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Az intestinalis mikrobiom fontos szerepet tölt be a szervezet élettani folyamataiban. Egyik legfontosabb szerepe a 
rövid szénláncú zsírsavak termelése, ami meghatározó jelentőségű az ép bélbarrier és immunhomeostasis fenntartá-
sában A mikrobiomban bekövetkező – táplálkozási szokások, rendszeres gyógyszerhasználat, egyéb tényezők okozta 
– dysbiosis a barrierfunkció károsodásával járhat, ami lipopoliszacharidok portalis keringésbe való transzlokációját 
váltja ki. Ezek szubklinikai gyulladás fenntartásával elhízás, inzulinrezisztencia, zsírmáj kialakulásához vezethetnek. 
Patogén kórokozók portalis keringésbe jutása molekuláris mimikrit, következményes autoimmunitás révén béta-sejt-
destrukciót okozhat. Mindkét mechanizmus diabetes mellitushoz vezethet. A dolgozat áttekinti az intestinalis mik-
robiom 1-es és 2-es típusú cukorbetegségben bekövetkező változásait, a kísérletes és klinikai adatokat. Kiemeli, hogy 
noha ismereteink ma még nem elégségesek a napi klinikai gyakorlat segítésére, bővülésük segítheti egyes adatok 
prognosztikai hasznosítását. Mindehhez azonban még további vizsgálatok és megfigyelések szükségesek.
Orv Hetil. 2023; 164(25): 981–987. 
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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.
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Rövidítések 
16S rRNS = 16S riboszomális ribonukleinsav; BCAA = (bran-
ched-chain amino acid) elágazó szénláncú aminosav; CD = 
(cluster of differentiation) differenciációs klaszter; GIP = (glu-
cose-dependent insulinotropic polypeptide) glükózdependens 
inzulinotrop polipeptid; GLP = (glucagon-like peptide) glüka-
gonszerű peptid; HLA = humán leukocytaantigén; IgA = im-
munglobulin-A; IGRP = (islet-specific glucose-6-phosphatase-
related protein) szigetspecifikus glükóz-6-foszfát-függő 

fehérje; LPS = lipopoliszacharid; NOD = (non-obese diabetic) 
nem elhízott diabeteses (egér); SCFA = (short-chain fatty acid) 
rövid szénláncú zsírsav; T1DM = (type 1 diabetes mellitus) 
1-es típusú diabetes mellitus; T2DM = (type 2 diabetes melli-
tus) 2-es típusú diabetes mellitus; TEDDY = (The Environ-
mental Determinants of Diabetes in the Young) a diabetes ki-
alakulását meghatározó környezeti tényezők a fiatalok körében; 
Treg = regulátor T-sejt
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A cukorbetegség által érintettek száma világszerte évről 
évre növekszik. A WHO adatai szerint a betegség külön-
böző kórformáiban érintettek száma az 1980-as 108 
millióról 2014-ben 422 millióra növekedett. 2021-es 
adatok szerint 537 millió felnőtt ember érintett, és ez a 
szám 2030-ra várhatóan 643 millióra, míg 2045-ben 
783 millióra fog emelkedni [1]. 

A növekedés döntő mértékben − 95%-ban − az elhí-
zással összefüggésbe hozható 2-es típusú diabetes 
(T2DM) gyakoriságának emelkedéséből ered, az 1-es tí-
pusú diabetest (T1DM) kisebb mértékben érinti [1]. 
Irodalmi adatok alapján mindkét diabetesforma kialaku-
lásában környezeti és genetikai tényezők játszanak szere-
pet. Az előbbiek között mind több figyelem irányul a 
gastrointestinalis mikrobiomra, amelynek a cukorbeteg-
ség patogenezisében betöltött szerepét az elmúlt évek-
ben számos, a későbbiekben részletezett humán és álla-
tokkal végzett tanulmány támasztja alá. A továbbiakban 
használt mikrobiom kifejezést teljes egészében az intesti-
nalis mikrobiomra vonatkoztatjuk.

