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Az eclhizds genetikai, kornyezeti tényezSknek és a zsirszovet szisztémds gyulladdsinak kombindciéjiban alakul ki.
Az utébbi évtizedben egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a bélmikrobiota olyan kornyezeti tényezd, amely donté
szerepet jatszik az elhizdsban és a hozza tirsulé anyagcsere-rendellenességekben. Osszefoglalé kozleményiinkben a
bélmikrobiota és az elhizds kozotti Osszefliggést tekintjiik at az dltalunk elérhetd irodalmi adatok alapjan. A bélfloéra
a konvenciondlis baktériumok egyensulyi dllapotiban védi a gazdaszervezet egészségét, segiti az immunrendszer fej-
16dését. A gazdaszervezet genomja, taplalkozasa, életmodja és epigenetikai valtozdsok korosan megviltoztathatjak a
mikrobiota 6sszetételét. Dysbiosis esetén karosodik a bélrendszerhez kapcsol6doé lymphoid szovet (GALT) fejlédése,
romlik a bélgdt integritdsa. A kovetkezményes bél-hiperpermeabilitds miatt a patogén kérokozok komponensei, mint
példaul a lipopoliszacharidok a vérkeringésbe jutnak. E komponensek kérokozoé képességgel biré molekuldris mintak
ligandjaként a zsirszoveti immunsejtek receptoraihoz kotédve kivaltjak a zsirszovet diszfunkcidjit. A zsirszovetben
fokozodik a gyulladasos citokinek szekrécidja. Ez tartds alacsony kronikus gyulladast indukal, amely felelGs az elhizas
kialakulasaért. A bélbarrier hiperpermeabilitdsa altal okozott egészségkarosodast beavatkozasokkal csokkenteni lehet,
illetve a folyamat korai szakaszdban helyre lehet allitani. Az Osszefiiggések ismerete segiti az elhizds megel6zését és
kezelését.
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Relationship between intestinal hyperpermeability and obesity

Obesity is a combination of genetic, environmental factors, and systemic inflammation of adipose tissue. In the last
decade, more and more evidence suggests that intestinal microbiota is an environmental factor that plays a crucial
role in obesity and associated metabolic disorders. Here, we review the association between intestinal microbiota and
obesity based on the literature data available to us. The intestinal flora, in the equilibrium state of conventional bac-
teria, protects the health of the host and helps the development of the immune system. The genome, diet, lifestyle,
and epigenetic changes of the host can pathologically alter the composition of the microbiota. In dysbiosis, the de-
velopment of the gut-associated lymphoid tissue (GALT) associated with the intestinal tract is impaired and the in-
tegrity of the intestinal barrier is impaired. Due to the consequent intestinal hyperpermeability, components of
pathogenic pathogens such as lipopolysaccharides enter the bloodstream. These components bind to receptors on
adipose tissue immune cells as ligands for molecular samples with pathogenic properties and induce adipose tissue
dysfunction. The secretion of inflammatory cytokines in adipose tissue is increased. This induces persistent low
chronic inflammation, which is responsible for the development of obesity. The damage to health caused by the
hyperpermeability of the intestinal barrier can be reduced by interventions, or restored early in the process. Knowing
the relationships will help prevent and treat obesity.

Keywords: health, microbiota, dysbiosis, intestinal barrier, intestinal hyperpermeability, obesity
Sagodi L, Sélyom E, Sigodi L Jr., Almasi A. [Relationship between intestinal hyperpermeability and obesity]. Orv
Hetil. 20225 163(32): 1261-1267.

(Beérkezett: 2022. mircius 29.; elfogadva: 2022. mdjus 5.)

DOI: 10.1556/650.2022.32542 = © Szerzd(k) m 2022 = 163. évfolyam, 32. szam = 1261-1267.

