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A belekben él6 mikrofléra — bélbakteriéta — évtizedek 6ta ismert, de egyre Gjabb funkcidit megismerve ismét a tudo-
manyos érdeklédés kozéppontjiba keriilt. A bélrendszerben 100 000 billié baktérium él. A bélbakteriéta a bélrend-
szer kiilonbozé szakaszaiban viltozd Osszetételben és mennyiségben helyezkedik el, életkortdl, testsulytdl, foldrajzi
elterjedéstdl, étrendtdl fiiggben. A normalis bélfléra megvédi a szervezetet a kiros mikroorganizmusok behatolasa-
tol, elGsegiti az emészthetetlen rostok emészthetGvé tételét, biztositja a bélnyalkahdrtya integritdsit, befolydsolja a
szervezet immunitasat, inzulinérzékenységét, a testsulyt, s6t az agy mlikodésével is kolesonhatdsban van. A bélbakte-
riéta hatdsdra a vastagbélben szénhidritok fermentici6jabol rovid lancu zsirsavak — butirdtok, acetitok, propionidtok
— keletkeznek, amelyek kedvezSen hatnak a metabolikus folyamatokra. Uj észlelés az agy-bél tengely létezése, a
mikrobiéta kozvetleniil hat az agyi kozpontokra, ahonnan informdciék érik a mikrobiétat. E kétirinya folyamatban
részt vesz az immun- és neuroendokrin rendszer, az autoném és a centrdlis idegrendszer is. A bélmikrobiéta mko-
dése fligg a cirkadian ritmus valtozdsatol is. A gazdaszervezet és a bélflora kozotti egyenstly megbomlasa dysbacteri-
osist okoz, Gram-negativ baktériumok altal termelt endotoxinok (lipopoliszacharidok) jutnak a keringésbe (metabo-
likus endotoxaemia) a bélnyilkahdrtya permeabilitisinak fokozdddsa utjan, amelyek immunreakciét és gyulladdst
indukdlnak. Ezek a folyamatok elhizdst, inzulinrezisztenciét, diabetest, metabolikus szindrémat, gyulladisos bélbe-
tegséget, autoimmunitist, daganatképz8&dést okozhatnak. Biztaté terapids lehetSség e betegségek gyogyitisiban az
egészséges bélflora helyredllitisa probiotikumok, prebiotikumok atjan. Egészséges egyénbdl szarmazéd széklet
transzplanticidja az elhizott egyén minden kéros metabolikus paraméterét javitotta. Remélhetd, hogy a mikrobidta
alaposabb megismerése hatasos gyogymodok kifejlesztését fogja eredményezni. Orv. Hetil., 2016, 157(1), 13-22.

Kulcsszavak: mikrobiéta, dysbiosis, metabolikus endotoxaemia, révid linca zsirsavak (SCFA-k), agy—bél tengely,
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Physiological patterns of intestinal microbiota. The role of dysbacteriosis
in obesity, insulin resistance, diabetes and metabolic syndrome

The intestinal microbiota is well-known for a long time, but due to newly recognized functions, clinician’s attention
has turned to it again in the last decade. About 100 000 billion bacteria are present in the human intestines. The
composition of bacteriota living in diverse parts of the intestinal tract is variable according to age, body weight, geo-
logical site, and diet as well. Normal bacteriota defend the organism against the penetration of harmful microorgan-
isms, and has many other functions in the gut wall integrity, innate immunity, insulin sensitivity, metabolism, and it
is in cross-talk with the brain functions as well. Brand new recognition, that intestinal microbiota has a direct effect
on the brain, and the brain also influences the microbiota. This two-way gut—brain axis consists of microbiota, im-
mune and neuroendocrine system, as well as autonomous and central nervous system. Emerging from fermentation
of carbohydrates, short-chain fatty acids develop into the intestines, which produce butyrates, acetates and propion-
ates, having favorable effects on different metabolic processes. Composition of the intestinal microbiota is affected
by the circadian rhythm, such as in shift workers. Dysruption of circadian rhythm may influence intestinal microbio-
ta. The imbalance between the microbiota and host organism leads to dysbacteriosis. From the membrane of Gram-
negative bacteria lipopolysacharides penetrate into the blood stream, via impaired permeability of the intestinal mu-
cosa. These processes induce metabolic endotoxaemia, inflammation, impaired glucose metabolism, insulin resistance,
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obesity, and contribute to the development of metabolic syndrome, type 2 diabetes, inflammarory bowel diseases,
autoimmunity and carcinogenesis. Encouraging therapeutic possibility is to restore the normal microbiota either us-

ing pro- or prebiotics, fecal transplantation or bariatric surgery. Human investigations seem to prove that fecal trans-
plant from lean healthy individuals into obese diabetic patients improved all the pathological parameters. Wide spread

use of bariatric surgery altered gut microbiota and improved metabolic parameters apart from surgery itself. Patho-

mechanism is not yet cleared up. Clinicians hope, that deeper understanding of complex functions of intestinal mi-

crobiota will contribute to develop more effective therapeutic proceedings against diabetes, metabolic syndrome, and

obesity.
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Roviditések

ADHD = (attention deficit hyperactivity disorder) figyelemhi-
dnnyal jaré hiperaktivitds betegség; CD14 = cluster of differen-
tiation 14, co-receptor; DNA = deoxiribonukleinsav; FFAR2 =
zsirsavreceptor-2; FFAR3 = zsirsavreceptor-3; FMT = fecal
microbiota transplantation; GBA = (gut—brain axis) agy-bél
tengely; GLP-1 = (glucagon-like peptid-1) glitkagonszertien
hat6 peptid-1; HDAC = histon deacetylase; HFD = high fat
diet; IBD = (inflammatory bowel disease) gyulladdsos bélbe-
tegség; innate = velesziiletett; IR = inzulinrezisztencia; IRS =
insulin receptor substrate-1; LPS = lipopoliszacharidok; NASH
= nem alkoholos steatohepatitis; OCD = (obsessive compulso-
ry disease) kényszerbetegség; RNA = (ribonucleinacid) ribo-
nukleinsav; SCFA = (short-chain fatty acid) rovid lanct zsirsav;
T1DM = autoimmune type 1 diabetes; T2DM = 2-es tipust
diabetes; TLR4 = Toll-like receptor-4

