak érdekében, hogy jellemezzék az
emberi test kiilonboz6 helyein taldlhaté mikroba-kozosségeket. Ezt a programot a Human
Genom Projekthez lehet hasonlitani, hiszen mindkettd széleskori felderitést, kutatast jelent
annak érdekében, hogy a gének kontextusaban értsiik meg az egészség és a betegség

kapcsolatat és ebben a gének szerepét az egész életat soran.

Partner mikroorganizmusaink tomegiik, az altaluk szolgaltatott genetikai informaciok
miatt lényeges befolyassal birnak az emberi szervezet miikodésére. S6t emellett, a
gyakorlatilag valtozatlan human genommal szemben a mikrobiomnal komoly médosulasok
kovetkezhetnek be, amelyek szamos funkciot befolyasolhatnak. Fontos tény, hogy a
taplalkozas képes modositani a mikrobidta Osszetételét és igy miikodését (8). Az igény a bél-
mikrobiotanak a téapladlkozasban, az egészség fenntartisaban betoltott szerepének
megismerésére az ezredforduldo o6ta hatarozottan nétt. A kifejlesztett modszerek, a
szekvenalas (16S rRNA és teljes genom), a transzkripcioés profilok megismerése egyre jobban

7.2

lehet6vé teszik a mikrobiom miikodésének megértését (9).

A bél-mikrobidta funkcidi

A bél-mikrobi6ta szamos, az egészséget fenntartd, erdsité funkeiot lat el. Egyebek kozott
kozremiikodik a korokozo baktériumok megtelepedésének kivédésében, azaltal, hogy fizikai
gatat alkot, illetve antimikrobialis anyagokat képez. Fokozza a bélrendszer
immunrendszerének hatékonysagat, védi a bélnyalkahartya épségét. Az intestinalis
epithelium tulajdonképpen haromszoros véddéfalat jelent: a fizikai gat, a velesziiletett
immungat és az adaptiv immungat. A bélflora mindharom elemmel komplex moédon
kapcsolatban van (2). Bizonyos mértékig részt vesz azoknak az anyagoknak az emésztésében,
amelyek ellenalltak a fiziologias emésztésnek. A kiegyenstlyozott, jol miikodé bél-mikrobiota

kulcsszerepet tolt be a hatékony emésztésben, s6t egyes vitaminok iranti sziikséglet
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kielégitésében. A bél-mikrobiéta metabolikus folyamatainak eredményeként rovidlanca

zsirsavak termel6dnek, amelyeket a vastagbél- és a majsejtek hasznalnak fel (8).

A mikrobialis 6koszisztéma zavara (dysbiosis) szamos korfolyamat kialakulasat segitheti,
f6képpen a szisztémaés, vagy lokalis gyulladasokat, éppen a mikrobiom és az immunfunkciok
kapcsolata kovetkeztében. Ezért a mikrobiom tanulmanyozasa felhasznalhaté diagnosztikus

eszkozként a betegségek kockazatanak jelzésében.

A tovabbiakban a mikrobiom restitucidja terapias cél lehet, mivel ennek Osszetétele,
metabolikus aktivitdsa viszonylag konnyen moddosithaté olyan tényezdk tutjan, mint az
étrend, a kornyezet, a gybdgyszerek. Ehhez természetesen megfelel6 mélységben kell
megismerni ezeknek a mikro-kozosségeknek a bio-molekularis aktivitdsat a mikrobiom
funkcionalis profiljanak segitségével (10).

Az immunrendszerrel megvalosuld extenziv kolcsonhatds mellett a bél-mikrobiom
hatassal van az enteralis idegrendszeri aktivitasra és ennek kovetkezményeire (neuro-gastro-
enteralis zavarok stb.), amelyeknél a kornyezeti és genetikai tényez6k szerepe elég jol ismert,
de a mikrobiom kapcsolata meglehet6sen tisztazatlan. Kétségteleniil tovabbi,
metagenomikai, metatranszkriptomikai kutatasok sziikségesek annak felderitéséhez, hogy
megértsilk a genomikai aktivitds és a koros elvaltozasok kozotti Osszefiiggéseket és

megtalaljuk az ehhez alkalmas modszereket (6, 10).