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded ©03/21/23 10:02 AM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Roviditések

AlAT = alfa-1-antitripszin; AMPK = adenozin-monofoszfit-
aktivalt protein-kindz; ATM = (adipose tissue macrophage)
zsirszoveti makrofig; CCAAT /EBD vagy C/EBD = (enhancer-
binding protein) ,,enhancer”-k6t6 protein; DNS = dezoxiribo-
nukleinsav; FFA = (free fatty acid) szabad zsirsav; FIAF =
(fasting-induced adipose factor) éhgyomri indukalt zsirfaktor;
FMT = (fecal microbiota transplantation) székletmikrobiota-
transzplanticido; GABA = (gamma-aminobutyric acid) gamma-
aminovajsav; GALT = (gut-associated lymphoid tissue) bélhez
tarsult lymphoid szovet; GLP1 = (glucagon-like peptide 1)
glitkagonszer@ peptid-1; HDAC = hiszton-deacetiliz; IgA =
immunglobulin-A; IL6 = interleukin-6; ILC = (innate lym-
phoid cell) velesziiletett lymphoid sejt; LPL = lipoproteinlipdz;
LPS = lipopoliszacharid; LTi = (lymphoid tissue inducer) lym-
phoidszovet-induktor; MGB = (microbiota—gut-brain) mikro-
biota-bél-agy; NK = (natural killer) természetes Ol8sejt;
NLRP3 = (NOD-like receptor 3) NOD-szerti receptor-3;
NO = nitrogén-monoxid; NOD = nukleotidoligomerizécids
domén; PAMP = (pathogen-associated molecular pattern) kor-
okozd képességgel biré molekuldris minta; PGCla = (PPARy
coactivator 1) PPARy-koaktivator-1a; PPARy = (peroxisome
proliferator-activated receptor y) peroxiszomaproliferdtor-akti-
valt receptor-y; PYY = peptid YY; SCFA = (short-chain fatty
acid) rovid szénldnca zsirsav; TLR4 = (Toll-like receptor 4)
Toll-szeri receptor-4; TNFa = tumornekrézisfaktor-alfa;
UPCl1 = (uncoupling protein 1) szétkapcsolédd fehérje-1;
VLDL = (very-low-density lipoprotein) nagyon alacsony str(-
ségl lipoprotein; ZO1, -2, -3 = zonula occludens-1, -2, -3;
ZsD = zsirszoveti diszfunkcid

Az elmult évtizedekben példitlanul megndtt az elhizas
és az ezzel jar6é anyagcserezavarok elSfordulasi ardnya.
Kétségtelen, hogy a ,,nyugati” tipust életmod és étrend
a szervezet energiasziikségletét meghaladé energiabevi-
telt eredményez, mégis évek 6ta kutatds targyat képezi az
ok és okozati Osszefliggések feltarasa, a prevencid és a
megoldas lehet&ségének kutatasa. Napjainkban nyilvan-
valova vilt a bél szerepe az elhizas patofiziologidjaban.
Eubiosis esetén olyan anyagokat termel, amelyeket a
gazdaszervezet receptorai felismernek, és dltaluk befo-
lyasolja a szervezet energiametabolizmusat és hormona-
lis jelzOrendszerét, kell6 egyensulyt teremtve. Az egyen-
suly felbomldsa szdmos anyagcsere-betegséggel, koztiik
az clhizassal is Osszefiigg [1]. Ma mar evidencia a bél
szerepe az elhizas patofiziologiajaban [2]. A gazdaszer-
vezet és a bélmikrobiota kozotti szimbiotikus kapcsolat
elényos a gazdaszervezet szamara, segiti az immunrend-
szer érését, a poliszacharidokbol pluszenergiat biztosit, a
kérokozo mikrobak szaporoddsinak gatlisaval védelmet
nyuajt [3, 4]. A kolesonos kapesolatban donté a bakterid-
lis OsszetevSk szerepe, de a bakteriofigoké és a gombaké
is fontos [5, 6].

A Dbélflora egészséges bakteridlis Osszetétele esetén a
bélgat biztositja a bélhez kapcsolédd lymphoid szovet
(GALT) érésével a patoldgids korokozok invizidja elleni
védelmet, a bélfloraval és a taplalékkal szembeni toleran-
ciat. Amikor az ,egészséges bélmikrobiota” Osszetétele