A gastrointestinalis mikrobiom

A mikrobiom fogalma a teljes bakteriális genomot és en-
nek produktumait jelenti [2]. A humán gastrointestinalis 
traktusban előforduló mikrobiom és az emberi szervezet 
között fennálló szimbiotikus kapcsolat miatt e baktériu-
mok összességét kommenzális flórának is nevezzük. Ez a 
„rejtett szerv” különböző élettani feladatokat tölt be, 
részt vesz a patogének elleni védekezésben, az energia-
termelésben, a bélfal integritásának fenntartásában, vala-
mint az immunológai folyamatok szabályozásában [3]. 
E folyamatok révén kiemelt szerepet játszik a homeosta-
sis fenntartásában [4]. 

Az emberi tápcsatornában előforduló mikrobák száma 
kb. 100 trillióra [5, 6] tehető, ami – a legújabb adatok 
szerint − közel egyező az emberi szervezetet alkotó sej-
tek számával, ideértve a haematopoeticus sejteket is (ko-
rábbi adatok még a baktériumok számát egy nagyság-
renddel nagyobbra, az arányt 10 : 1-nek becsülték) [7]. 
A mai modern, leginkább székletmintából történő 16S 
rRNS szekvenálási technológia alapján e mikrobák több 
mint 95%-a négy fő baktériumtörzsbe: a Firmicutes, a 
Bacteroidetes, az Actinobacteria és a Proteobacteria cso-
portba tarozik [2]. A felnőttek bélrendszerében a Firmi-
cutes és Bacteroides fajok dominálnak, míg az anyatejjel 
szoptatott csecsemőknél az Actinobacteria fajok − példá-
ul a Bifidobacterium − fordulnak elő a legnagyobb szám-
ban [8]. 

A Firmicutes törzsbe több mint 200 különböző faj 
−  Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus és 
Ruminococcus − tartozik. Ezeknek is kb. a 95%-át a 
Clostridium fajok teszik ki. A Bacteroidetes törzs képvise-
lői leginkább a Bacteroides és Prevotella fajok. Az Actino-
bacter törzs arányaiban sokkal kisebb részét teszi ki a 
mikrobiomnak, legfőbb képviselői a Bifidobacteriumok 
[2].

Az emberi mikrobiom állandóan változó, dinamikus 
szerveződés. Születéskor a világrajövetel módja nagy-
mértékben meghatározza kezdeti összetételét. A termé-
szetes úton született csecsemők mikrobiom-összetétele a 
leginkább a hüvelyi flórával mutat hasonlóságot, Lacto-
bacillusokban és Bifidobacteriumokban gazdag. Ettől el-
térően a császármetszéssel születettekben a leginkább 
Clostridium fajok és az anyai bőrt kolonizáló Staphylococ-
cus fajok dominálnak [9]. A szülés módjának az újszülött 
bélflórájára gyakorolt hatását újabb tanulmányok is meg-
erősítik, bár a baktériumok megoszlása tekintetében né-
mileg eltérnek az adatok [10].

A születés módja nemcsak a bélflóra kezdeti összetéte-
lét, hanem diverzitását és módosulását – „érését” − is 
befolyásolja. Ezt erősítette meg a TEDDY- (The Envi-
ronmental Determinants of Diabetes in the Young) ta-
nulmány is, amely azt találta, hogy a per vias naturales 
világra jött csecsemők bélflórájában magasabb volt a 
Bacteroides fajok aránya, de ez a későbbiekben gyorsan 
változott [11]. 

A születés után további környezeti faktorok, a táplálék 
összetétele, az ivóvíz pH-ja, egyes gyógyszerek – például 
protonpumpagátlók, antibiotikumok, felszívódásgátlók, 
metformin − hosszabb tartamú szedése a mikrobiomot 
alakító főbb tényezők [12, 13].

Mikrobiom és 1-es típusú diabetes

A T1DM a pancreas béta-sejtjei autoimmun destrukció-
jának következménye, amely következményes inzulinhi-
ányhoz vezet. A genetikai hajlamosító tényezők tekinte-
tében több mint 50 hajlamosító gén ismeretes, közöttük 
kiemelt jelentőségük van a HLA-DR és HLA-DQ locu-
soknak [14]. A környezeti faktorok közül ismert egyes 
vírusok – több kísérletes adat szerint elsősorban az ente-
ro- és a Coxsackie B-vírusok – kóroki szerepe. Közreha-
tásuk aktiválja az immunrendszert, következményes insu-
litis alakul ki a szigetsejtek antigénjei ellen irányuló 
molekuláris mimikri miatt. A betegség kialakulásában 
hasonló mechanizmussal étrendi tényezők – például korai 
glutén- és tehéntej-expozíció – is közrejátszhatnak [12].