Hattér

A bélben él6 mikrofléra tobb mint 100 éve ismert. A
bélflora, helyesebben bélmikrobidta olyan mikroorga-
nizmus-speciesek komplex kozossége, amely az dllatok és
az ember tipcsatornijaban él. A bélmikrobidta 6 kvali-
tativ és kvantitativ tulajdonsagai az anaerob tenyésztési
modszerek fejlédésének és Gjabban a biomolekuldris
technolégidnak koszonhetSen egyre pontosabban vizs-
gilhatok. A bélbaktériumok a colonban a széklet sziraz
anyaganak 60%-at teszik ki [1]. Az intestinalis bakteriota
a bélrendszeren beliil egész kis vilagot alkot. A bélflérat
koriilbeliil 100 000 billié baktérium alkotja, ami 10-szer
tobb, mint a test sejtjeinek a szama, 300-1000 kiilonbo-
z6 specieshez tartoznak, salyuk 1-2 kg, génjeik szima
3,3 millié, 150-szer tobb, mint a human genom génjei-
nek szdma [2, 3]. A bélmikrobi6ta ekoszisztémat alkot a
gazdaszervezeten beliil [4], és legnagyobb rezervoarja

azoknak a mikroorganizmusoknak, amelyek az emberrel
kolcsonhatasban élnek [5]. A bélflora és az ember kozot-
ti koegzisztencia nem pusztan ,egyiitt [étezés”, hanem
kolesonos kapesolat. Ha két kiilonbozd specieshez tarto-
z6 organizmus ¢l egyiitt és mindegyik aktivitasa jotéko-
nyan hat a masik félre, azt mutualismusnak nevezziik.
A bélmikrobiéma kifejezés a bélmikrobiéta genomjait
jelenti. (A genom valamely organizmus genetikai anyaga,
DNA-bd6l vagy RNA-virusokban RNA-bol all [6].)
A bélbakteriota metabolikus aktivitisa egy szerv miko-
déséhez hasonlithaté, elfelejtett szervként” is emlitik
[7]. A bélfléra a szervezet szamara fontos kornyezeti té-
nyezd. A bélbaktériumok nagyfokt diverzitast mutatnak
a foldrajzi el6fordulds, életkor, a taplalék osszetétele, a
testsaly, a gazdaszervezet immunvdlasza, a diurnalis rit-
mus szerint, de kiilonbozhet egyes kozosségekben (csa-
lad, iskola, borton stb.), egyénileg, s6t az egyénen beliil
is megviltozhat kiilonboz8 betegségekben (IBD — in-
flammatory bowel disease, béldaganatok).

A mikrobiota isszetétele és megoszlasa
a béltraktus kiilonbizi részeiben

A mikrobiéta nem homogénen oszlik meg a béltraktus
kilonbozd részeiben. A tipcsatorna egyes szakaszainak
bélfloraja jelentds kiilonbségeket mutat mind a baktériu-
mok fajtait, mind mennyiségét tekintve. A baktériumok
elhelyezkedése részben luminilis, részben a nyalkahar-
tyahoz adherens moédon kotédnek. A csiraszam a leg-
magasabb a colonban [8]. A bélmikrobiotat 2 bakté-
riumtorzs uralja, a Gram-negativ Bacteroides és a
Gram-pozitiv alacsony csiraszamt Firmicutes, mis tor-
zsek alulreprezentaltak, beleértve az Actinobacteriumo-
kat, Fusobacteriumokat és a Verrucomicrobia torzseket
[9]. E torzseken beliil dominins baktériumcsoportok a
Clostridium coccoides-Eubacterium rectalis csoport, a
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Clostridium leptum csoport (Firmicutes), Bacteroides—
Prevotella species (Bacteroidetes), Bifidobacterium és
Atopobium genera (mindkettd Aktinobacterium) [10].
A Firmicutes a bacilusok osztilyaba tartoznak, emberi és
egérmikrobiétiban ritkak [9].

Bélflora és étrend

Az egyes mikrobiétatorzsek és az étrend kozott szoros
Osszefiiggés van. A bél mikroflordja f6leg 3 enterotipus-
bol all: Prevotella, Bacteroides és Ruminococcus. A Pre-
votella elsésorban a szénhidrit- és egyszerd cukoralapt
étrenddel kapcsolatos, amely a mezGgazdasagi tirsadal-
makra jellemz8. A Bacteroides enterotipus dominancidja
az allati eredetd fehérjét, aminosavakat és telitett zsirokat
tartalmazé nyugati étrenddel fligg 6ssze. Egy bizonyos
enterotipus talstlya tehat utal a taplalék Osszetételére.
Feltételezik, hogy a hosszt tiva diétis beavatkozis az
egyén egészségének javitasit eredményezheti [11, 12].
Ley nem tudott 6sszefliggést igazolni a bélmikrobiota és
a zsir-, illetve szénhidratbevitel kozott. Tanulmanya
trendszerd pozitiv Osszefiiggést mutatott magas zsirtar-
talma étrend és Firmicutes kozott. Azoknal, akik a leg-
tobb szénhidratot fogyasztottik, mind a Bacteroides,
mind a Firmicutes pozitivnak mutatkozott [13].