kéros iranyba tolddik, a gyulladast el6idéz6 kérokozok
aranya novekszik (dysbiosis), megvaltozik a rovid szén-
lanct zsirsavakat (SCFA-K) termel bélmikrobdk ardnya,
a butirattermelés csokken. A bélgat integritidsinak sérii-
1ése a béltelszin fokozott permeabilitisihoz, metabolikus
endotoxaemidhoz vezet a szervezetben [7]. Hiperper-
meabilitds kovetkeztében a keringésbe jutott koros bak-
tériumkomponensek (lipopoliszacharidok — LPS, DNS)
az immunreceptorokhoz kétédve a zsirszovet diszfunk-
cidjat indukdljik. A zsirszovetben a gyulladaskeltd citoki-
nek fokozott szekrécidja kovetkeztében tartds, enyhe
foku, kronikus gyulladas kovetkezik be, amely elhizast és
tarsbetegségeket okoz. Halmos és mtsa 2016-ban mér
beszamolt az Orvosi Hetilapban a dysbacteriosis szerepé-
r6l az elhizdsban [8]. Az eltelt id6szakban azonban Gjabb
informaciok keriiltek felismerésre az elhizds patogenezi-
sében. Az elhizasban szerepet jatszé biologiai mechaniz-
musok dttekintése a legtijabb irodalmi adatok alapjin
hozzajirulhat az elhizds Gsszetett patolégidjanak tisztd-
zasihoz és reményeink szerint az elhizas jovébeli meg-
cl6zéséhez, kezeléséhez.

A bélgat integritasa

A bélgit egyik legfontosabb feladata a tipanyagok és
elektrolitok felszivédasanak biztositasa a bélbdl, ugyan-
akkor annak megakadilyozisa, hogy az antigének és a
toxinok a bél lumenébdl a vérbe jussanak. Tovabba a git
hozzajarul az immunologiai éréshez, és segit az immun-
sejteknek megktlonboztetni a sajat antigéneket az ide-
gen antigénektdl [9]. A bélnydlkahartya a himsejtek, az
endothelsejtek és a kehelysejtek altal termelt nyalkaré-
tegbdl, valamint az immunrendszer sejtjeibdl all. A bélfal
integritdsat tobb tényezd biztositja. A szoros csombpon-
tok kardinalis szerepet jatszanak a bélgat integritdsinak
megdlrzésében, segitik a szomszédos hamsejtek szoros
osszekapcesolodasat. Fehérjéik a zonula occludens csalad
tagjai (ZO1, -2 és -3); a klaudinok, okkludin, zonulin
hozzijarulnak a bélgat szerkezetének meglrzéséhez
[10]. A bélmikrobiotinak az immunrendszerrel és a bél-
gittal valé kozvetlen és kozvetett kolecsonhatdsai hoz-
zdjarulnak a bélgat egyensulyanak fenntartisihoz [11].
A Dbélfléra erdsiti a bélgatat az intracellularis vegytletek
mennyiségének névekedése, a mucin szintézise és a ham-
regenericiés folyamatok fokozdsa révén. A bélmikro-
biota altal az emésztetlen étrendi szénhidratokbdl (leg-
inkdbb rostokbdl) termelt SCFA-k védik a bélgat sértet-
lenségét. A vastagbél-baktériumok altal szintetizalt
SCFA-k egyiittesen megakaddlyozzdk a bélnyilkahdrtya
membranjanak kirosodasat, ezaltal csokkentve a bélper-
meabilitdst és a szisztémds gyulladast [12].

Bél-hiperpermeabilitas

A bélmikrobiota 6sszetételének barmilyen véltozasa és
mikodési rendellenessége (példaul oralis antibiotikum
szedése, kaloriadus étrend) megzavarhatja a gazdaszer-
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vezet lokalis védekezdrendszerét. A kirosodott bélgat
lehetévé teszi a bakteridlis kérokozok és szamos nagy
molekulastlya antigén atjutdsat a bél lumenébdl a vérke-
ringésbe, ami kéros immunvilaszhoz vezet [13]. Az en-
dotoxaemia dltal indukdlt krénikus gyulladds felelGssé
tehetd az elhizas és a cukorbetegség kialakuldsaért [14].
A bélpermeabilitds néhany markere a zonulin, az alfa-
1-antitripszin (A1AT) és a kalprotektin, egyben a gyulla-
dast jelz6 markerek is [13]. A bél-hiperpermeabilitds és
az elhizds kozott kapcesolatban fontos szerepet jatszik
az Akkermansio muciniphila. Kimutattik, hogy az ,at-
ereszté bél” esetében az A. muciniphila mennyisége
csokken, mig a kdros baktériumfajok — példaul Shigella,
Campylobacter és Proteobacteria — szintje emelkedik. Az
A. muciniphilibol szirmazo extracelluldris vesiculdk sza-
bélyozzik a bél permeabilitasat az okkludin expresszidja-
nak elésegitésével [15]. A Lactobacillus plantarum is
védi a bélgatat. Az L. plantarum protektiv hatisit a
701, az okkludin és a klaudin-1 szoroscsomoépont-fe-
hérjék fokozott expresszidjanak tulajdonitjik [16].