Már említettük a szülésvezetés és a mikrobiom kap-
csolatát. Több tanulmány is megerősítette, hogy a Lacto-
bacillus, Bifidobacterium és Bacteroides fajok teljesen hiá-
nyoznak, vagy csak sokkal később jelennek meg a 
császármetszéssel született csecsemőknél. A mikrobiális 
kolonizáció korai szakasza meghatározó szerepű lehet a 
mikrobiom későbbi összetételében, az ezzel összefüggő 
metabolikus történésekben és immunfolyamatokban. 
Így a korai életszakban megjelenő aberráns mikroflóra 
hosszú távon növelheti az autoimmun kórképek, köztük 
a T1DM megjelenését [15]. A Bacteroides fajok megfi-
gyelések szerint fontos szerepet töltenek be az immun-
rendszer érésében és az immunvédekezésben. Stimulál-
ják ugyanis a plasmocyták IgA-szekrécióját. A Bacteroides 
thetaiotaomicron elősegíti a bélbarrier fenntartását, míg a 
Bacteroides fragilis és Bacteroides subtilis fajokról kimu-
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tatták, hogy elősegítik a bélmucosa-asszociált lymphoid 
szövetek érését és az antitest-produkciót [16].

Egy Murri és mtsai által 2013-ban végzett eset-kont-
roll tanulmány 16 egészséges és 16, T1DM-es gyermek 
mikrobiomját elemezte. Az egészséges gyermekekhez 
képest a cukorbeteg gyermekeknél a Firmicutes : Bacte-
roidetes arány jelentősen csökkent volt [17]. Egy ko
horsztanulmány szintén a Firmicutes : Bacteroidetes arány 
időbeli fokozatos csökkenését mutatta azoknál a gyer-
mekeknél, akiknél később szigetsejtellenes autoimmuni-
tás és diabetes jelentkezett [18]. A butiráttermelő 
Clostridium klaszter IV. és XIVa család, valamint a mu-
cindegradáló − és ezáltal mucintermelést elősegítő − Pre-
votella és Akkermansia fajok, valamint a Bifidobacteriu-
mok csökkent előfordulását figyelték meg. Ezenkívül 
még a Candida albicans kolonizáció is fokozta a T1DM 
későbbi kialakulását [19]. Szembeötlő, hogy más, buti-
rátot (Faecalibacterium, Subdoligranulum) és laktátot 
(Bifidobacterium, Lactobacillus) termelő baktériumfajta 
csökkent előfordulása is jól korrelál a betegség inciden
ciájával [16].

Érdemes szót ejteni a probiotikumok diabetes-előfor-
dulást befolyásoló hatását alátámasztó adatokról is. Ezek 
olyan élő mikroorganizmusok, amelyek megfelelő men�-
nyiségben alkalmazva előnyösen hatnak a bélrendszer 
működésére. 

Calcinaro és mtsai a VSL#3 nevű probiotikus készít-
ményt alkalmazták T1DM-re genetikailag hajlamos, 
nem elhízott diabeteses (NOD-) egérmodellekben. Azt 
találták, hogy az ilyen élőflórás készítmény nőstény 
NOD-egerekben 4 hetes kortól alkalmazva protektív ha-
tású a betegség kialakulása tekintetében [20]. Egy másik 
kísérletben Clostridium butyricum CGMCC0313.1 adá-
sa NOD-egérmodellen szintén elnyomta a cukorbeteg-
ség kifejlődését. Ezt a hatását a mikorbiom specifikus 
modulálása révén fejtette ki, beleértve a Firmicutes : Bac-
teroidetes arány növelését, valamint a Clostridium és a 
butiráttermelő fajok számának emelését [21].