A bélbakteriota foldrajzi diverzitasa

A bélmikrobidta osszetétele fiigg a populicidk foldrajzi
elterjedésétdl. Az olyan gének reprezentacidja, mint pél-
d4ul az aminosav-degradiciéban vagy vitamin-bioszinté-
zisben részt vevé enzimeké, szignifikins kiilonbséget
mutat az egyes populicidk kozott (Amerikai Egyestilt
Allamok, Malawi vagy amerikai-indian eredet) [14].
Jumpertz és misai dnkénteseket vizsgilva arra az ered-
ményre jutottak, hogy a Firmicutes relativ felszaporoda-
sa és a Bacteroides csokkenése megnovelheti az energia
kinyerését és a zsir tarolasit egy adott étrendbdl. Ember-
ben a Firmicutes novekedése és a Bacteroides csokkenése
fokozott energiahasznosuldssal és elhizassal jar [15]. De
Filippo és mesai szintén jelentSs kilonbséget fedeztek fel
eurdpai és afrikai, falun é16 gyerekek mikrobiota-dsszeté-
telében. Az afrikai falusi gyerekek taplaléka zsir- és fehér-
jehidnyos, poliszachariddkban és novényi fehérjékben
gazdag, az eurdpai gyerekek tiplléka allati fehérjében és
zsirokban gazdag volt. Az eurdpai gyerckek bélflordja-
ban a Firmicutes domindlt, és csokkent a biodiverzitis.
Az afrikai gyerekek székletében a Bacteroides dominalt,
és a biodiverzitas fokozott volt. A mikrobidtanak ez a
kiilonbozbsége tette lehetévé az emészthetetlen novényi
eredetd poliszachariddk emészthet6vé tételét afrikai gye-
rekekben. [16]. Ezek az eredmények a Bacteroides és a
Firmicutes dominanciajat illet6en ellentétesek Yazsunen-
ko és Jumpertz eredményeivel.

A mikrobiota élethor szerinti eltévéses

Normalis foetusban a gastrointestinalis traktust korab-
ban sterilnek tartottak, de Gjabban kidertlt, hogy mikro-
bakolonizacié mar a foetusban is el6fordulhat. Sziilés
idején és kozvetleniil utina az anyatol szarmazé és a kor-
nyezeti baktériumok kolonizaljak a gyermek bélcsator-
ndjat [17]. A székletmikrobiota az elsé 3 életév sordn a
feln6ttekével megegyez6vé vilik. A bélmikrobidta valto-
zatossaga kifejezettebb felnSttekben, mint gyerekekben.
Ugyanakkor az egyes egyének kozotti kiilonbség gyer-
mekekben a kifejezettebb. A székletmintik metagenomi-
kus analizise feln8ttekben a fermenticiéban, metanoge-
nezisben, valamint az arginin, glutamat, aszpartat és lizin
metabolizmusiban részt vevé enzimek magas koncentra-
cigjat bizonyitotta. Az Gjsziilott-mikrobiémaban domi-
ndns enzimek a ciszteinmetabolizmusban és fermentdci-
0s utakban vesznek részt [14]. A mikrobiota Gsszetétele
id6s emberekben nagyobb individudlis kilonbségeket
mutat, mint flatalokban. Az id&sebb egyének székletmik-
robiéta-osszetétele korreldl az életmodbeli tényezdkkel,
a kozosség lokalis viszonyaival, a hosszt tava kezelések-
kel. A mikrobiota 6sszetétele tartésan kérhdzban dpolt
egyénekben kevésbé valtozatos, mint az otthoni kozos-
ségben ¢él6ké [18].

Mikrobiota és o cirkadidn ritmus

Az intestinalis mikrobiéta a cirkadidn ritmus krénikus
szétzilaldsa esetén megviltozhat. Bebizonyosodott, hogy
a mikrobiéta kiilonbozé kéros dllapotok széles skaldja-
ban jitszik szerepet. Arra azonban nincs bizonyiték,
hogy a bélfléranak sajit, a gazda szervezetétdl fiiggetlen
intrinszik cirkadidn szisztémaja lenne, bar a cyanobacte-
riumokban sikeriilt cirkadidnritmus-szabalyozé mecha-
nizmust kimutatni. Nagy jelent6ségli annak tisztizdsa,
hogy a normalis cirkadian rendszer szétzilalasa idGskor-
ban, ,jet-lag” utazékon, viltott miiszakban dolgozék-
ban, hétkoznap és hétvégén eltérd alvasi szokdsok esetén
hogyan befolyasolja a kiilonb6z6 lokalizaciéja mikrobié-
tat. FeltehetSleg szamos megbetegedés, amely a cirka-
dian ritmus szétzildlasa kovetkeztében 1ép fel, részben a
bakteridlis dysbiosis kovetkezménye [19].