Megbeszélés

Az elhizis az esetek tobbségében az energiahomeostasis
egyensulyhidnya. Patogenezise azonban ennél osszetet-
tebb. Az idevezets okok és okozatok szamosak. Kornye-
zeti, genetikai, étrendi és életmodbeli tényezok, zsirszo-
veti és szisztémas gyulladds, valamint ezek kombinacidja
allhat a hittérben, illetve az obesitas fenntartdsaban [17].
Az utdbbi évtizedben egyre tobb a bizonyiték, hogy a
bélmikrobiota jelentGs szerepet jatszik az elhizas jarvany-
szerd terjedésében [18]. A gastrointestinalis traktus mik-
roorganizmusa kritikus szerepet jatszik az emberi anyag-
cserében, részben azdltal, hogy immunmodulitorként
miikodik. Normal korilmények kozott a bélmikrobiota
és metabolitjai segitik az immunrendszer fejlédését. Az
immunrendszer ugyanakkor alakitja és szabalyozza a bél-
mikrobiota Osszetételét. Bizonyitékok tdmasztjak ald,
hogy a bélmikrobiota, a gazdaszervezet immunrendsze-
re és az anyagcsere kozotti hiromoldala kolesonhatas
kritikus része az elhizas patogenezisének [19]. Ebben
nemcsak a baktériumok jelenléte, hanem a mikrobialis
metabolitok, példdul az SCFA-k is szerepet jitszanak.
A butirattermelS baktériumok bdésége és az SCFA-k
megfelel6 aranyt termelése kulcsfontossagt tényezdk a
gt szerkezetének és mikodésének fenntartisiban [20,
21]. Az SCFA-k egyrészt energiaforrasok, mdsrészt ti-
mogatjak a jotékony baktériumok szaporodisit, és kor-
diban tartjak az opportunista kérokozokat. A butirat
csokkenti a bél permeabilitasit és a gyulladast a szerve-
zetben. Az acetdt a majban a koleszterin és a zsirsavak
szintézisének szubsztrituma, fokozza a vastagbél vér-
aramlasat, az oxigén felvételét és motilitasat. A propionat
csokkenti a lipogenezist, a szérum koleszterinszintjét,
tovabbd telitettségérzést valt ki. Stimulalja a glitkagon-
szer( peptid-1 (GLP1) és a peptid YY (PYY), grelinkép-
zését, ami csokkenti az étvagyat [15, 22]. Az SCFA-k