Az áttekintett adatok nem adnak választ arra az ok-
okozati − vagy szemléletesebben fogalmazva: „tyúk-
tojás” − kérdésre, hogy a mikrobiomban bekövetkező 
változások megelőzik-e a T1DM kialakulását, vagy an-
nak kísérő jelenségeként alakulnak-e ki. Ennek megvála-
szolására olyan humán kohorszvizsgálatok lehetnek al-
kalmasak, amelyekben ismert a mikrobiom kezdeti 
összetétele. 

Ilyen lehet például az anyatejjel táplált, illetve a nem 
szoptatott csecsemők vizsgálata. Ismert ugyanis, hogy az 
anyatej mint független protektív faktor önmagában csök-
kentheti a T1DM incidenciáját. Anyatejjel táplált csecse-
mők mikrobiom-összetétele a leginkább Bifidobacteriu-
mokban bővelkedik, a nem szoptatott csecsemőkkel 
ellentétben [22]. Uusitalo a tanulmányában rámutatott, 
hogy az első négy postnatalis héten történő, korai pro
biotikumszupplementáció diabetesre genetikailag hajla-
mos csecsemőkön csökkentette a béta-sejtek elleni auto-
antitestek megjelenését [23]. 

A mikrobiom 1-es típusú diabetes 
kialakulásában felvethető szerepének tényezői

A kísérletes megfigyelések alapján a mikrobiommal ös�-
szefüggésben az alábbi patomechanikai tényezők lehet-
séges szerepe körvonalazódik a T1DM kialakulásában: 
az intestinalis permeabilitás változása, a molekuláris mi-
mikri, valamint a veleszületett és szerzett immunitásra 
gyakorolt hatás. 

Az intestinalis barrier feladata a mucosapermeabilitás 
fenntartása, ugyanakkor elkülöníti az intraluminalis anti-
géneket a szervezetbe jutástól. Ha bakteriális dysbiosis 
következtében e barrier sérül, az intestinalis permeabili-
tás fokozódik („leaky gut”, áteresztővé váló bél). Ebben 
az esetben a hasnyálmirigyet drenáló nyirokcsomókban 
található diabetogén CD8+ T-sejtek aktiválódását és 
proliferációját, következményes insulitis kialakulását fi-
gyelték meg. A fokozottabb béláteresztés experimentális 
megfigyelésekben elsősorban a Dialister invisus, a Gemel-
la sanguinis és a Bifidobacterium longum fokozott elő-
fordulásával volt társítható [24, 25]. Valószínűsíthető 
tehát, hogy a bakteriális dysbiosis talaján kialakuló barri-
erdiszfunkció a T1DM patogenezisének kezdeti lépése. 
Ekkor ugyanis a patogén antigének fokozott transzloká-
ciója történhet a bél lumenéből a szervezetbe, következ-
ményes szisztémás gyulladást és autoimmunitást létre-
hozva a béta-sejtek közvetlen károsításával [26].

A bélben előforduló mikrobák bizonyos antigénjei a 
béta-sejtek antigénjeihez hasonló molekuláris struktúrá-
val rendelkeznek. Például a Fusobacteriumok közé tarto-
zó Leptotrichia goodfellowii ún. Mgt 267-275 proteinje a 
szigetsejtekre specifikus IGRP 206-214 (islet-specific 
glucose-6-phosphatase-related protein) fehérjével mutat 
hasonlóságot. Molekuláris mimikri révén a diabetogén 
NY8.3 CD8+ T-sejtek aktiválódhatnak, béta-sejt-dest-
rukciót és következményes T1DM-et okozva [27]. Az 
insulitis kialakulásakor számos immunsejt, többek között 
makrofágok infiltrálják a hasnyálmirigyet, és képesek a 
szigetsejtantigének CD4+ T-sejtek számára történő be-
mutatására. A T1DM iránt genetikailag prediszponált 
NOD-egérmodellben megfigyelték, hogy szisztémás li-
popoliszacharid (LPS)-injekció hatására a pancreas rapid 
gyulladása alakul ki, amelynek kiváltásában a makrofágok 
szerepe a meghatározó [28].