Az egészséges bélflora funkciodja (eubiosis)

Az egészséges mikroflora tagjai a fels§ légutakban, a be-
lekben, a b6ron élnek és megvédik a szervezetet a pato-
gén mikroorganizmusok behatoldsatédl, ezenkivil mds
funkcidkat is betoltenek. Az intestinalis bakteriota egész-
séges szervezetben elGsegiti a mikodéséhez sziikséges
élettani folyamatokat, az emészthetetlen rostokat
emészthet6vé teszi, biztositja a bélnyalkahartya integri-
tasat, szerepe van a velesziiletett immunitisban, sGt az
agy mtkodésével is kolesonhatasban van (1. abra).
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Egészséges szervezetben elésegiti a miikddéséhez sziikséges fontoF élettani folyamatokat
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Dysbiosis

A mikrobidta sszetételének kéros valtozasa
vagy a szervezettel vald szimbiotikus kapcsolat megbomlasa kiilénbdzé betegségek
kialakuldsahoz vezet
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Metabolikus zavarok
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1. abra | A mikrobiéta funkciéja élettani és kéros kériilmények kozott

Rovid szénldncu zsivsavak

A bél-mikroorganizmusok jétékonyan hatnak a gazda-
szervezetre azaltal, hogy az emészthetetlen szénhidritok
fermenticidja Gtjan energidt termelnek, és elGsegitik
rovid lanct zsirsavak (short-chain fatty acids — SCFAs)
keletkezését és felszivodasat. A rovid lanct zsirsavak ali-
fis linca 6-ndl kevesebb szénatomot tartalmaz [20].
SCFA-k akkor keletkeznek, ha a diétids rostok, legna-
gyobb részt szénhidritok és fehérjék, fermentilédnak a
colonban [21, 22]. Ez a folyamat lehet6vé teszi a gazda-
szervezet szamdra, hogy ,,megmentse” azt az energiit,
ami a gastrointestinalis traktus fels6bb részeiben nem
emészthet$ szénhidritokbol és fehérjékbdl szabadul fel.
Az SCFA-k minor taplalékforrisok, kiillontsen nyugati
diétin él6 emberekben. A legfontosabb ilyen zsirsavak a
colon epitheliuma altal metabolizdlodé butiratok, a méj-
ban metabolizil6d6 propionitok és az izomszovetben
metabolizal6d6 acetitok. Az intestinalis baktériumok
szerepet jatszanak a B-vitamin és K-vitamin szintézisé-
ben, valamint az epesavak, szterolok metabolizilasaban
[2]. Az SCFA-k kapcsolatosak a bélfléra osszetételével
obesitasban és egyéb metabolikus llapotokban. Ujab-
ban identifikdltdk a specidlisan SCFA aktivélta receptoro-
kat. Ezek a receptorok, a szabad zsirsavreceptor-2 és -3
(FFAR2 és FFAR3), nemcsak a bélepitheliumban exp-
resszilédnak, ahol az SCEA-k keletkeznek, hanem sza-
mos mdis metabolikusan fontos helyen, igy a zsirszovet-
ben és a pancreasszigetsejtekben is [22]. Az SCFA-k
javitjak a metabolikus funkciékat T2DM-ben (2-es tipu-
st diabetes). Az SCFA-k HDAC (histon deacetylase)
inhibitorként direkten hatnak a pancreas-3-sejtek mtiko-
désére, el6segitik a B-sejtek proliferacidjit és differencid-
l6dasat, indirekt moédon fokozzak a GLP-1-szekréciot az

enteroendokrin L-sejtekben, ami inzulinfelszabadulas-
hoz vezet. Az SCFA-k csokkentik a zsirszévetben a pro-
inflammatorikus citokinek termel6dését és gyengitik a
leukocytaaktiviciot. Ezek az antiinflammatorikus hatd-
sok csokkentik az inzulinrezisztencidt, javitjak a gliikkoz-
felvételt és csokkentik a vércukorszintet [23]. Egérben
kimutattak, hogy a butirdtok, acetatok és propionatok
védelmet nygjtanak étrend okozta elhizas és inzulinre-
zisztencia kialakuldsa ellen. A butirat és propiondt ser-
kentette a bélhormonokat és csokkentette a taplalékbevi-
telt. Ezek a hatdasok az FFAR3-tdl fiiggetlenek voltak,
ami arra utal, hogy egyéb medidtorok sziikségesek e jo-
tékony hatisok eléréséhez [24].

A bélbaktérinmok szerepe
az immunitas szabalyozasaban

A bélmikrobiéta az immunhomeosztizis szabdlyozisa
atjan is elGsegiti a gazdaszervezet egészséges miikodé-
sét. A bélflora megviltozdsa immundiszreguldciot és au-
toimmun zavarokat okozhat. A bélmikrobioéta regulilja
az innate (velesziiletett) és adaptiv (szerzett) immuni-
tast, amelyek zavara nemcsak intestinalis, hanem sziszté-
mids autoimmun betegségeket okoz. Ennek a bonyolult
folyamatnak az ismertetése meghaladnd e dolgozat kere-
teit [25]. A T-sejteknek centrilis szerepe van az adaptiv
immunitds és az immuntolerancia szabdlyozasiban. A T-
sejt-differencialodast az érés és az effektor funkcid tekin-
tetében szdmos tényezd szabalyozza. Ilyenek az antigé-
nek, kostimuléciés szignalok és citokinek. A tiplilékok, a
mikronutriensek, nukledris hormonok, SCFA-k és mas
mikrobidlis termékek is alapvetS hatdssal vannak a T-sej-
tekre, direkt és indirekt médon szabalyozzak azok diffe-
rencidlédasat [26].
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Agy—bél tengely

