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Az intestinalis mikrobiom fontos szerepet tolt be a szervezet élettani folyamataiban. Egyik legfontosabb szerepe a
rovid szénlanct zsirsavak termelése, ami meghatirozo jelent8ségii az ép bélbarrier és immunhomeostasis fenntarta-
siban A mikrobiomban bekovetkez6 — taplalkozasi szokasok, rendszeres gyégyszerhaszndlat, egyéb tényez8k okozta
— dysbiosis a barrierfunkcié kdrosodasaval jarhat, ami lipopoliszacharidok portalis keringésbe val6 transzlokiciojat
valtja ki. Ezek szubklinikai gyulladas fenntartdsaval elhizas, inzulinrezisztencia, zsirmaj kialakuldsihoz vezethetnek.
Patogén kérokozok portalis keringésbe jutasa molekuldris mimikrit, kovetkezményes autoimmunitas révén béta-sejt-
destrukciét okozhat. Mindkét mechanizmus diabetes mellitushoz vezethet. A dolgozat dttekinti az intestinalis mik-
robiom 1-es és 2-es tipust cukorbetegségben bekovetkez§ valtozasait, a kisérletes és klinikai adatokat. Kiemeli, hogy
noha ismereteink ma még nem elégségesek a napi klinikai gyakorlat segitésére, béviilésiik segitheti egyes adatok
prognosztikai hasznositasit. Mindehhez azonban még tovabbi vizsgalatok és megfigyelések sziikségesek.
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Diabetes mellitus and the intestinal microbiome

The intestinal microbiome plays an important role in the body’s physiological processes. One of its most decisive
roles is the production of short-chain fatty acids, which has crucial importance in the maintenance of an intact intes-
tinal barrier and immune homeostasis. Dysbiosis in the microbiome caused by dietary habits, regular medication use,
and other factors can result in damage to the barrier function, which triggers the translocation of lipopolysaccharides
into the portal circulation. By maintaining subclinical inflammation, these can lead to the development of obesity,
insulin resistance, and fatty liver. The entry of pathogenic bacteria into the portal circulation can cause beta cell de-
struction through molecular mimicry and consequent autoimmunity. Both mechanisms can lead to diabetes mellitus.
The paper reviews the changes in the intestinal microbiome in type 1 and type 2 diabetes mellitus, detailing experi-
mental and clinical data. It points out that even though our knowledge is not yet sufficient to help daily clinical
practice, the expansion of data can help the prognostic use of some results. All this, however, requires further inves-
tigations and observations.

Keywords: intestinal microbiome, subclinical inflammation, insulin resistance, type 1 and type 2 diabetes mellitus

Tomasics Gy, Schandl L, Polyak A, Winkler G. [ Diabetes mellitus and the intestinal microbiome]. Orv Hetil. 2023;
164(25): 981-987.

(Beérkezett: 2023. februar 28.; elfogadva: 2023. marcius 30.)

Roviditések

Brought to you by MTA Titkarsag

16S rRNS = 168 riboszomalis ribonukleinsav; BCAA = (bran-
ched-chain amino acid) eligaz6 szénlanci aminosav; CD =
(cluster of differentiation) differencidcios klaszter; GIP = (glu-
cose-dependent insulinotropic polypeptide) glitkézdependens
inzulinotrop polipeptid; GLP = (glucagon-like peptide) gliika-
gonszerd peptid; HLA = humén leukocytaantigén; IgA = im-
munglobulin-A; IGRP = (islet-specific glucose-6-phosphatase-
related protein)  szigetspecifikus  glik6z-6-foszfat-figgd

tehérje; LPS = lipopoliszacharid; NOD = (non-obese diabetic)
nem elhizott diabeteses (egér); SCFA = (short-chain fatty acid)
rovid szénlanct zsirsav; TIDM = (type 1 diabetes mellitus)
1-es tipust diabetes mellitus; T2DM = (type 2 diabetes melli-
tus) 2-es tipusa diabetes mellitus; TEDDY = (The Environ-
mental Determinants of Diabetes in the Young) a diabetes ki-
alakuldsat meghatirozo kornyezeti tényezdk a fiatalok korében;
Treg = reguldtor T-sejt
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A cukorbetegség dltal érintettek szama viligszerte évrdl
évre novekszik. A WHO adatai szerint a betegség kiilon-
b6z6 kérformdiban érintettek szdma az 1980-as 108
milliérél 2014-ben 422 millibra novekedett. 2021-es
adatok szerint 537 millié felnStt ember érintett, és ez a
szam 2030-ra varhatéan 643 millidra, mig 2045-ben
783 milliéra fog emelkedni [1].