A veleszületett immunitás mellett a szerzett immuni-
tás is fontos szerepet játszik a T1DM kialakulásában.  
A béta-sejt-destrukció hátterében felmerült a Th1/Th2 
immunválasz eltolódása a Th2 irányába. Az egészséges 
egyensúly fenntartásában döntő szerepe lehet a kom-
menzális flórának. Csíramentes környezetben nevelt ege-
reknél ugyanis az immunválasz a Th2-irányba tolódik, 
ám a korai életkorban történő mikroorganizmus-expozí-
ció az eltolódást a Th1-immunválasz irányába tolja [29]. 

Egyéb tanulmányok a FoxP3+ Treg-sejtek csökkent 
számát és funkcióját mint hajlamosító tényezőt hozták 
összefüggésbe a T1DM kialakulásával. Ezen sejtek az 
immuntolerancia fenntartásában játszanak fontos szere-
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1. táblázat A T1DM patogenezisében feltételezett szerepet játszó mikrobiom-komponensek

T1DM

Baktérium/mikrobiom összetétel Feltételezett hatás

Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides Csökkent korai kolonizáció 

Bacteroides thetaiotaomicron ↓ Károsodott bélbarrier

Bacteroides fragilis, Bacteroides subtilis ↓ Bélmucosa-asszociált lymphoid szövetek érése, antitesttermelés ↓

Firmicutes : Bacteroidetes arány ↓ Szigetsejtellenes autoimmunitás ↑

Clostridium klaszter IV. és XIVa ↓ Butiráttermelés ↓

Prevotella, Akkermansia fajok ↓ Mucintermelés ↓

Dialister invisus, Gemella sanguinis, 
Bifidobacterium longum ↑

Bélpermeabilitás (leaky gut) ↑

Leptotrichia goodfellowii Molekuláris mimikri

Bacteroides fragilis, Roseburia faecis, Faecalibacterium prausnitzii FoxP3+ Treg-sejtek érése és funkciója ↑

Jelölések: ↑: fokozott, ↓: csökkent

T1DM = 1-es típusú diabetes mellitus; Treg = regulátor T-sejt

pet. Csíramentes NOD-egérmodellekben e sejtek csök-
kent számát és károsodott funkcióját figyelték meg a 
mesenterialis nyirokcsomókban. Érdekes módon a B. 
fragilissal történő monokolonizáció visszaállította e sej-
tek érését és funkcióját [30]. Hasonló tulajdonságúnak 
bizonyult a Roseburia faecis (a Clostridium klaszter XIV. 
tagja) és a Faecalibacterium prausnitzii (a Clostridium 
klaszter IV. tagja) is. Ezen hatásukat valószínűleg buti-
ráttermelő képességükön keresztül fejtik ki. 

Az intestinalis flóra bizonyos tagjai képesek további 
rövid szénláncú zsírsavak (SCFA-k) − például butirát, 
acetát, propionát − termelésére, amelyek egyebek mellett 
a Treg-sejtek aktiválódásában játszanak kiemelt szerepet 
[19]. A T1DM patogenezisében szerepet játszó mikobi-
omcsoportokat az 1. táblázatban foglaltuk össze.

A 2-es típusú diabetes és a mikrobiom

A T2DM patogenezisében az elhízás és a következmé-
nyes inzulinrezisztencia játssza a legfőbb szerepet [31]. 
Az elhízás oka a pozitív energiamérleg, amelynek hátte-
rében az energiatartalmában túlzott táplálékfelvétel és a 
mozgásszegény életmód áll. A nyugati típusú táplálko-
zásra jellemző, hogy finomított szénhidrátban, cukor-
ban, zsírban és fehérjében gazdag, rostban, az emberi 
szervezet számára emészthetetlen ballasztanyagokban 
azonban szegény. Mind több adat utal arra, hogy a túl-
súly/elhízás, a következményes inzulinrezisztencia, a 
zsírmáj és a T2DM kialakulásában a mikrobiom is szere-
pet játszik [32, 33].