Allatkisérletek és human megfigyelések igazoljik, hogy a
bélbaktériumok jelzéseket kiildenek az agyba és hatdssal
vannak a viselkedésre. Az agy—bél tengely (gut-brain axis
— GBA) kétiranyt kapcsolat a centralis és intestinalis
idegrendszer kozott, amely 6sszekottetést 1étesit az agy
emociondlis és kognitiv kézpontja, valamint az intestina-
lis funkcié kozott, s a mikrobidta fontos szerepet jatszik
¢ kolesonhatdsban. A GBA ¢és a mikrobidta kozotti két-
iranya interakcidk jeldtvitel atjan jutnak az agyba, és
vissza a bélhez neuralis, endokrin és humoralis kapcsola-
tokon keresztiil [27]. A kétirdny kapcsolat az agy és a
bélmikrobidta kozott elengedhetetlen a homeosztizis
fenntartdsihoz. A bél-agy tengelybe beletartozik a koz-
ponti idegrendszer, a neuroendokrin és a neuroimmun
szisztéma, az autoném, a centralis idegrendszer és az in-
testinalis mikrobiéta. E kolcsonos kapcsolatban mind az
agy képes befolyasolni a bélmikrobiétat (példul stressz
hatasara megvaltozik a mikrobiéta osszetétele), mind a
mikrobidta hatissal van az agyra, befolyisolja a magatar-
tast, az immunvalaszt és a vegetativ idegrendszer miko-
dését. Ennek a kolesonhatdsnak a pontosabb tisztizdsa a
jovében biztaté eredményeket hozhat a terapidban.
A probiotikumok szdmos metabolikus, magatartisbeli és
kognitiv miikodést képesek modulilni [28, 29].

A dysbiosis

A mikrobiéta és a gazdaszervezet kozotti koegzisztencia
bizonyos korilmények hatdsara patologidssa vélik. A dys-
biosis vagy dysbacteriosis az emberrel szimbidzisban é16
baktériumok abnormalis allapota a bélben, a hiivelyben
vagy a béron. A dysbiosis oka altalaban a patogén bakté-
riumok, gombak vagy parazitik tdlzott elszaporodasa.
A dysbiosis kiilonbozé betegségek kialakuldsahoz vezet,
igy gyulladasos bélbetegségek (IBD), daganatok, meta-
bolikus korképek, diabetes, inzulinrezisztencia, elhizds
alakulhat ki.

Transzlokdcid

A hasznos baktériumok is drtalmasakka vilhatnak a gaz-
daszervezetre, ha kikeriilnek a béltraktusbél. Transzloka-
ci6 akkor kovetkezik be, ha a baktériumok a mucosin,
a bél és a test kozotti hatiron keresztiil elhagyjak a bél
lumenét és bejutnak a szervezetbe, mint ahogy ez bizo-
nyos betegségekben el6fordulhat (példaul cirrhosis).
A transzlokdciét okozhatja, ha tdl sok baktérium szapo-
rodik fel a vékonybélben, ha csékken a gazdaszervezet
immunitdsa vagy megnd a bélfal permeabilitisa [30].

Antimikrobidlis proteinek

Az antimikrobialis fehérjék az intestinalis mikrobiota
osszetételének fontos szabalyozdi. Az antimikrobialis
proteinek gyakran litikus enzimek, mig mas antimikrobi-

dlis peptidek a mikrobdk sejtmembrinszerkezetének
vagy miikodésének destrukcidja dltal hatnak. Egyes anti-
mikrobidlis peptidek konstitutiv médon termelédnek,
masokat gyulladds vagy fert6zés indukalja. Hatdsukra a
bélmikrobidta Osszetételében valtozasok 1épnek fel, ame-
lyek endotoxinok bedramlisat segitik el6 a keringésbe.
Ezek alacsony fokozatt gyulladast és inzulinrezisztenciat
okoznak. Telitett zsirok az étrendben fokozzik a pato-
gén hatast, karositva az epithelsejtek védégat funkcidjat.
Rostokban gazdag étrend serkenti a rovid lanct zsirsavak
termelését, az energia hasznosuldsat és védi a szervezetet
a gyulladas és inzulinrezisztencia ellen [31].

Lipopoliszacharidok

A lipopoliszacharidok (LPS) endotoxinok, a Gram-nega-
tiv baktériumok kiils6 membranjiban talalhaté mérgezd
anyagok, kiilonosen gyakoriak az él6skodd életmoddot
folytatd, patogén baktériumfajokban. A szervezet szi-
mara kdros hatasa bélbaktériumok inditjik meg a lipopo-
liszacharidok okozta gyulladast. A Toll-like receptor-4
(TLR4) az LPS-receptor, amelynek igen fontos szerepe
van az innate immunitdsban. Az TLR4 stimulaci6ja gyul-
ladasos folyamatokat aktival és citokinexpressziot indu-
kil a kiilonboz4 sejttipusokban. A LPS-ek egy CD-14
(cluster of differentiation 14) koreceptor altal, a TLR4-
hez kotédve inditjdk meg az inflammatiés folyamatot,
amelynek fontos szerepe van az obesitdssal kapcsolatos
inzulinrezisztencidban. Adatok szélnak amellett, hogy a
TLR4 a molekularis kapcsolat a tiplilkozas, lipidek és az
inflammatio kozott, és hogy az innate immunrendszer
részt vesz az energia-egyensuly és az inzulinérzékenység
szabalyozasaban, alkalmazkodva az étrend valtozdsaihoz.
A TLR-receptor ,kiiitése” kivédi a magas zsirtartalmt
diéta (high fat diet — HFD) okozta inzulinrezisztenciit
(IR) [32]. A bélbakteridta Osszetételének valtozasa, a Bi-
fidobacteriumok és az Eubacteriumok redukcidja, a ke-
ringd LPS-ck szintjének novekedése metabolikus endo-
toxaemiat okozott egérben [33].