A mikrobiom megfelel§ miikodésének jellemzéséhez tartozik a rendszer rugalmassaga,
azaz helyreallito képessége és — ami ehhez kapcsolodik — viszonylagos allandésaga. Kisebb
fluktuaciok el6fordulnak a bél mikroorganizmusainak kozosségében, azonban az allandésag
a jellemz6, amely kevésbé inertiv eredetti, inkdbb az aktiv, dinamikus helyreallit6 erének

koszonhetd (11).

A mikrobiom, az egészség és a betegségek kapcsolata
A kérdés attekintésére a korképeket két nagy csoportba lehet osztani. Az els6nél a

gastrointestinalis barrier jatszik kozponti szerepet. Ide sorolhatok bélbetegségek, mint a
fert6zéses eredetli hasmenés, a gyulladisos vastagbél-betegség, a colidkia, az irritabilis
vastagbél szindroma. Vannak azonban béltraktuson Kkiviili elvaltozasok is: allergia,
autoimmun betegségek, arthritis, elhizas, zsirmaj, nem alkoholos steatohepatitis,
malnutrici6, intenziv egységekben apoltak szisztéméas gyulladisos-valasz szindromaja és

sepsise.

A masik nagy csoportnal a bél-mikrobiota oOsszetételének vagy funkciojanak valtozasa a
kivaltdé ok. Ebben a vonatkozasban bizonyos mértékd atfedés van az elsé csoportban mar
emlitett korképekkel. Itt is vannak a bélrendszerben, vagy azon kiviil lezajlo olyan koros
folyamatok, amelyeknél a barrier funkcio sériilése is kozrejatszik: a gyulladasos vastagbél-

betegség, a colidkia, az irritabilis vastagbél szindroma, illetve allergia, arthritis, elhizas (12).
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A bél-mikrobiom barmilyen sériilése, akar oralis antibiotikum szedése, akar
kiegyenstlyozatlan, pl. szénhidratdas étrend miatt, megzavarhatja a gazdaszervezet lokalis

védekezl rendszerét.

Mésrészt a bélnyalkahartya vagy az immunrendszer sejtjeinek, esetleg az enteralis
idegrendszer miikodésének zavara befolyasolja a mikrobiota diverzitasat és funkcionalitisat.
Hasonl6 kovetkezményekkel jarhat valamilyen szisztémas zavar, pl. az intenziv apolasra
szoruldk csokkent oxigenizacioja, a sdlyos rakbetegek malnutricidja, s6t id6sek depresszioja,
vagy megvaltozott idegi inputja. Nagy diverzitast bél mikrobidta és intakt gastrointestinalis
barrier sziikséges a bél egészségnek fenntartasahoz (12). Az étrend fontossagat kiilonGsen
hangstlyozni kell. Ujabb adatok azt bizonyitjak, hogy tartds, sok zsirt tartalmazo, kevés
rostot szolgaltat6 étrend a Bacteriodes enterotipus kialakulasanak kedvez, mig a bdséges
szénhidrat a Prevotella enterotipusnak. (Az ,enterotipus” meghatarozast a MetaHIT
Consortium kutatécsoport alkotta a harom dominans, erételjes phylum, Bacteroides,
Prevotella és Ruminococcus kozos elnevezésére.) A szélsGséges étrendi elemek

megsziintetése utan gyorsan helyreall az eredeti baktérium-kozosség (13).

Olyan ikreknél végzett megfigyelések szerint, ahol az egyik ikerpar sovany, mig a masik
talstlyos/kovér volt, a mikrobiom 0Osszetétele befolyisolja a zsirtarolast. Kovéreknél a
dominans mikrobiéta a Firmicutes phylumhoz tartozott, kisebb volt a mikrobiom
diverzitasa, valtoztak a reprezentalt bakteridlis gének és metabolikus folyamatok, mint

amikor Bacteroidetes volt a jellemz6 (14).

A jelenséget egérkisérletek is aldtdmasztjdk. A bélfloraval rendelkezé allatok
kovérebbek voltak, nagyobb mennyiségben taroltak zsirt, mint a csiramentesen tartott
egerek. A mikrobiotdban a Firmicutes volt dominans a Bacteriodetes phylummal szemben.
Ezek az egerek tobb energiat hasznositottak tapjukbdl, mint a méasik csoport egyedei, és a
bélflora ,attelepitése” a csiramentes allatokba azoknéal is nagyobb zsirlerakodést

eredményezett (15, 16).