A novekedés dontd mértékben — 95%-ban - az elhi-
zassal Osszefiiggésbe hozhaté 2-es tipust diabetes
(T2DM) gyakorisiganak emelkedésébdl ered, az 1-es ti-
pust diabetest (T1DM) kisebb mértékben érinti [1].
Irodalmi adatok alapjan mindkét diabetesforma kialaku-
lasaban kornyezeti és genetikai tényez6k jatszanak szere-
pet. Az elébbiek kozott mind tobb figyelem irdnyul a
gastrointestinalis mikrobiomra, amelynek a cukorbeteg-
ség patogenezisében betoltott szerepét az elmult évek-
ben szdmos, a kés@bbickben részletezett human és alla-
tokkal végzett tanulmany tdmasztja ald. A tovibbiakban
haszndlt mikrobiom kifejezést teljes egészében az intesti-
nalis mikrobiomra vonatkoztatjuk.

A gastrointestinalis mikrobiom

A mikrobiom fogalma a teljes bakterilis genomot és en-
nek produktumait jelenti [2]. A human gastrointestinalis
traktusban eléfordulé mikrobiom és az emberi szervezet
kozott fennalld szimbiotikus kapcesolat miatt e baktériu-
mok osszességét kommenzilis fléranak is nevezziik. Ez a
Hrejtett szerv” kiilonbozdé élettani feladatokat tolt be,
részt vesz a patogének elleni védekezésben, az energia-
termelésben, a bélfal integritdsanak fenntartasiban, vala-
mint az immunolégai folyamatok szabdlyozisiban [3].
E folyamatok révén kiemelt szerepet jitszik a homeosta-
sis fenntartasiban [4].

Az emberi tdpcsatornaban el6fordulé mikrobdk szama
kb. 100 trilliéra [5, 6] tehetd, ami — a legtjabb adatok
szerint — kozel egyez6 az emberi szervezetet alkotd sej-
tek szamadval, ideértve a haematopoeticus sejteket is (ko-
rabbi adatok még a baktériumok szdmdit egy nagysig-
renddel nagyobbra, az aranyt 10 : 1-nek becsiilték) [7].
A mai modern, leginkiabb székletmintabdl torténd 16S
rRNS szekvendldsi technoldgia alapjin e mikrobidk tobb
mint 95%-a négy {6 baktériumtorzsbe: a Firmicutes, a
Bacteroidetes, az Actinobacteria és a Proteobacteria cso-
portba tarozik [2]. A feln6ttek bélrendszerében a Firmi-
cutes és Bacteroides fajok domindlnak, mig az anyatejjel
szoptatott csecsemOSknél az Actinobacterin fajok — példa-
ul a Bifidobacterium — fordulnak el6 a legnagyobb szdm-
ban [8].

A Firmicutes torzsbe tobb mint 200 kiilonbozé faj
— Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus és
Ruminococcus — tartozik. Ezeknek is kb. a 95%-at a
Clostridinm fajok teszik ki. A Bacteroidetes torzs képvise-
161 leginkabb a Bacteroides és Prevotelln fajok. Az Actino-
bacter torzs ardnyaiban sokkal kisebb részét teszi ki a
mikrobiomnak, legf6bb képvisel6i a Bifidobacterinmok

[2].

Az emberi mikrobiom allandéan valtozo, dinamikus
szervezGdés. Sziiletéskor a vilagrajovetel modja nagy-
mértékben meghatarozza kezdeti 6sszetételét. A termé-
szetes uton sziiletett csecsemOk mikrobiom-dsszetétele a
leginkabb a hiivelyi flérdval mutat hasonlésigot, Lacto-
bacillusokban és Bifidobacteriumokban gazdag. Ettdl el-
téréen a csaszarmetszéssel sziiletettekben a leginkabb
Clostridium fajok és az anyai bért kolonizald Staphylococ-
cus fajok dominalnak [9]. A sziilés modjanak az Gjsziilott
bélflérijara gyakorolt hatdsit Gjabb tanulmdnyok is meg-
erdsitik, bar a baktériumok megoszlisa tekintetében né-
mileg eltérnek az adatok [10].

A sziiletés moédja nemcsak a bélflora kezdeti 6sszetéte-
Iét, hanem diverzitasit és mddosulasat — ,érését” — is
befolyasolja. Ezt erésitette meg a TEDDY- (The Envi-
ronmental Determinants of Diabetes in the Young) ta-
nulmdny is, amely azt taldlta, hogy a per vias naturales
vilagra jott csecsemd@k bélflérdjaban magasabb volt a
Bacteroides tajok ardnya, de ez a kés6bbickben gyorsan
valtozott [11].