Kísérletes megfigyelések arra utalnak, hogy a nyugati 
típusú étrendhez alkalmazkodott mikrobiom az amúgy 
is magasabb kalóriatartalmú táplálékból 5−10%-kal több 
energia kinyerésére képes, s ez végső soron zsírszöveti 
hyperplasiát indukál. A zsírdús, cukorban gazdag, bal-
lasztszegény étrend emellett a bélbarrier működését 
megzavarva LPS-ek transzlokációját okozza a bélből a 

portalis keringésbe, majd – végül − a májba. Ez és a 
hyperplasticus zsírsejtekből történő fokozott adipokinki-
áramlás szubklinikai gyulladást generál és tart fenn, ami 
zsírmáj kialakulásához vezet. A szubklinikai gyulladás és 
a zsírmáj együttesen járul hozzá az inzulinrezisztencia és 
a T2DM kialakulásához [34, 35]. Az inzulinrezisztencia 
a béta-sejteket többletinzulin kibocsátására serkenti az 
euglykaemia fenntartásához, ami a sejtek egyidejű apo
ptózisával együtt a béta-sejtek kimerüléséhez vezet. 

Bäckhed és mtsai azt találták, hogy csíramentes környe-
zetben felnevelt egerek a nagyobb napi energiabevitel 
ellenére 40%-kal kevesebb testzsírt halmoztak fel, mint a 
normálkörülmények között felnevelt egerek [36]. Azok 
a csíramentesen felnevelt egerek pedig, amelyekbe elhí-
zott egerek vagy túlsúlyos emberek bélflóráját oltják, 
jobban híznak, mint azok a társaik, amelyekbe sovány 
egerek vagy emberek bélflóráját juttatták [37].

Sonnenburg és mtsai állatkísérletben azt mutatták ki, 
hogy a mikrobiom diverzitásának „elvesztése” − például 
ballasztanyagban szegény étrend következményeként − 
helyes táplálkozással még visszafordítható egy életciklu-
son belül, ám visszafordíthatatlanná válik, ha a diétahiba 
több generáción keresztül fennáll. Vizsgálatukban a mik-
robiomban észlelt változások a negyedik generációtól 
kezdve irreverzibilisnek bizonyultak annak ellenére, 
hogy ballasztanyagban dús étrendre tértek át. Ez arra 
mutat, hogy a mikrobiomban történő változások örökít-
hetők, és az idő előrehaladtával egyre nehezebben befo-
lyásolhatók [38].

A mikrobiomot alkotó bakteriális genom jelentős ré-
sze emésztőenzimeket kódol, amelyek segítenek abban, 
hogy a bevitt táplálékból felvehető energia a lehető leg-
több legyen. Ez az éhségtől fenyegető időkben evolúciós 
előnnyel járt. Ebben a mikrobiom olyan gyorsan adaptá-
lódó fajai vesznek részt, mint a B. thetaiotaomicron, 
amely 226 különféle glikozidáz enzime révén komplex, 
az emberi szervezet számára önmagában emészthetetlen 
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2. táblázat A T2DM patogenezisében feltételezett szerepet játszó mikrobiom-komponensek

T2DM

Baktérium/mikrobiom összetétel Feltételezett hatás

Gram-negatív baktériumok lipopoliszacharid-transzlokációja Szubklinikus gyulladás, fokozott adipokinkiáramlás, zsírmáj kialakulása 
⇒ inzulinrezisztencia

A mikrobiom fokozott diverzitása Az emésztés elősegítése, immunvédekezés

A Firmicutes : Bacteroidetes  arány eltolódása Az intestinalis zsírsavmintázat befolyásolása

Lactobacillus reuteri Inkretinfelszabadulás ↑
Prevotella copri, Bacteroides vulgatus Elágazó szénláncú zsírsavak termelése ⇒ inzulinrezisztencia

Butyrivibrio, Bifidobacterium és Megasphaera törzsek A bélbarrier fenntartása

Bifidobacterium adolescentis és Lactobacillus fermentum Az intestinalis gyulladás mérséklése

Jelölések: ↑: fokozott, ↓: csökkent, ⇒ következmény

T2DM = 2-es típusú diabetes mellitus

szénhidrátok, például a cellulóz lebontására is képes. Az 
ilyen baktériumok jelenléte meghatározhatja, hogy vala-
ki az átlagosnál „jobb energiahasznosító”-e, ami hajla-
mot teremt túlsúly, elhízás kialakulására [39].