Metabolikus endotoxaemin

Cani, Amay és misai kimutattak, hogy a HFD megval-
toztatta a bélmikrobidtat, fokozddott a bélfal permeabi-
litasa, megnovekedtek a plazma-LPS-szintek, és ezt me-
tabolikus endotoxaemiaként definidltak [34]. Az
endotoxaemia tehdt a bélnyalkahdrtya koros atjarhatdsa-
ganak kovetkezménye, toxinok keriilnek a keringésbe és
a gazda immunvilasza altal gyulladds alakul ki. Az LPS-
infazi6 a HFD-hez hasonlé metabolikus eltéréseket
eredményezett. A CD-14 koreceptor az LPS-t az LPS-
kot protein jelenlétében megkoti. Ha az LPS-recepto-
rokat kiiitik, az egerek rezisztensnek mutatkoztak mind
a HFD-, mind az LPS-infazidk addsara, azt jelezve, hogy
a CD-14 moédositja az inzulinérzékenységet [35]. A
CD14 koreceptor a TLR-4 , minta (pattern) -felismers
receptor” és az MD-2 (lymphocyte antigen 96) altal al-
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kotott heterodimer komplexszel egyiitt a Gram-negativ
baktériumbdl szirmazé LPS felismerését végzi. Az en-
dotoxaemia kulcsszerepet jatszik obesitashoz tirsuld
gyulladds kifejlédésében. A taplilék befolydsolja a plaz-
maendotoxin szintjét [33].

Mikrobiota és inflammatio

A bélbaktériumok részt vesznek a HFD okozta metabo-
likus endotoxaemia kifejlédésében, a zsirszovet gyullada-
siban és a metabolikus zavarokban [34]. Etrend okozta
és genetikailag elhizott egerekben (ob/ob vagy db/db)
a Toll-like receptorok 1-9 expresszidjanak szignifikins
fokozodasat lehetett kimutatni adipocytakban és prae-
adipocytiakban, fokozott citokintermeléssel egytitt [36].
A TLR-4 mind az LPS, mind a HFD altal aktivalhato,
ami beinditja a gyulladdsos folyamatokat a zsirsejtekben
és makrofagokban. A metabolikus endotoxaemia, az
LPS-ek szérumbeli felszaporodasa gyulladasos tényezd,
amely inzulinrezisztencidt, testsilynovekedést és diabe-
test okozott HFD-vel tiplilt dllatmodellben [10, 37,
38].

Mikrobiota és inzulinvezisztencia

A bélmikrobiétat lehetséges hozzajaruld (additiv) ténye-
z0ként azonositottik metabolikus betegségekben. Ki-
mutattak, hogy elhizott egyének baktériumflorija eltérd
a sovanyakéhoz képest, a Firmicutes és Actinobacteria
megszaporodott, mig a Bacteroides csokkent. Ez a valto-
zas az intestinalis permeabilitas fokozddasaval jar, meg-
novelve az LPS abszorpcidjit, amely a keringésbe jutva
aktivalja a TLR-4 és -3 receptort, ezdltal gyulladdsos fo-
lyamatokat indukal. A Toll-like receptor 4-nek fontos
szerepe van az inflammatiéban és az immunitisban, ex-
presszidja a szervezet legtobb szovetében kimutathatd,
ezen beliil az inzulinérzékenyekben is. Mivel LPS-ek és
FFA-k aktivaljik, amelyek az inzulinrezisztencia kivaltoi,
a TLR4-nek kulcsszerepe lehet az inflammatorikus és
metabolikus szignilok kozotti kolesonhatisban. Az in-
flammatio rontja az inzulin-jelatvitelt, az inzulinreceptor
és az IRS (insulin receptor substrate-1)/Akt foszforilaci-
6jat. A bélmikrobiota valtozasai kiillonbozé jelatviteli ak-
tivaciot és fenotipus-viltozdsokat eredményeznek, lehe-
tGségeket teremtenek az elhizds és a T2DM kezelésére
[39].

Dysbiosissal kapcsolatos betegségek

Mikrobiota és obesitas

Az elhizis olyan metabolikus betegség, amelyet inzulin-
rezisztencia és alacsony fokozatt gyulladis jellemez. Eh-
hez a genetikus hajlam, kornyezeti tényezdk, a taplalék
mindsége és mennyisége a bélmikrobidta kozvetitésével,
kozosen jarulnak hozzd [40]. Riagesalokon és emberben
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végzett tanulmanyok igazoltik, hogy a bélmikrobi6ta
osszetétele valtozik sovany, illetve talsalyos egyénekben.
Feltételezik, hogy az ,,obesus mikrobiéma” hozzajirul-
hat a diétabdl szdrmazé energia fokozott hasznositisa-
hoz, és ez végiil is clhizdshoz vezethet [41]. Jumpertz és
mtsai ,pyrosequencing bacterial rRNA gene” technika-
val a microbiota szerepét vizsgaltak a tiplilék felszivoda-
sinak szabdlyozidsiban 12 soviny és 9 elhizott egyén
székletében. Az elfogyasztott és a székletben 1év6 kalori-
akat kalorimetridsan mérték és Osszehasonlitottak. Azt
taldltak, hogy az el6z6ektdl eltérs taplalék valtozasokat
indukalt a mikrobiétiban, ami egyenesen korreldlt a
széklet kaloriaveszteségével és a kinyert energia koriilbe-
lil 150 kcal-as novekedésével. Ez arra utal, hogy a mik-
robidtanak lényeges szerepe van a taplalék hasznosulasa-
ban [15, 42].