A sziiletés utan tovabbi kornyezeti faktorok, a tiplalék
osszetétele, az ivoviz pH-ja, egyes gyégyszerek — példaul
protonpumpagitlok, antibiotikumok, felszivodisgatlok,
metformin - hosszabb tartami szedése a mikrobiomot
alakité f6bb tényez6k [12, 13].

Mikrobiom és 1-es tipusu diabetes

A T1DM a pancreas béta-sejtjei autoimmun destrukcio-
janak kovetkezménye, amely kovetkezményes inzulinhi-
anyhoz vezet. A genetikai hajlamosité tényezdk tekinte-
tében tobb mint 50 hajlamositd gén ismeretes, kozottiik
kiemelt jelentSségiik van a HLA-DR és HLA-DQ locu-
soknak [14]. A kornyezeti faktorok koziil ismert egyes
virusok — tobb kisérletes adat szerint elsésorban az ente-
ro- és a Coxsackie B-virusok — koéroki szerepe. Kozreha-
tasuk aktivilja az immunrendszert, kovetkezményes insu-
litis alakul ki a szigetsejtek antigénjei ellen irdnyuld
molekuldris mimikri miatt. A betegség kialakulasiban
hasonlé mechanizmussal étrendi tényez6k — példaul korai
glutén- és tehéntej-expozici6d — is kozrejatszhatnak [12].

Mair emlitettiik a sziilésvezetés és a mikrobiom kap-
csolatat. Tobb tanulmdny is megerésitette, hogy a Lacto-
bacillus, Bifidobacterium és Bacteroides fajok teljesen hia-
nyoznak, vagy csak sokkal késébb jelennek meg a
csaszarmetszéssel sziletett csecsemSknél. A mikrobidlis
kolonizaci6 korai szakasza meghatirozé szerepd lehet a
mikrobiom késébbi osszetételében, az ezzel osszefiiggd
metabolikus torténésekben és immunfolyamatokban.
Igy a korai életszakban megjelend aberrdns mikrofléra
hosszt tivon novelheti az autoimmun korképek, koztiik
a T1DM megjelenését [15]. A Bacteroides fajok megfi-
gyelések szerint fontos szerepet toltenek be az immun-
rendszer érésében és az immunvédekezésben. Stimulal-
jak ugyanis a plasmocytik IgA-szekrécidjat. A Bacteroides
thetaiotaomicron elGsegiti a bélbarrier fenntartdsit, mig a
Bacteroides fragilis és Bacteroides subtilis fajokr6l kimu-
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tattak, hogy elGsegitik a bélmucosa-asszocidlt lymphoid
szovetek érését és az antitest-produkciot [16].

Egy Murvi és mtsai dltal 2013-ban végzett eset-kont-
roll tanulmény 16 egészséges és 16, T1DM-es gyermek
mikrobiomjat elemezte. Az egészséges gyermekekhez
képest a cukorbeteg gyermekeknél a Firmicutes : Bacte-
roidetes arany jelentésen csokkent volt [17]. Egy ko-
horsztanulmany szintén a Firmicutes : Bacteroidetes arany
id6ébeli fokozatos csokkenését mutatta azoknal a gyer-
mekeknél, akiknél kés6bb szigetsejtellenes autoimmuni-
tds ¢és diabetes jelentkezett [18]. A Dbutirittermeld
Clostridinm Klaszter IV. és XIVa csalad, valamint a mu-
cindegradilé - és ezdltal mucintermelést el&segité — Pre-
votelln és Akkermansin fajok, valamint a Bifidobacterin-
mok csokkent elSfordulasat figyelték meg. Ezenkiviil
még a Candida albicans kolonizacio is fokozta a TIDM
késébbi kialakuldsat [19]. Szembeo6tld, hogy mas, buti-
ratot (Faecalibacterium, Subdoligranulum) és laktitot
(Bifidobacterium, Lactobacillus) termel$ baktériumfajta
csokkent elSforduldsa is jol korrelal a betegség inciden-
cidjaval [16].

Erdemes szt ejteni a probiotikumok diabetes-eléfor-
dulast befolydsolé hatdsat alitimaszté adatokrdél is. Ezek
olyan ¢l6 mikroorganizmusok, amelyek megfelelé meny-
nyiségben alkalmazva elényosen hatnak a bélrendszer
mikodésére.