A European MetaHIT Consortium Déanidban 300 személynél végzett kutatast a
bakteridlis génekre vonatkozboan. Az eredmények azt mutattik, hogy a kovérek mikrobéas
diverzitdsa alacsony, sulygyarapodasuk jelent6s volt a kilencéves megtfigyelés soran,
hajlamosabbak a gyulladasokra, fokozottabb az inzulin rezisztencidjuk. A francia ANR
MicroObes Consortium ugyanilyen kovetkeztetésre jutott 49 oOnkéntes vizsgalata utan,
hangsulyozva, hogy a kedvez6tlen metabolikus egészség étrendi intervencioval javithato. A
kisebb diverzitas azonban nem vezet sziikségszertien tilsulyhoz/elhizashoz, inkabb kockazati
tényez6t jelent metabolikus zavarok kialakulasdhoz, amelyet kisérhet — de nem mindig —
elhizas is. Vannak kovérek, akiknek mikrobiomjuk gazdag genetikai valtozatossagot mutat

(17,18, 19, 20).
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Egy maésik egérkisérletben sok zsirt tartalmazo tappal valtottak ki elhizast. Az allatok
mikrobiotaja jellegzetesen valtozott: Firmicutes dominancia, megfogyatkozott Bacteroidetes,
valtozatlan Actinobacteria és Proteobacteria. Amennyiben vancomycint is kapott egy
kisérleti csoport, csokkent a Firmicutes és Bacteroidetes, n6tt a Proteobacteria aranya,
valtozatlan maradt az Actinobacteria és a stlygyarapodas azonos energia-bevitel mellett
kisebb volt, mint az antibiotikumot nem kapé allatoké. Egyidejiileg javultak a vizsgalati
alanyok metabolikus paraméterei. Nem tapasztaltak ilyen kedvez6 valtozast akkor, amikor
egy Lactobacillus salivarius eredetli bacteriocint alkalmaztak, amely nem modositotta a
Firmicutes aranyat, de novelte a Bacteroidetes és Proteobacteria szamat, csokkentette az

Actinobacteria-ét (21).

Egészséges felnGtteknél az Archaea csoportba tartozé mikroorganizmusok jelenléte nincs
kapcsolatban a testtomegindexszel, van viszont osszefliggés a korral, az 0sszes élelmi rosttal
és a kilégzett levegé metanjaval, valamint a rovid szénlancu zsirsavak (SCFA, short-chain
fatty acid) termelésével (22). A mikrobiota diverzitas béviilése javitja az inzulin rezisztenciat.
Nem tisztdzott azonban, hogy maga a diverzitds, vagy specifikus baktérium speciesek
vesznek részt ebben a hatasban. Ugy latszik, hogy egyes baktériumok 4ltal termelt butirat
gatolja a mikrobi6ta mas egyedeinek endotoxikus vegyiileteit, amelyek egyébként elGsegitik

az inzulin-rezisztencia kialakulasét.

Sovany férfiak bél-mikrobi6tdjanak atvitele metabolikus szindréméaban szenvedd
recipiensekbe, hat hét utin novelte az inzulin-szenzitivitast (23). Extrém elhizas miatt
végzett gyomor bypass mitét utdn a bél mikrobidta feldasul, f6ként a Proteobacteria. A
mikrobidta Osszetétele és a fehér zsirszovet gének expresszidja kozotti asszociacioé erGsodott.

Az 6sszefiiggések valtozasanak mintegy fele fliggetlen volt az energia-beviteltdl (24).

Khan és munkatarsai — az el6z6ektdl eltéréen — arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
bél-mikrobiétanak nincs szerepe a gyermekek elhizasdban és a més szerz6k eredményeiben
regisztralt kiilonbségek inkabb az étrendi kiilonbségeknek (mennyiség és Osszetétel)
tulajdonithatok. Az acetat és a propionat ugyan a kovér gyermekeknél 1ényegesen nagyobb
koncentraci6ju volt, mint a sovanyaknal, de a két sav aranya hasonl6 volt mindkét
csoportban. Azonban a Bacteroides és a Roseburia aranya a kovéreknél szignifikidnsan

nagyobb volt (25).