Patrice és misai azt talaltak, hogy a plazma LPS-szintje
jollakott, illetve éhomi allapotban névekedett vagy csok-
kent a taplilék osszetétele szerint, de egy 4 hetes HFD
2-3-szorosara novelte a plazma-LPS koncentracidjit. Ez
az a kiiszobérték, amely felett metabolikus endotoxaemi-
arol beszélink. A HFD megnoévelte az LPS-t tartalmazo
mikrobidta részardnyit a bélben. Ha egérben a metabo-
likus endotoxaemidt 4 héten keresztiil folyamatos LPS-
infaziéval fenntartottdk, az éhomi hyperglykaemia,
hyperinsulinaemia, testsily, a maj- és zsirszovet hasonld
nagysigrendben novekedett, mint HFD hatasara.
Ugyancsak megszaporodtak a zsirszéveti F4 /80 pozitiv
sejtek (inflammatorikus makrofigok), a gyulladasos
markerek és megnétt a mdj trigliceridtartalma. CD
14-mutins egerek ellenlloknak bizonyultak mind az
LPS-, mind a HFD-infaziék hatisinak. Ez arra utal,
hogy a metabolikus endotoxaemia az, ami gyulladast, ez-
altal teststlynovekedést és diabetest okoz. Kovetkezés-
képpen az LPS/CD14 rendszer befolyasolja az inzulin
irdnti szenzitivitast, valamint a diabetes és elhizas kiala-
kulasat. A plazma-LPS koncentriciéjanak csokkentése a
metabolikus betegségek kezelésének hatdsos stratégija
lehet [34, 43]. Allatokon nyert tapasztalatok arra utal-
tak, hogy a HFD az obesitastdl figgetleniil is moduldlja
a mikrobidta Gsszetételét, a Firmicutes megszaporodik,
és a Bacteroides aranyosan csokken [44]. Az elhizdsban
oki szerepet jatszd specidlis mikrobdk azonositisa azért
fontos, mert ez lehetéséget nytjthat az obesitas célzott
kezelésére [42].

A mikrobiota szevepe az MS kinlakulisaban

A bélmikrobiétinak szerepe van a metabolikus szindro6-
ma kialakuldsiban. Ezt mind humdan, mind allatkisérletes
vizsgilatok eredményei igazoljik. Ez a komplex ,,szuper-
organizmus” fontos szabdlyozdja a gazdaszervezet
anyagcsere-egyensulyanak, befolydsolva az energia felszi-
vodasit, a belek motilitdsit, az étvagyat, a gliik6z- és li-
pidmetabolizmust, valamint a méj zsirtirolasat. A bél-
mikrobiota és a gazdaszervezet immunrendszere kozotti
finom egyensuly megromlasa, a ,,metabolikus endotoxae-
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mia” szisztémas gyulladishoz és IR-hez vezet. Ennek
patomechanizmusat fentebb részletesen ismertettiik és a
2. abraban foglaljuk Ossze.

A bélmikrobiodta szerepet jatszik a metabolikus szind-
roma komponense, a nem alkoholos steatohepatitis
(NASH) kialakuldsaban. Az idevezetd patomechanizmus
a bakteridlis etanoltermelés, a cholin és epesavak anyag-
cseréjének megviltozasa, a hepatocytak lipogenezisének
stimuldcidja és a megnovekedett intestinalis permeabili-
tas. A mikrobialis antigének és a cytosolicus gyulladdskel-
t6k kolcsonhatdsa okozza a gyulladasos kaszkad és a maj-
fibrosis kialakuldsat. Az etanol szintjének szignifikins
novekedését a keringésben az etanoltermel$ baktériu-
mok, mint Enterobacteriaceae és Escherichia coli, intesti-
nalis talszaporodasa okozza, amelyeket NASH-betegek-
ben kimutattak [45]. Ujabban kolinhidnyos étrend
kisérletes addsa a Gammaproteobacteria és Erysipelotri-
chi intestinalis koncentracidjanak valtozasaval jart, amely
kozvetlentil 6sszefliggott a maj zsirtartalmanak mennyi-
ségével [46]. Megfelel6en miik6dd innate immunrend-
szer, alacsony zsir- és magas rosttartalma diéta egyiitt
fontos tényez a dysbiosis, valamint a metabolikus szind-
réma és a kapcsolddéd cardiovascularis betegségek meg-
el6zésében [31].

Mikrobiota és diabetes

T2DM-ben a hyperglykaemia, IR, gyulladas és oxidativ
stressz jarul hozza a béta-sejt-miikodés fokozddd romla-
sdhoz és a béta-sejt-tomeg csokkenéséhez. SCAF-ek ja-
vitjak a T2DM jellegzetes eltéréseit. A legfontosabb ked-
vez$ aktivitisukat a szérumglitkdzszint csokkenése, az
IR, a gyulladis redukcidja és a protektiv hatdsa GLP-1-

Magas zsirtartalmu étrend

|_|—> Bélfléra megvaltozasa
1> Bélfal fokozott

permeabilitasa

szint szekrécidjinak novekedése jellemezte [41]. Az in-
testinalis mikrobiéta fontos szerepet jatszik a TIDM ki-
alakulasiaban ¢és inzulinrezisztens T2DM Kkifejlédésében.
Koéros bélmikrobiota szorosan kotédik e koérképekhez
mind rigcsalékban, mind emberi modellben [47].