Calcinaro és mtsai a VSL#3 nevl probiotikus készit-
ményt alkalmaztdk TIDM-re genetikailag hajlamos,
nem elhizott diabeteses (NOD-) egérmodellekben. Azt
taldltdk, hogy az ilyen ¢él6floras készitmény ndstény
NOD-egerekben 4 hetes kortél alkalmazva protektiv ha-
tast a betegség kialakuldsa tekintetében [20]. Egy masik
kisérletben Clostridium butyricum CGMCCO0313.1 ada-
sa NOD-egérmodellen szintén elnyomta a cukorbeteg-
ség kifejlédését. Ezt a hatdsit a mikorbiom specifikus
modulaldsa révén fejtette ki, beleértve a Firmicutes : Bac-
teroidetes arany novelését, valamint a Clostridium és a
butirdttermel$ fajok szamanak emelését [21].

Az attekintett adatok nem adnak valaszt arra az ok-
okozati - vagy szemléletesebben fogalmazva: ,,tytak-
tojas” - kérdésre, hogy a mikrobiomban bekovetkezd
valtozasok megel6zik-e a TIDM kialakuldsat, vagy an-
nak kiséré jelenségeként alakulnak-e ki. Ennek megvila-
szoldsira olyan humdn kohorszvizsgilatok lehetnek al-
kalmasak, amelyekben ismert a mikrobiom kezdeti
Osszetétele.

Ilyen lehet példaul az anyatejjel taplalt, illetve a nem
szoptatott csecsemdk vizsgalata. Ismert ugyanis, hogy az
anyatej mint fiiggetlen protektiv faktor 6Gnmagdiban csok-
kentheti a TIDM incidencidjat. Anyatejjel taplalt csecse-
mdk mikrobiom-0Osszetétele a leginkiabb Bifidobacterin-
mokban bdvelkedik, a nem szoptatott csecsemdkkel
ellentétben [22]. Uunsitalo a tanulmanyaban ramutatott,
hogy az els§ négy postnatalis héten torténd, korai pro-
biotikumszupplementicié diabetesre genetikailag hajla-
mos csecsemOkon csokkentette a béta-sejtek elleni auto-
antitestek megjelenését [23].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A mikrobiom 1-es tipusi dinbetes
kialakulasiban felvethetd szevepének tényezoi

A kisérletes megfigyelések alapjan a mikrobiommal 6sz-
szefliggésben az alabbi patomechanikai tényezd6k lehet-
séges szerepe korvonalazddik a T1IDM kialakuldsiaban:
az intestinalis permeabilitas valtozasa, a molekularis mi-
mikri, valamint a velesziiletett és szerzett immunitasra
gyakorolt hatas.

Az intestinalis barrier feladata a mucosapermeabilitas
fenntartasa, ugyanakkor elkiloniti az intraluminalis anti-
géneket a szervezetbe jutastdl. Ha bakterialis dysbiosis
kovetkeztében e barrier sériil, az intestinalis permeabili-
tas fokozodik (,,leaky gut”, dteresztévé valod bél). Ebben
az esetben a hasnyalmirigyet drendl6é nyirokcsomoékban
talilhaté diabetogén CD8+ T-sejtek aktivaléddsat és
prolifericiéjat, kovetkezményes insulitis kialakuldsat fi-
gyelték meg. A fokozottabb béliteresztés experimentalis
megfigyelésekben elsésorban a Dialister invisus, a Gemel-
I samguinis és a Bifidobacterium longum fokozott el6-
forduldsaval volt tarsithaté [24, 25]. Valészin(sithetd
tehdt, hogy a bakterialis dysbiosis talajan kialakulé barri-
erdiszfunkcié a TIDM patogenezisének kezdeti 1épése.
Ekkor ugyanis a patogén antigének fokozott transzloka-
cidja torténhet a bél lumenébdl a szervezetbe, kovetkez-
ményes szisztémds gyulladast és autoimmunitast 1étre-
hozva a béta-sejtek kozvetlen kirositasaval [26].