A colon baktériumai az addig emésztetlen étrendi szénhidratokbol (leginkadbb rostokbol)
képeznek rovid szénlancu zsirsavakat, fGként ecetsavat, propionsavat és vajsavat. Ezek
molaris aranya a vastagbélben hozzavet6legesen 60:20:20. Ezeknek a savaknak lényeges
szerepilik van az intestinum morfolégidjaban és funkciojaban. A vajsav s6i, a butiratok a
colonocytdk energiaforrasai, elgsegitik a colon epithelialis sejtjeinek differencialédasat,

gatoljak szaporodasukat, ezaltal antikarcinogének. Az acetat a majban a koleszterin és a
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zsirsavak szintézisének szubsztratuma, fokozza a colonban a véraramlist és az oxigén
felvételét, elGsegiti az ileum motilitasat az 0sszehtizodas erdsitésével. A propionat csokkenti a
lipogenezist, a szérum koleszterinszintjét, antikarcinogén maéas szovetekben is, tovabba

telitettség-érzést valt ki, ezért az elfogyasztott taplalék mennyisége kisebb lesz (26).

Az étrend megfelel§ Osszedllitisaval a SCFA termelés jelent6sen befolyasolhato és a
kedvezd hatasok fokozhatok. Sok egyszeresen telitetlen zsirsav (MUFA) csokkenti az 0sszes
bélbaktérium szadmat (és egyben az 0sszes és kis-stirtiségli lipoprotein koleszterin szintjét).
Alacsony zsir- és nagy szénhidrattartalom esetén (glikémias indextdl fiiggetleniil) novekszik
a Bifidobacterium-szam (és mérséklédik az éhomi vércukor- és koleszterinszint). Nagy
glikémias indext bdséges szénhidrat a Bacteroides-szamot emeli, a kis glikémias index, sok
szénhidrattal és a telitett zsirsav (SFA) a Fecalibacterium prausnitzii szamat. A Bacteroides
populéci6 inverz ardnyban van a testtomeggel. Sok zsir, akar MUFA, akar SFA nagyobb

SCFA koncentraci6t hoz létre (27).

A Dbél-mikrobiota kapcsolatban lehet az idiilt gyulladisos, valamint az autoimmun
betegségekkel. A gyulladasos bélbetegségeknél (Crohn-betegség, ulcerativ colitis) a
gazdaszervezetnek a normaélis bél-mikrobiomra adott, nem kell6en szabalyozott
immunvalasza 4ll a hattérben és szoros genetikai komponenseket is mutat. Sikeriilt
azonositani néhany olyan gént (pl. NOD2, IL.23R), amelyeknél betegséget okoz6 funkcionalis

defektus van, és ezek szabalyozzak a bélben a mikrob4s infiltraciét is.

A D-vitamin deficiencia, amelynek immunfunkcios kovetkezményei is vannak (p38 kinaz
szignalizacid, T-sejtek stb.) noveli a Crohn-betegség kockazatat. A mikrobiom képes
megvaltoztatni a bélben a D-vitamin receptorok eloszlasat és kifejez6dését. A SCFA a
gyulladasos bélbetegségek prevenciojat is szolgélja, tehat minden olyan behatis, amely

ennek termelését csokkenti fokozott kockazatot jelent.

A rheumatoid arthritis esetében a tanulmanyok bizonyitottdk, hogy az oralis és
intestinalis mikrobidta elGidézheti ezt a korképet, lokalis gyulladdsos valaszt inditva a
gazdaszervezetben, arra azonban nem deriilt fény, hogy miként valik szisztéméssa a
mechanizmus, vagy miért célozza meg a synoviumot (10). Az étrend alkalmas
Osszedllitdsanak terapias hasznossagat, a gyulladas mérsékl6dését tobb tanulmany igazolta:
omega-3 tobbszorosen telitetlen zsirsav, halolaj, illetve MUFA j6 hatéssal volt a betegség
aktivitasara, a gyulladasra (28).