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

novelik az adenozin-monofoszfat-aktivalt protein-kindz
(AMPK) aktivitasat, amely szamos transzkripciés faktor
aktivitasit serkenti, példaul a PPARy-koaktivitor-la
(PGCle) és a szétkapcsolodod fehérje-1 (UPCL) expresz-
szi6jat a barna zsirszovetben [23]. Az SCFA-k gitoljak a
hiszton-deacetiliz (HDAC) aktivitdsit, amely a gyulla-
dast kelt6 NLRP3 (NOD-szerti receptor-3) aktivatora,
igy megakadilyozza az LPS altal kiviltott bélgatsériilést
[24]. A gyulladiscsokkent§ baktériumok mennyisége
osszefiiggésbe hozhat6 a bélmikrobiota SCFA-k terme-
1ésével. Az ,egészséges bélmikrobiota”-tdl eltérd mikro-
biota-osszetétel (dysbiosis) esetén a gyulladast elGsegitd
baktériumok (példaul Escherichin coli) megszaporodnak,
a gyulladdsgitlé baktériumok (példaul Faecalibacterium
prausnitzii) csokkennek, kirosodik a GALT fejl6dése,
sériil a bélgdt integritisa [19]. Az étrend a legfontosabb
tényezG, amely meghatirozza a bélmikrobiota Osszetéte-
lét {21, 25]. Annak magas zsir- és szénhidrattartalma,
rostszegénysége megviltoztatja a bélfléra osszetételét
[18], talstlyba kertilnek a Firmicutes (Clostridium), Pre-
votelln és Methanobrevibacter baktériumok, és csokken-
nek a  Bacteroides, Bifidobacterium, Lactobacillus és
Akkermansia fajok [26]. A dysbioticus bélmikrobiota
elindit egy folyamatot, amely epigenetikusan progra-
mozza a gazdaszervezetet a fokozott zsirtiroldsra és a
patoléogids glykaemids szabdlyozdsra. Az epigenetikai me-
chanizmusok oroklédhetnek, az egyik genericiérdl a
masikra dtvihetSk [27]. A bélflora osszetételének meg-
valtozdsa, kovetkezményeivel egyiitt, a mikrobiota—bél—
agy (MGB-) tengely diszreguliciéjahoz vezet [14].
A kétiranya MGB-tengely szerepet jitszik a gazdaszerve-
zet energiahomeostasisanak fenntartasiban. A bélmikro-
biota szimos neuroaktiv anyagot szintetizal (szerotonin,
melatonin, acetil-kolin, hisztamin, nitrogén-monoxid
[NO], gamma-aminovajsav [GABA] és katecholami-
nok). A bélbaktériumok dltal termelt metabolitok a gaz-
dasejteken 1év6 receptorokhoz kétédnek, és modulaljak
a gazdaszervezet energia-anyagcseréjét és hormonalis
jelatvitelét [28]. Aktivalhatjik a nervus vagust, ami visz-
szahat a bélhamra, a mikrobiotdra [11, 29]. Mig a nor-
mal testsalyt egyéneknél a bélmikrobiota diverzitisa biz-
tositja a homeostasist, és az MGB-tengelyen keresztiil
hozzajarul az agy megfelel6 mtikdodéséhez, addig az elhi-
zott egyéneknél ez a hatds nem érvényesiil. Az egészség-
telen taplalkozasi szokasok (rostszegény, egyszer(i cuk-
rokban és telitett zsirokban gazdag étrend) csokkentik a
bélflora soktéleségét, gyulladdsos elvaltozasokat valtanak
ki, és elGsegitik a ,,szivargod, fokozott permeabilitist” bél
kialakuldsat, ami az agy kiegyenstlyozott miikodésének
megvaltozdsat vonja maga utan.

A zsirokban gazdag, rostszegény étrend vagy egyéb
tényezOk hatasira elszaporodnak a Gram-negativ Bacte-
roides fragilis, Fusobacterium nucleatum és Ruminococ-
cus gnavys baktériumok. A GALT funkcionalis immun-
barrierként miikodik a patologias kérokozokkal szemben.
A gyulladdst kelt§ baktériumok antigénjét az antigénfel-
ismerd (dendritikus) sejtek felveszik és tovabbitjak a
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GALT-immunrendszer T-sejtjeihez. A T-sejtek aktivildsa
utdn a B-lymphocyta sejtek és plazmasejtek proinflam-
matorikus citokinek képzésével elinditjak a gyulladdsos
folyamatot. A bakteridlis transzlokdcié sordn a baktériu-
mok, illetve azok alkotdelemei vagy toxikus termékei a
mucosiba vagy extraintestinalis szovetekbe jutnak, me-
lyek a nydlkahdrtya helyi gyulladasat valtjak ki [20]. A bél
szekretoros-IgA-termelése csokken, a bélben a proinf-
lammatorikus citokinek expresszi6ja gatolja a szoroscso-
moépont-fehérjék képzését [15, 30]. A bélfal szerkezeté-
nek megbomlidsa és immunrendszerének kirosoddsa a
bél hiperpermeabilitasit okozza. A bélgatintegritds karo-
sodik, és a patolédgias baktériumok gyarapoddsa altal kor-
okoz6 képességgel biré molekuldris mintidk (PAMP-ok)
jonnek létre. A keringésbe jutott patogén PAMP-ok