A Dbélben el6fordulé mikrobdk bizonyos antigénjei a
béta-sejtek antigénjeihez hasonlé molekuldris strukttara-
val rendelkeznek. Példaul a Fusobacteriumok kozé tarto-
z6 Leprotrichia goodfellowii Gn. Mgt 267-275 proteinje a
szigetsejtekre specifikus IGRP 206-214 (islet-specific
glucose-6-phosphatase-related protein) fehérjével mutat
hasonlésagot. Molekularis mimikri révén a diabetogén
NY8.3 CD8+ T-sejtek aktivalédhatnak, béta-sejt-dest-
rukcioét és kovetkezményes T1DM-et okozva [27]. Az
insulitis kialakulasakor szamos immunsejt, tobbek kozott
makrofagok infiltraljak a hasnyalmirigyet, és képesek a
szigetsejtantigének CD4+ T-sejtek szamdra torténd be-
mutatdsira. A T1DM irdnt genetikailag prediszponalt
NOD-egérmodellben megfigyelték, hogy szisztémas li-
popoliszacharid (LPS)-injekcid hatdsira a pancreas rapid
gyulladasa alakul ki, amelynek kivéltasiban a makrofigok
szerepe a meghatirozé [28].

A velesziiletett immunitas mellett a szerzett immuni-
tas is fontos szerepet jatszik a TIDM kialakuldsaban.
A béta-sejt-destrukeié hatterében felmeriilt a Thl /Th2
immunvalasz eltolédasa a Th2 iranyaba. Az egészséges
egyensuly fenntartisiban dontS szerepe lehet a kom-
menzalis flordnak. Csiramentes kornyezetben nevelt ege-
reknél ugyanis az immunvilasz a Th2-irdnyba tolodik,
dm a korai életkorban torténd mikroorganizmus-expozi-
ci6 az eltolédast a Th1-immunvilasz irdnydba tolja [29].

Egyéb tanulminyok a FoxP3+ Treg-sejtek csokkent
szamat és funkcidjat mint hajlamositd tényezt hoztak
osszefliggésbe a TIDM kialakuldsdval. Ezen sejtek az
immuntolerancia fenntartdsiban jitszanak fontos szere-
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pet. Csiramentes NOD-egérmodellekben e sejtek csok-
kent szamat és karosodott funkcidjat figyelték meg a
mesenterialis nyirokcsomékban. Erdekes médon a B.
Sfragilissal torténé monokolonizacio visszadllitotta e sej-
tek érését és funkcidjat [30]. Hasonl6 tulajdonsagunak
bizonyult a Roseburia faecis (a Clostridinm klaszter XIV.
tagja) és a Faecalibacterinm prawusnitzii (a Clostridium
klaszter IV. tagja) is. Ezen hatasukat valészintleg buti-
rattermel6 képességiikon keresztiil fejtik ki.

Az intestinalis fléra bizonyos tagjai képesek tovabbi
rovid szénlinct zsirsavak (SCFA-k) - példaul butirit,
acetat, propionat - termelésére, amelyek egyebek mellett
a Treg-sejtek aktivilodasiaban jatszanak kiemelt szerepet
[19]. AT1DM patogenezisében szerepet jatszé mikobi-
omcsoportokat az 1. tdblizatban foglaltuk dssze.

A 2-es tipust diabetes és a mikrobiom

A T2DM patogenezisében az elhizis és a kovetkezmé-
nyes inzulinrezisztencia jatssza a legf6bb szerepet [31].
Az elhizas oka a pozitiv energiamérleg, amelynek hatte-
rében az energiatartalmaban talzott taplalékfelvétel és a
mozgasszegény életmod all. A nyugati tipusa taplalko-
zasra jellemzd, hogy finomitott szénhidratban, cukor-
ban, zsirban és fehérjében gazdag, rostban, az emberi
szervezet szamdra emészthetetlen ballasztanyagokban
azonban szegény. Mind tobb adat utal arra, hogy a tal-
suly/elhizds, a kovetkezményes inzulinrezisztencia, a
zsirmdj és a T2DM kialakulasiban a mikrobiom is szere-
pet jatszik [32, 33].

Kisérletes megfigyelések arra utalnak, hogy a nyugati
tipust étrendhez alkalmazkodott mikrobiom az amugy
is magasabb kaloriatartalmu taplalékbol 5-10%-kal tobb
energia kinyerésére képes, s ez végs§ soron zsirszoveti
hyperplasiat indukal. A zsirdts, cukorban gazdag, bal-
lasztszegény étrend emellett a Dbélbarrier mikodését
megzavarva LPS-ek transzlokaciéjat okozza a bélbdl a

1. tablizat

portalis keringésbe, majd — végiil — a mdjba. Ez és a
hyperplasticus zsirsejtekbdl torténd fokozott adipokinki-
dramlds szubklinikai gyulladast generdl és tart fenn, ami
zsirmaj kialakuldsahoz vezet. A szubklinikai gyulladds és
a zsirmaj egytittesen jarul hozzd az inzulinrezisztencia és
a T2DM Kkialakuldsihoz [ 34, 35]. Az inzulinrezisztencia
a béta-sejteket tobbletinzulin kibocsitisra serkenti az
euglykaemia fenntartisihoz, ami a sejtek egyidejd apo-
ptozisaval egyiitt a béta-sejtek kimeriiléséhez vezet.