A mikrobiom összetétele gyorsan, akár már órák alatt 
alkalmazkodik a rendelkezésre álló szubsztrátokhoz, 
azaz a bevitt táplálék minőségéhez. Ezáltal a táplálkozás 
a mikrobiom pillanatnyi összetételének legfontosabb 
szabályozója. A mikrobiom diverzitása egyben minőségi 
jelző is: minél sokfélébb, annál inkább ki tudja fejteni az 
emésztés elősegítésére vagy akár az immunvédekezésre 
kifejtett jótékony hatását [40].

A rövid távú alkalmazkodás mellett megfigyeltek egy 
hosszabb távú adaptációt is. Eltérő táplálkozási szokású 
gyermekek mikrobiom-összetételét vizsgálva azt találták, 
hogy a sokkal archaikusabb étrenden élő Burkina Fasó-i 
gyermekekben a Bacteroides fajok aránya sokkal nagyobb 
volt (73%), mint a kevesebb összetett szénhidrátot fo-
gyasztó európai gyermekekben (27%). A Firmicutes fa-
jok aránya az európai gyermekeknél 51%-ot, míg a Bur-
kina Fasó-iaknál csak 12%-ot tett ki [41]. Emlékeztetőül: 
T1DM-ben is megfigyelték a Firmicutes  : Bacteroidetes  
arány eltolódását. A mikrobiom összetételének ilyen kü-
lönböző volta nagyban kihat az intestinalis zsírsavmintá-
zatra, az enterobaktériumok európai gyermekeknél meg-
figyelt nagyobb aránya pedig fokozott fertőzésrizikóra 
utalhat [42].

Egyes, speciálisan differenciálódott bélhámsejtek, az 
ún. enteroendokrin K-, illetve L-sejtek inkretin hormo-
nokat – kiemelt jelentőséggel GLP1-et, GLP2-t, illetve 
GIP-et − termelnek, amelyek szerepet játszanak a táplá-
lékfelvétel szabályozásában, emellett fokozzák a béta-sej-
tek inzulinelválasztását is. T2DM-ben károsodik a béta-
sejtek inkretinérzékenysége [43]. Egy egereken történt 
kísérlet során Lactobacillus reuteri bevitele fokozta az 
inzulinérzékenységet, feltételezhetően a megnövekedett 
inkretinfelszabaduláson keresztül. Ez felveti e baktériu-
mok cukorbetegeken történő jövőbeli terápiás alkalma-
zásának lehetőségét [44].

Egy 2016. évi kutatásban arra a megfigyelésre jutot-
tak, hogy az inzulinrezisztenciát a szérum anyagcsereter-
mékeinek módosulásai kísérhetik, amelyek hátterében a 
mikrobiom megváltozott összetétele állhat. Megfigyel-
ték például az elágazó szénláncú aminosavak (BCAA) 
szérumkoncentrációjának emelkedését és esetenként az 
ezek termelődésében szerepet játszó Prevotella copri és 
Bacteroides vulgatus fokozott jelenlétét [45].

A mikrobiom 2-es típusú diabetes 
kialakulásában felvethető szerepének tényezői 

Dysbacteriosis, Gram-negatív baktériumok termelte en-
dotoxinok, LPS-ek fokozott jelenléte, valamint a bél-
nyálkahártya permeabilitásának megváltozása T2DM-
ben is szerepet játszhat a kóroki folyamatokban [32, 33, 
46, 47]. További tényező a GLP1 és a GIP termelődésé-
nek módosulása [48], valamint az SCFA-k termelődésé-
nek megváltozása [13].

Az SCFA-k termelését a Butyrivibrio, Bifidobacterium 
és Megasphaera törzsek is elősegítik. A T2DM kezelé
sében bázisszerként alkalmazott metformin egyik lehet-
séges hatása többek között e baktériumok arányának 
fokozása lehet. Mint már kitértünk rá, az SCFA-k csök-
kentik a bélpermeabilitást a bélbarrier ún. ’tight 
junction’-jainak – a paracelluláris permeabilitást szabá
lyozó intercelluláris adhéziós komplexeknek – a fenntar-
tása révén. A metformin ezen túlmenően fokozza még 
a  gyulladást mérséklő Bifidobacterium adolescentis és 
Lactobacillus fermentum arányát is, közvetve hozzájárul-
va a gyulladásos reakció általi bélpermeabilitás mérsék
léséhez [13]. A T2DM-ben kitüntetett szerepet játszó 
baktériumfajokat a 2. táblázatban foglaltuk össze.