IL6 e Zsi zivet %
TNFa e
PAMP-ok
(LPS, DNS, TLR-ligandok)
Plazmasejt B-sejt T-sejt
Bakterialis O ’ .

transzlokacio

1. dbra

A bélnydlkahdrtya antigénprezentdlé sejtjei (dendritikus sejtek)
a bélfléra patologias baktériumainak antigénjeit felismerik és be-
mutatjik a T-lymphocyta sejteknek, majd a B-sejtek, plazmasej-
tek citokinképzése a bélnydlkahdrtya gyulladdsit okozza. A bél-
git kdrosodasakor patologids baktériumok a bélnydlkahdrtydba
jutnak (bakteridlis transzlokici6), alacsony a szekretoros IgA,
csokken a bélrendszer szoroscsomo-expresszidja. A bélgitinteg-
ritds tovabbi romldsa elvezet a PAMP-ok transzlokaciéjahoz.
A keringésbe jutott PAMP-ok gyulladdst véltanak ki a zsirszo-
vetben, ami elhizdshoz vezet

DNS = dezoxiribonukleinsav; IgA = immunglobulin-A; 116 =
interleukin-6; LPS = lipopoliszacharid; PAMP = kérokozé6 ké-
pességgel biré molekuldris minta; TLR = Toll-szer( receptor;
TNFa = tumornekrozisfaktor-alfa
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(LPS, DNS, TLR-ligandok) kotédnek az immunsejtre-
ceptorokhoz, példaul a Toll-szeri receptor-4-hez
(TLR4) és a nukleotidoligomeriziciés domén (NOD)
receptoraihoz, és kivaltjik a gyulladasos citokinek szek-
récidjat [31]. A bélmikrobiota mddosuldsa a bélpermea-
bilitas fokozodasaval jir, ami jelentés mértékben hozzi-
jarul a zsirszovetgyulladds patogenczis¢hez [32-34]
(1. abra). Tanulmanyok igazoljik, hogy a bélmikrobiota
Osszetételének és metabolitjainak megvaltozasa okozta
kis fokt gyulladas az anyagcsere-rendellenességek elindi-
téja és fenntartdja [8, 35, 36]. A krénikus, kis foka ,,me-
tabolikus endotoxaemias” gyulladas (lokélis és sziszté-
miés) felel6s az elhizds, az inzulinrezisztencia és a
dyslipidaecmia kialakuldsdért [32]. A gyulladdsos immun-
reakciot a zsirszovetben a makrofigok kozvetitik. A mak-
rofigok az életkor és a kornyezeti tényezSk fiiggvény-
¢ében valtozo aktivilassal vesznek részt az immunvalasz
irdnyitdsiban [19]. A makrofigok polariziciéjit szimos
szabdlyozé tényezd, koztik a transzkripcids faktorok,
példaul a peroxiszémaproliferator-aktivalt receptor-y
(PPARy), a CCAAT ,enhancer”-kot6 proteinek
(C/EBP-k) befolydsoljik [ 37, 38]. Ma mir viligos, hogy
a zsirszovet immunrendszere fontos szerepet jatszik a
zsirhdztartasban, és donté fontossigi a metabolikusan
egészséges dllapot fenntartisiban [39, 40]. Szdamos
kozelmultbeli tanulmanyban igazoltik a velesziiletett
lymphoid sejtek (ILCIl) szerepét a zsirszoveti gyulladas-
ban. Az ILC-ek védik a szoveteket a korokozokkal szem-
ben, és szamos szovettipusban fenntartjak az immunho-
meostasist [41]. Ot alcsoportra oszthatdk: ,,natural
killer” (NK-), ILC1, ILC2, ILC3 és lymphoidszovet-in-
duktor (LTi-) sejtek. Egyenstlyi allapotban a citotoxikus
ILC-ek pusztitjik a zsirszovet makrofigjait (ATM), hogy
fenntartsik az ATM-homeostasist [40]. A zsirszovettel
osszefiiggd ILC-populaciok a gyulladas korldtozdsat és a
metabolikus homeostasist segitik. Ez azonban kirosodik
a magas zsirtartalma étrend mellett, és a gyulladast els-
segité makrofigok gyarapoddsihoz és tumornekrézis-
faktor-alfa (TNFa), interleukin-6 (IL6) képzéséhez vezet
az elhizott egerek és az emberek zsirszovetében [19,
42]. A TNFe, amelyet leginkabb a zsirszoveti makrofa-
gok expresszalnak és szekretdlnak, az egyik elsé citokin,
amelyrdl kimutattik, hogy megnévekedett a zsirszovet-
ben [43]. A dysbiosis talajan kialakult ,ateresztd bél”
kovetkeztében a patologids PAMP-ok a zsirszovet disz-
funkciéjahoz (ZsD) vezetnek. A ZsD-t alapvetSen a
megvaltozott lipidanyagcsere és helyi gyulladds hatiroz-
za meg [44]. A ZsD okozza az elhizast és a tirsuld
anyagcserezavarokat. Ez f6ként a novekvd zsirraktirak-
nak, kiillonosen a zsigeri zsirszovet immunvdlaszaban
részt vevé gyulladaskeltd jeldtviteli kaszkidjaiknak ko-
szonhetd [45]. Normalis esetben a zsirszovet 80-90%-a
subcutan halmozdédik fel. A zsireloszldsi rendellenesség
esetén a zsigeri zsirszovet talzott mértékben gyarapszik.
A ZsD sulyosabb formdjaban az adipogenezis karosodik,
és megvaltozik a zsirszovet Osszetétele. A zsirszovetbe
infiltrdlédott makrotigok elinditjik a gyulladdsos citoki-
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A poliszacharidok
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A triglicerid lerakodasa
a zsirsejtekben
fokozott