Biickbed és mtsai azt taldltdk, hogy csiramentes kornye-
zetben felnevelt egerek a nagyobb napi energiabevitel
ellenére 40%-kal kevesebb testzsirt halmoztak fel, mint a
normalkorilmények kozott felnevelt egerek [36]. Azok
a csiramentesen felnevelt egerek pedig, amelyekbe elhi-
zott egerek vagy tulstlyos emberek bélflorajat oltjak,
jobban hiznak, mint azok a tirsaik, amelyekbe sovany
egerek vagy emberek bélflordjit juttattak [37].

Sonnenbury és mtsai dlatkisérletben azt mutattdk ki,
hogy a mikrobiom diverzitisinak ,elvesztése” — példaul
ballasztanyagban szegény étrend kovetkezményeként -
helyes taplalkozassal még visszafordithat6 egy életciklu-
son beliil, am visszafordithatatlanna vélik, ha a diétahiba
tobb generacion keresztiil fenndll. Vizsgalatukban a mik-
robiomban észlelt valtozasok a negyedik genericiétol
kezdve irreverzibilisnek bizonyultak annak ellenére,
hogy ballasztanyagban das étrendre tértek at. Ez arra
mutat, hogy a mikrobiomban t6rténd valtozasok 6rokit-
het6k, és az id6 elérehaladtival egyre nehezebben befo-
lydsolhatok [38].

A mikrobiomot alkoté bakteridlis genom jelentds ré-
sze emésztGenzimeket kodol, amelyek segitenek abban,
hogy a bevitt taplalékbdl felvehetS energia a lehetd leg-
tobb legyen. Ez az éhségtdl fenyegets id6kben evolacios
clénnyel jart. Ebben a mikrobiom olyan gyorsan adapti-
16d6 fajai vesznek részt, mint a B. thetaiotaomicron,
amely 226 kilonféle glikoziddz enzime révén komplex,
az emberi szervezet szamara 6nmagaban emészthetetlen

| A T1DM patogenezisében feltételezett szerepet jatsz6 mikrobiom-komponensek

T1DM

Baktérium /mikrobiom 6sszetétel

Feltételezett hatds

Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides

Csokkent korai kolonizicio

Bacteroides thetaiotaomicron |

Kérosodott bélbarrier

Bacteroides fragilis, Bacteroides subtilis |

Bélmucosa-asszocidlt lymphoid szovetek érése, antitesttermelés |

Firmicutes : Bacteroidetes arany |

Szigetsejtellenes autoimmunitds 1

Clostridium Klaszter IV. és XIVa |

Butirdttermelés |

Prevotelln, Akkermansin tajok |

Mucintermelés |

Dialister invisus, Gemella sanguinis,
Bifidobacterium longum }

Bélpermeabilitds (leaky gut) 1

Leptotrichia goodfellowii

Molekuldris mimikri

Bacteroides fragilis, Roseburia foecis, Faecalibacterium prausnitzii

FoxP3+ Treg-sejtek érése és funkcidja 1

Jelolések: 1: fokozott, |: csokkent

T1DM = 1-es tipust diabetes mellitus; Treg = regulator T-sejt
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szénhidritok, példdul a celluléz lebontdsara is képes. Az
ilyen baktériumok jelenléte meghatarozhatja, hogy vala-
ki az dtlagosnal ,,jobb energiahasznosit6”-e, ami hajla-
mot teremt talsaly, elhizas kialakuldsara [39].

A mikrobiom 9sszetétele gyorsan, akdr mar 6rak alatt
alkalmazkodik a rendelkezésre dll6 szubsztritokhoz,
azaz a bevitt tiplalék mindségéhez. Eziltal a taplilkozas
a mikrobiom pillanatnyi Osszetételének legfontosabb
szabdlyozoéja. A mikrobiom diverzitdsa egyben mindségi
jelz6 is: minél sokfélébb, annal inkabb ki tudja fejteni az
emésztés elGsegitésére vagy akar az immunvédekezésre
kifejtett jotékony hatdsat [40].