Szamos részlet és mechanizmus még tisztazatlan a bél-mikrobidta és az allergia, atopia
Osszefiiggésében. Kétségtelen, hogy a bélflora extenziv kapcsolatban van az
immunrendszerrel, amely indirekt Gton vezethet atopids manifesztaciohoz, szenzitizaciohoz,
illetve csecsemdknél direkt médon atopias dermatitishez. Ez f6leg gyermekeken jelentkezd,

oroklott hajlamon alapul6 kronikus betegség. Alapja az immunrendszer sajatos gyengesége.
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Bifidobacterium, Staphylococcus, Escherichia coli és Clostridium difficile szdmos vizsgalat
szerint fokozta az atopiis dermatitis,kockazatat gyermekeknél. Az anyai bélfléra, amely
jelent6s mértékben meghatdrozza a csecsemd mikrobiotajanak oOsszetételét, hozzajarul a
korai idészakban a csecsend asztmaés tiineteihez. Ebben az aerobok és az Enterococcus-ok
lényegesek (10).

Az agy és a gastrointestinalis rendszer kozotti kétiranyt kapcsolat régota ismert és
kezdeményezést jelent a ,mikrobiom — bél — agy tengely” intenziv kutatdsara. Lehetséges
mechanizmusokat azonositottak a stressz okozta anxietas és depresszio, valamint a bél
mikrobiom kozott egereknél: a gamma-amino-vajsav (GABA) transzkripcios aktivitasat

stimulélta a Lactobacillus rhamnosus a N. vagus atjan.

Viladgos kapcsolat van a bél-mikrobio6ta és a sclerosis multiplex (SM) kozott, alapvet&en a
bélben megtelepedett virusok altal kivaltott autoimmun folyamat, idiilt gyulladas
kovetkeztében, amely az idegrostok myelin-hiivelyét érinti (10). Sikeriilt egy SM-ben
szenvedd fiatal né székletbdl izolalni a Clostridium perfringens B-tipusat, amelyet eddig
embernél nem mutattak ki. A t6rzs epsilon-toxint termelt, amely jellegzetes tropizmust
mutatott a vér-agy barrierhez és az oligodendrocytakhoz, illetve a myelinhez, ezért el6idézGje
lehet a MS-nél kialakul6 1ézidknak (29).

A Dbél-mikrobiota és a mentalis egészség, a magatartds, az anxietds, a depressziod
Osszefiiggésének felderitése tulajdonképpen a miilt szazad elején elkezd6dott. Magyarazatara
az id6k folyamén kiilonb6z6 hipotézisek és bizonyitasok sziilettek az autointoxikaciotol a
hepatikus encephalopathiin 4t a modern gyulladasos, az oxidativ stresszt szaAmitasba vevd, a

vér-agy gat szerepét taglalo, a genetikai struktarakat értékel6 0sszegezésekig (30a, 30b, 30c).

Az autista gyermekek jelentGs hanyadanal tapasztalhat6 a gyomor-bélrendszer miikodési
zavara. Az Ujabb szekvenald eljarasok segitségével sikeriilt felderiteni a bél-mikrobiom
Osszetételének, diverzitdsdnak azokat a kiilonbségeit, amelyek a tiinetekkel asszocidlnak.
Autistaknal szignifikdnsan kevesebb volt a Prevotella, a Coprococcus és a Veillonaceae
genusba tartozé mikroorganizmusok szama. Ezek kiilonosen sokoldali szénhidratbontd
baktériumok, amelyeket az étrend befolyasol. Multivariacios analizissel azonban tisztaztak,
hogy a megfigyelt eltérések nem az étrenddel, hanem az autista tiinetekkel allithatok

parhuzamba (31).