A FIAF-expresszio
gatolt a bélhamban

Az LPL aktivitdsa fokozott | —

2. ibra Az clhizds és a bélmikrobiota kozotti kapesolat mechanizmusai.
Az éhgyomri indukalt zsirfaktor (FIAF) részt vesz a keringd sza-
bad zsirsavak zsirszovetben torténd tdrolasinak szabdlyozdsi-
ban. A bélmikroba eubiosisa esetén a FIAF gitolja az LPL-ex-
pressziot, és megakadalyozza az elhizdst. Dysbiosis esetén a
FIAF-expresszio gatolt, eziltal fokozott az LPL-hatds, ami no-
veli a triglicerid raktirozasit a zsirsejtekben, és elhizdst okoz

LPL = lipoproteinlipiz

nek szekrécidjat. Ezzel parhuzamosan csokken az adi-
ponektin-, IL10-, NO-képzés [46], és inzulinreziszten-
cia, valamint a katecholaminokkal szembeni fokozott
érzékenység alakul ki [47]. Az inzulinrezisztencia miatt a
zsirszovet gliitkdz- és szabadzsirsav (FFA)-felvétele csok-
ken, a lipoproteinlipiz (LPL) gatlisa pedig noveli a lipo-
lizist, romlik a trigliceridclearance. A katecholaminok
tovabb fokozzak a lipolizist és az FFA kidramlasit a zsir-
raktirokbdl. A felszabadult triglicerid és FFA az extra
zsirszovetekben rakédik le. Mindez cardiovascularis koc-
kazatot jelent. Az FFA-k zsirszovetben torténd trolasa-
nak szabdlyozdsiban részt vesz az ¢hgyomri indukalt
zsirfaktor (FIAF), amelynek expresszidja a bél mikroflé-
rgjatdl fiigg. FIAF a keringé LPL inhibitora, amelynek
expresszidjit a bélmikrobiota dltalaban szelektiven gatol-
ja a bélhdmban. Hidnya hozzdjirul az elhizashoz [48].
A FIAF gitolja az LPL-t, amely felel6s a kering6 kilo-
mikronokbdl és a nagyon alacsony stiriség( lipoprotein-
bdl (VLDL) szdrmazo6 triglicerid hidroliziséért [14]. Ko-
vetkezésképpen kevesebb triglicerid 4ll rendelkezésre a
zsirszovetben torténd lerakédashoz. Néhany baktérium
azonban elnyomja ezt a tényezSt, a FIAF expresszidji-
nak csokkentésével noveli az LPL aktivitdsat, lehetévé
téve a zsirsavak taroldsat (2. dbra).