A rovid tava alkalmazkodas mellett megfigyeltek egy
hosszabb tivi adapticiot is. Eltérd taplalkozasi szokasa
gyermekek mikrobiom-6sszetételét vizsgalva azt talaltak,
hogy a sokkal archaikusabb étrenden é16 Burkina Fas6-i
gyermekekben a Bacteroides fajok ardnya sokkal nagyobb
volt (73%), mint a kevesebb 0sszetett szénhidratot fo-
gyasztd eurdpai gyermekekben (27%). A Firmicutes ta-
jok ardnya az eurdpai gyermekeknél 51%-ot, mig a Bur-
kina Fas6-iaknal csak 12%-ot tett ki [41 ]. Emlékeztetdiil:
T1DM-ben is megfigyelték a Firmicutes : Bacteroidetes
arany eltoldddsit. A mikrobiom 6sszetételének ilyen kii-
16nb6z6 volta nagyban kihat az intestinalis zsirsavminta-
zatra, az enterobaktériumok eurépai gyermekeknél meg-
figyelt nagyobb aranya pedig fokozott fert6zésrizikora
utalhat [42].

Egyes, specidlisan differencidlédott bélhamsejtek, az
un. enteroendokrin K-, illetve L-sejtek inkretin hormo-
nokat — kiemelt jelentGséggel GLP1-et, GLP2-t, illetve
GIP-et - termelnek, amelyek szerepet jatszanak a tdpla-
lékfelvétel szabilyozdsaban, emellett fokozzak a béta-sej-
tek inzulinelvalasztasat is. T2DM-ben karosodik a béta-
sejtek inkretinérzékenysége [43]. Egy egereken tortént
kisérlet soran Lactobacillus reuteri bevitele fokozta az
inzulinérzékenységet, feltételezhetSen a megnovekedett
inkretinfelszabadulason keresztiil. Ez felveti e baktériu-
mok cukorbetegeken torténd jovébeli terapids alkalma-
zasanak lehetGségét [44].

2. tablazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Egy 2016. évi kutatdsban arra a megfigyelésre jutot-
tak, hogy az inzulinrezisztenciit a szérum anyagcsereter-
mékeinek moédosuldsai kisérhetik, amelyek hatterében a
mikrobiom megvaltozott dsszetétele dllhat. Megfigyel-
ték példaul az eligazd szénlanc aminosavak (BCAA)
szérumkoncentricidjanak emelkedését és esetenként az
ezek termel&désében szerepet jatszd Prevotelln copri és
Bacteroides vulgatus fokozott jelenlétét [45].

A mikrobiom 2-es tipusi dinbetes
kialakulisaban felvetheto szevepének tényezor

Dysbacteriosis, Gram-negativ baktériumok termelte en-
dotoxinok, LPS-ek fokozott jelenléte, valamint a bél-
nydlkahdrtya permeabilitisinak megvaltozisa T2DM-
ben is szerepet jatszhat a kéroki folyamatokban [32, 33,
46, 47]. Tovabbi tényezb a GLP1 és a GIP termel6désé-
nek moédosulasa [48], valamint az SCFA-k termel&désé-
nek megvaltozasa [13].

Az SCFA-k termelését a Butyrivibrio, Bifidobacterium
és Megasphaera torzsek is elGsegitik. A T2DM kezelé-
sében bazisszerként alkalmazott metformin egyik lehet-
séges hatdsa tobbek kozott e baktériumok aranyanak
fokozdsa lehet. Mint mar kitértiink ra, az SCFA-k csok-
kentik a bélpermeabilitist a bélbarrier Gn. ’tight
junction’-jainak — a paracellularis permeabilitdst szaba-
lyoz6 intercellularis adhézids komplexeknek — a fenntar-
tasa révén. A metformin ezen tilmenden fokozza még
a gyulladast mérséklé Bifidobacterium adolescentis és
Lactobacillus fermentum aranyit is, kozvetve hozzijarul-
va a gyulladdsos reakcié altali bélpermeabilitds mérsék-
léséhez [13]. A T2DM-ben kitlintetett szerepet jatszd
baktériumfajokat a 2. tablazatban foglaltuk ossze.