A kísérletes megfigyelések klinikai 
jelentősége

Az intestinalis mikrobiom előzőekben összefoglalt mó-
dosulásainak klinikai diagnosztikai célokra történő hasz-
nosítása ma még nem része gyakorlatunknak. Egyes fa-
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jok vagy arányuk potenciális biomarkerként történő 
felhasználása azonban kutatások tárgyát képezi. Érdekes 
prognosztikai paraméter lehet például az Akkermansia 
municiphila, amelynek kellő csíraszámú jelenlétét általá-
ban az egészséges bélrendszerrel társítják. Számuk pél-
dául gyulladásos bélbetegségekben és elhízásban is csök-
kent, testsúlycsökkenést követően azonban ismét 
növekszik [49]. A sikeres testsúlycsökkentést végrehajtó 
elhízottak mikrobiom-összetétele a fogyókúra előtt is je-
lentősen különbözik azon elhízottakétól, akiknél a fo-
gyókúra végül nem vezet tartós testsúlycsökkenéshez. 
A  mikrobiális genom összetételének sokszínűsége, a 
mikrobiom diverzitása pozitív prognosztikai jelentőség-
gel bírhat [50].

A táplálkozási faktorok mellett egyéb környezeti (pre- 
és probiotikumok, antibiotikumok) és genetikai ténye-
zők is befolyásolják a mikrobiom összetételét. Nemrégi-
ben arra a megfigyelésre jutottak, hogy a Bacteroides fa-
jokat leginkább befolyásoló tényező a táplálkozás, míg a 
Firmicutes fajokra inkább genetikai adottságok vannak 
hatással. Például a Firmicutes törzsbe tartozó Christen-
cellaceae fajok jelenléte sovány fenotípussal társul. Egere-
ken végzett kísérlet során ezen baktériumtörzs széklet
transzplantátumhoz adása a recipiensekben testsúlycsök-
kenést idézett elő [51]. Ez a megfigyelés is arra utal, 
hogy a jövőben az elhízás mérséklésében akár probioti-
kus készítmények is szerephez juthatnak.

A T1DM patogenezisében is kimutatták a mikrobiom 
minőségbeli változását még a klinikai tünetek megjelené-
se előtt. Ez különösképpen a diverzitás csökkenésében és 
a Bacteroides fajok túlsúlyában nyilvánult meg [15, 52]. 
A Bacteroides dorei fokozott jelenléte például egy finn 
gyermekeken végzett megfigyelés során prediktív érték-
kel bírt a betegség kialakulását tekintve. Megjelenése 
időben nagyjából egybeesett a szilárd táplálék bevezeté-
sével, e megfigyelés kauzális háttere azonban ez idő sze-
rint nem tisztázott [53]. A betegség előrejelzése és meg-
előzése céljából még számos vizsgálat szükségeltetik.

Az áttekintett adatok rávilágítanak a bél baktériumfló-
rájának a cukorbetegség különböző formái megjelené
sében játszott szerepére, az ezzel kapcsolatos további 
kutatások jeletőségére. Ez utóbbiak hozzájárulhatnak a 
patogenezis újabb részleteinek megismeréséhez, vala-
mint az ismeretek terápiás hasznosításához.

Anyagi támogatás: A szerzők a kézirat elkészítéséért 
anyagi ellenszolgáltatásban nem részesültek.

Szerzői munkamegosztás: T. Gy.: A koncepció kidolgozá-
sa, irodalomgyűjtés, a kézirat összeállítása. S. L.: A kon-
cepció formálása, irodalomgyűjtés. P. A.: Irodalomgyűj-
tés. W. G.: A kézirat végleges elkészítése, irodalomgyűjtés, 
adatkiegészítés. A cikk végleges változatát valamennyi 
szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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