Egy masik, gastrointestinalis tlineteket mutaté autista gyermekeknél végzett analizisnél
az Alcaligenaceae (Betaproteobacteria osztaly) nagyobb gyakorisagat tapasztaltak, amelyet a
Suterella genus, éspedig a Suterella wadsworthensis és a Suterella stercoricanis
felszaporodasa okozott. Ez a valtozds nem autista, de hasonl6 béltiinetekkel biro

gyermekeknél nem volt megtalalhat6 (32, 33).
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A colon mikrobi6ta a taplaléknak az béltraktus el6z6 szakaszain lefolyt emésztést és
felszivodast elkeriil6 maradékatdl fiigg. A normal, kiegyensulyozott étrend ttlnyomodan
szénhidrat-maradékokat, leginkdbb rostokat szolgéltat, amelyek erdsitik a szacharolitikus
fermentaciot, a SCFA-k képz6dését, ezek viszont gyulladas- és proliferacio-ellenesek.
Talsdgosan sok his és kevés rost proteolitikus fermentaciot eredményez, a bélflora
tevékenységének kovetkeztében ammoniat tartalmazd vegyiiletek és elagazo-lanca

aminosavak termelédnek, amelyek elGsegitik a colon-rak kialakulasat.

Az étrendi zsir befolyasat a rak kockéazatara ugyancsak a mikrobiéta metabolizmusa
hatarozza meg. A zsirtobblet kovetkeztében tobb epesav termel6dik, amelynek egy része
immar elkeriili az enterohepatikus cirkulaciot és bejut a colonba. Itt a mikrobak 7a-
dehidroxildl6 enzimjei maéasodlagos epesavakat képeznek, amelyek gyulladaskelt6k és
karcinogének. A vastagbélben lefolyd mikrobas lebontési, kvazi emésztési folyamatok

fiiggenek mind a szubsztratum, mind a mikrobak koncentraci6jatol (34).

A bél-mikrobiéta kockazatot jelent az atherosclerosis vonatkozasaban. A minden allati
szovetben jelenlévé kolint a mikrobak trimetilaminna (TMA) alakitjak, amelyet a m4j flavin-
monooxigenazai tovabb metabolizalnak trimetilaminoxidda (TMAO), amely proaterogén
vegyliilet. Ugyanilyen folyamat jatszédik le a voroshusokban bdségesen taldlhaté L-
karnitinnél is. A mikrobiota meghatarozott osszetevdi vesznek részt ebben a folyamatban:
Peptostreptococcaceae, Clostridiaceae. A veganok, vegetaridnusok plazma TMAO szintje

lényegesen alacsonyabb, mint a htst is fogyasztoké.

Egérkisérletben a tartés L-karnitin szupplementici6 megvaltoztatta a coecum
mikroflorajat és szignifikdnsan novelte a TMA és TMAO szintézisét, de ez nem alakult ki, ha
egyidejlileg elnyomtak a mikrobiotat. A TMAO (illetve a kolin, vagy karnitin adagolasa a

tapba) in vivo csokkentette reverz koleszterin transzportot (35, 36).

A kolint tartalmazo6 étrendi lecitin ugyancsak a TMAO szintézis szubsztratuma, amely
fokozza a cardiovascularis események kockazatat (a veszély-arany a legmagasabb és
legalacsonyabb TMAO koncentraci6 quartilisek kozott 2,54). A TMAO a habsejtek
forméalodasat is el6segiti (37, 38). Ezeknek az Osszefliggéseknek a megismerése Gj utakat

nyithat a diagnosztikaban és a terapiaban (39).

A fentiekben véazolt kép azonban korantsem ilyen egyértelmd. 13 tanulmany meta-analizise
szerint kedvez6 és meggy6z6 eredmények vannak az L-karnitin hatékony alkalmazasarol a
myocardialis infarktus utani allapot kezelésében: a ventricularis aritmia 65%-kal, az angina
40%-kal csokkenthetd, bar a szivelégtelenség és a reinfarktus gyakorisaga valtozatlan maradt
(40). Felvet6dik az a kérdés is, hogy a TMAO szintéziséhez sziikséges szubsztratumok
mennyiségét csokkentd étrenddel lehet-e eredményt elérni, vagy inkabb a mikrobiotat

kellene ennek érdekében befolyasolni? Megmarad a kérdés, hogy vajon a TMAO valodi oki
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tényez6-e, vagy inkadbb egy marker? Hogyan vélekedjiink a tenger gylimolcseirdl,
amelyeknek a fontossidgat a megel6zésben &ltaldnosan elismerik, azonban béséges TMAO
forrasok? Vajon fokozott kockazatt-e, akinek ,rossz” a bélfloraja, mert sok TMO-t termel
(41)? A TMAO koroki szerepe kétséges és nem indokol egy esetleges el6nytelen étrendi
véaltoztatast (42).