A kisérletes megfigyelések klinikai
jelentGsége
Az intestinalis mikrobiom el6z6ekben 6sszefoglalt mo-

dosulasainak klinikai diagnosztikai célokra torténé hasz-
nositdsa ma még nem része gyakorlatunknak. Egyes fa-

| A T2DM patogenezisében feltételezett szerepet jatsz6 mikrobiom-komponensek

T2DM

Baktérium /mikrobiom 6sszetétel

Feltételezett hatds

Gram-negativ baktériumok lipopoliszacharid-transzlokacidja

Szubklinikus gyulladds, fokozott adipokinkidramlas, zsirmdj kialakuldsa
= inzulinrezisztencia

A mikrobiom fokozott diverzitasa

Az emésztés elGsegitése, immunvédekezés

A Firmicutes : Bacteroidetes ariny eltolodasa

Az intestinalis zsirsavmintdzat befolyasoldsa

Lactobacillus veuteri

Inkretinfelszabadulds 1

Prevotelln copri, Bacteroides vulgatus

Eldgazé szénlincu zsirsavak termelése = inzulinrezisztencia

Butyrivibrio, Bifidobacterium és Megasphaera torzsek

A bélbarrier fenntartisa

Bifidobacterium ndolescentis és Lactobacillus fermentum

Az intestinalis gyulladds mérséklése

Jelolések: 1: fokozott, |: csokkent, = kovetkezmény

T2DM = 2-es tipust diabetes mellitus
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jok vagy aranyuk potenciilis biomarkerként torténd
felhasznaldsa azonban kutatisok targyat képezi. Erdekes
prognosztikai paraméter lehet példaul az Akkermansin
municiphila, amelynek kell§ csiraszamu jelenlétét altala-
ban az egészséges bélrendszerrel tarsitjak. Szamuk pél-
ddul gyulladisos bélbetegségekben és elhizasban is csok-
kent, teststlycsokkenést kovetéen azonban ismét
novekszik [49]. A sikeres teststlycsokkentést végrehajtd
elhizottak mikrobiom-dsszetétele a fogyokara elGtt is je-
lentésen kiilonbozik azon elhizottakétol, akiknél a fo-
gyokara végiil nem vezet tartds teststlycsokkenéshez.
A mikrobialis genom 0Osszetételének sokszindsége, a
mikrobiom diverzitasa pozitiv prognosztikai jelent&ség-
gel birhat [50].

A tiplilkozasi faktorok mellett egyéb kornyezeti (pre-
¢és probiotikumok, antibiotikumok) és genetikai ténye-
z6k is befolydsoljik a mikrobiom 6sszetételét. Nemrégi-
ben arra a megfigyelésre jutottak, hogy a Bacteroides ta-
jokat leginkabb befolydsold tényezé a tiplalkozas, mig a
Firmicutes fajokra inkdbb genetikai adottsigok vannak
hatdssal. Példdul a Firmicutes torzsbe tartozé Christen-
cellacene fajok jelenléte soviny fenotipussal tarsul. Egere-
ken végzett kisérlet sordn ezen baktériumtorzs széklet-
transzplantitumhoz adasa a recipiensekben teststlycsok-
kenést idézett el6 [51]. Ez a megfigyelés is arra utal,
hogy a jovében az elhizds mérséklésében akdr probioti-
kus készitmények is szerephez juthatnak.

A T1DM patogenezisében is kimutattik a mikrobiom
mindségbeli valtozasat még a klinikai tiinetek megjelené-
se elott. Ez kiilonosképpen a diverzitas csokkenésében és
a Bacteroides fajok talsulyiban nyilvanult meg [15, 52].
A Bacteroides dorei fokozott jelenléte példdul egy finn
gyermekeken végzett megfigyelés soran prediktiv érték-
kel birt a betegség kialakuldsit tekintve. Megjelenése
id6ben nagyjabdl egybeesett a szilard taplilék bevezeté-
sével, e megfigyelés kauzalis hittere azonban ez id§ sze-
rint nem tisztazott [53]. A betegség elSrejelzése és meg-
elézése céljabol még szamos vizsgilat sziikségeltetik.

Az attekintett adatok ravildgitanak a bél baktériumflo-
rdjanak a cukorbetegség kiilonb6z6 formdi megjelené-
sében jatszott szerepére, az ezzel kapcsolatos tovabbi
kutatasok jeletéségére. Ez utébbiak hozzdjarulhatnak a
patogenezis Gjabb részleteinek megismeréséhez, vala-
mint az ismeretek terdpias hasznositisihoz.

Anyagi tamogatds: A szerz6k a kézirat elkészitéséért
anyagi ellenszolgéiltatisban nem részesiiltek.

Szerzoi munkamegosztas: T. Gy.: A koncepcid kidolgoza-
sa, irodalomgytjtés, a kézirat osszeallitasa. S. L.: A kon-
cepcid formalasa, irodalomgy(jtés. P. A.: Irodalomgyj-
tés. W. G.: Akézirat végleges elkészitése, irodalomgydjtés,
adatkiegészités. A cikk végleges valtozatit valamennyi
szerz{ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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