Kovetkeztetés

Az clhizds jelenlegi terjedése komoly kozegészségiigyi
problémit jelent, mivel az elhizds szamos kronikus be-
tegségre hajlamosit. Az Gjonnan feltirt bizonyitékok azt
mutatjak, hogy a bélmikrobiota 6sszetételének és meta-
bolitjainak megviltozasa Osszefiiggésben van az elhizas-
sal és a hozza tarsul6 anyagcsere eltérésekkel /beteg-
ségekkel. Az elhizds jOl ismert rizikofaktorain kivil a
kozelmultban a bél sajaitos mikrobak6zosségeit azonosi-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

tottdk mint kockdzati tényez6t. A dysbiosis talajan kiala-
kult bél-hiperpermeabilitis miatt a patogén kérokozok
komponensei (LPS, DNS) a keringésbe jutnak. A gyulla-
ddsos citokineknek az immunvalaszt koévet§ fokozott
képzése enyhe krénikus gyulladast indit el. Az endoto-
xaemia okozta krénikus gyulladas felel@s az elhizas ki-
alakuldsaért és a hozza tarsulé anyagcserezavarokért.
Az anyagcserezavarok pedig rontjadk az MGB-tengely
kapcsolatat, csokkentik a bélflora diverzitasat, és karosit-
jak hasznos funkci6it. Dysbiosis esetén a bélmikrobiota
és a bélrendszer immunrendszere zavart szenved. Nem
viligos azonban, hogy melyik zavar van el6bb, tovabbi
kutatdsokra van sziikség a teljes mikrobialis 6koszisztéma
megértéséhez. Az eddigi ismeretek alapjin az egészség-
karosodist okozé bélgatdiszfunkciét beavatkozasokkal
csokkenteni lehet, illetve helyre lehet dllitani. Az étrend
megfelel6 osszedllitisival az SCFA-k termelése jelentd-
sen befolydsolhatd, és a kedvezd hatisok fokozhatok.
Kiilonféle beavatkozasokkal névelheté a butirattermeld
baktériumok szidma, és csokkenthet§ az LPS-termel$
baktériumoké. A megfelel§ étrend, példaul a rostban
gazdag, szénhidritszegény, f6leg novényi eredetd tapla-
lékok javitjdk a mikrobiota Gsszetételét, névelik annak
sokszintiségét és funkcidjat. A prebiotikumok alkalmaza-
sa lehet6vé teszi a bélmikroflora dsszetételének és/vagy
aktivitasanak specifikus megviltoztatasat. Tovabba a pre-
biotikumok SCFA-va fermentilédnak, amelyek kiilonté-
le jotékony hatassal birnak. A probiotikumok olyan é16
mikroorganizmusok, amelyek megfelel§6 mennyiségben
adva korrigdljak a dysbiosist. Az A. muciniphila mint
taplalékkiegészits javitja a gyulladast és az inzulinrezisz-
tenciat. Napjainkban mér kiiszobon dll a mikrobiom-
(a bél bakterialis génkészlete) kutatisok eredményeinek
hasznositdsa a betegellitisban. Ennek alapjan a jovében
szerkeszthet6vé véilhat a tiplilisterapia, tobbek kozott
obesitasban is. A késGbbi életkorban a bélmikrobiota
osszetételének egyik megviltoztatdsi modja a széklet-
mikrobiota-transzplanticié (FMT). Hazankban jelenleg
sulyos Clostridium difficile fert6zésben engedélyezett a
heterolog FMT. Kisérletileg a sovany donor EMT-je egy-
idejlileg a baktériumok diverzitasinak novekedését és a
butirattermel$ baktériumok fokozott jelenlétét eredmé-
nyezi, azaz elényos obesitasban. A baridtriai mtét is jo-
tékony hatassal van a bélfléra osszetételére. A jovEbeli
kezelési stratégiak célja lehet a gyulladasgatld citokinek
képzésének novelése elhizott és cukorbeteg emberek-
ben.

Anyagi tamogatds: A kutatbmunka anyagi timogatiasban
nem részesiilt.
Szerzdi munkamegosztds: A kézirat elkészitésében a szer-

z6k azonos mértékben vettek részt. A cikk végleges val-
tozatat valamennyi szerz elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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