Sajatos mechanizmus van a vérnyomads szabalyozdsa és a bél-mikrobiota kozott. A
szaglasi receptorok guanozin nukleotida-koté fehérjékhez kapcsoltak (G-fehérjék), amelyek
nemcsak az olfaktorius kémiai érzékelést kozvetitik, hanem mas szervekben is kémiai
érzékel6ként szolgalnak. Az Olfry8 jelzési receptor a vesében a juxtaglomerularis
apparatusban expresszalodva medialja a renin szekréciot, valaszul a jelenlévé SCFA-ra. Az
Olfr78 receptor mellett egy masik G-fehérjéhez kapcsolt receptor (Gpr41) is érzékeli a SCFA-
t és mindketto kifejezédik a kis ellenallast erek simaizom sejtjeiben. A propionatok ezzel a
mechanizmussal okoznak értagulatot, csokkentik a vérnyomést. Antibiotikum kovetkeztében
sériilt bélfléra a vérnyomés emelkedését okozza egérkisérletben. A mikrobibta, az altala

termelt SCFA Gtjan részt vesz a vérnyomas szabalyozasaban (43).

Kolesonhatés van az oxidativ stressz kivédésében fontos szerepet betolté polifenolok és a
bélflora kozott. A polifenolok eredeti felépitésiikben csak 5-10%-ban szivodnak fel és
valtozatlan formaban jutnak a vastagbélbe, ahol a mikrobiota hatasara kisebb molekulastlya
részekké bontdédnak és igy felszivodnak, kedvezd hatdsukat ki tudjak fejteni. Viszonylag
kevés baktérium-species képes a polifenolok lebontasara (Escherichia coli; Bifidobacterium
sp., Lactobacillus sp., Bacteroides sp., Eubacterium sp.) A polifenolok hasznosuldsa a
mikrobidta fiiggvénye. Ugyanakkor a fenolos vegyiiletek képesek modulalni és fluktuaciot
okozni a mikrobidta Gsszetételében, prebiotikus felhasznalhatosaguk, illetve antimikrobéas
hatasuk kovetkeztében, fermentalhatok, és valtozatlan forméban jutnak el a vastagbélig, ahol

serkentik a kedvezd hatast baktériumok, az tn. probiotikumok szaporodasat.

A bevitt flavonoidok kis mértékben szivodnak fel a vékonybélbdl, hasznosulasuk dont6
fazisa az, hogy a vastagbélben a baktériumok egyszeri fenolsavakra bontjak a molekulat és
ezek szivodnak fel, keriilnek a keringésbe. Ezért a colonban keletkezd katabolitok fejezik ki a

flavonoidok biolbgiai aktivitasat (45).

Megbeszélés és kovetkeztetések

Azok a mechanizmusok, amelyek létrehozzak a bélrendszer egészségét, oOsszetettek és
magukban foglaljak az egészséges életvitelt, ezen beliil a kiegyensulyozott étrendet, tovabba a
normalis emésztést, béltartalom tovabbitast, mikrobiomot és (feltehet6en) a stabil mentalis
allapotot. A mechanizmus barmelyik elemének diszfunkcigja a kornyezeti és endogén
veszélyekt6l védb bél-barrier sériiléséhez vezet. Ebben a vonatkozasban kiilonlegesen fontos

a bél-mikrobiom és az immunrendszer kolcsonhatiasa, a kutatds ennek részletes
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megismerésére. A bél-mikrobiota miikodésének megértése a preventiv medicina Gjszert

megkozelitési lehetdségét szolgéltatja. Ennek kozéppontjdban a mikrobidta pozitiv

befolyasolasa és a kedvez6 allapot fenntartasa all. A bél-mikrobiom kutatés a felismerések

kiilonosen termékeny talajat képezi, mivel nagyon plauzibilis kapcsolatok vannak a

,bennsziilott” bél-mikrobak és szdmos betegség kozott: ezek intenziv tanulményozasa

hatarozhatja meg a mikrobiom 0Osszetételének és funkcidjanak lényegi elemeit. Ennek

modszerei — egyre hatékonyabb formaban — immar rendelkezésre allnak.
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