Dysbiosis és mentilis zavarok

A bél-agy tengely biztositja a szervezet homeosztazisit,
de rendellenességek esetén szimos metabolikus és men-
talis betegség kivaltisiban lehet koéroki szerepe [48].
A bélmikrobidta megviltozisa funkciondlis gastrointesti-
nalis zavarokat, szorongast, depressziot és kényszeres
viselkedést okozhat, autizmusban is szerepe van. Probio-
tikum addsa kedvezd hatdssal volt a kényszerbetegségek
(obsessive compulsory disease — OCD) tiineteire és a fi-
gyelemhidnnyal jir6 hiperaktivitdsra (attention deficit
hyperactivity disorder - ADHD) [30, 49]. E folyamatok
jobb megértése Gj kezelési lehetSségeket tarhat fel.

A higiénés hipotézis

A medicinaban a higiénés hipotézis egy olyan elmélet,
amely szerint, ha tdlzott higiénés rendszabalyok a korai
gyermekkorban megakadilyozzak a kiilonboz6 fert6z6
agensekkel (szimbiotikus mikroorganizmusok, bélfléra)
val6 taldlkozast, megnoveli a fogékonysagot allergias,
autoimmun betegségekre, 1-es tipust diabetesre, gatol-
va az immunrendszer természetes fejlédését. Ezt az el-
méletet ,,biome depletion theory” (biomahianyos) vagy
Hlost friends theory” (elvesztett baritok) elméletnek is
szokds nevezni [40].

|l> Fokozott LPS-abszorpci6

—L>

Metabolikus endotoxaemia

2. dbra | A metabolikus betegségek kialakuldsanak folyamata

l> Gyulladas

—L'\,»Inzulinrezisztencia ﬂ

Metabolikus betegségek
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A bélbakteriota manipulalasinak
lehet$ségei

Megismerve az intestinalis mikrobiéta szerepét a fent
részletezett betegségek patogenezisében, lehetGség nyi-
lik alternativ terapidk kifejlesztésére [42].

Probiotikus baktériumok, prebiotikumok,
antibiotikumok

A probiotikumok olyan tiplilékkiegészitSk, amelyek az
emberi szervezet szempontjibdl jétékony baktériumo-
kat tartalmaznak. A probiotikus baktériumkultarik a
természetes bélfléra helyredllitisat segitik, pozitivan
befolyésoljik az immunrendszert. Probiotikumok fenn-
tarthatjdk a normdlis intestinalis permeabilitist. A leg-
gyakrabban el6fordulé probiotikus baktériumok a Lac-
tobacillus és a Bifidobacterium torzsekbe tartoznak [50].
Probiotikumok adasa indokolt szisztémas immunmodu-
laci6, metabolikus szindroma, majkarosodas, gyulladdsos
bélbetegség, colorectalis rak és besugarzis okozta enteri-
tis esetén [51]. A prebiotikum olyan természetes élelmi-
szer-Osszetevs, amelyre a gyomor-bél rendszer fels6 sza-
kaszdban talilhaté emésztGenzimek nem hatnak, és
valtozatlan formdban jutnak el a vastagbélig, ahol ser-
kentik a probiotikumok szaporodasit, javitjak a probioti-
kus baktériumok hatasait vagy megakadalyozzak a karte-
vG6 korokozok novekedését. Az antibiotikumok gitoljak a
karos baktériumok névekedését és hatdsait. Antibiotikus
kezelés szignifikinsan csokkenti a plazma LPS-szintjét, a
bél permeabilitdsit és a zsirszovet gyulladdsit, az oxida-
tiv stresszt, a makrofagbesziir6dést és a metabolikus elté-
réseket.

Ve

Egyéb gyogyszeres terapias lehetioségek

TLR4-re haté gyogyszerek a velesziiletett immunrend-
szerre hatnak. Az Eritoran kisérleti gyogyszer, stlyos
szepszisre, fertézésre 1étrejott excessziv gyulladdsos vi-
lasz kezelésére, Japanban fejlesztették ki, szintetikus li-
pid, amely gatolja a LPS-ek kot6dését a sejtfelszini
MD2-TLR4 receptorokhoz. Az NFxB inhibitorok a
proinflammdtoros citokinexpressziét csokkentik.

Széklettranszplanticio

A székletmikrobidta-transzplantaciét (fecal microbiota
transplantation — FMT) mér tobb mint 50 éve alkalmaz-
zak [52], igen hatékony a Clostridium difficile-fertGzések
eradikdciéjiban [53, 54]. [jjabban ismét az érdekl6dés
el6terébe keriilt az FMT mint terdpids lehetGség obesitas-
ban és metabolikus szindrémdban. HFD-vel taplalt obes
egerek egy részének ivovizben E. colz Nissle-1917 bakté-
riumokat adtak, masik résziik csak vizet vagy kontrollbak-
tériumokat kapott. A modifikalt baktériumokat kapé ege-
rekben szignifikinsan csokkent a taplalékfelvétel, az
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elhizds mértéke, az inzulinrezisztencia és a hepatosteato-
sis a kontrollegerekhez képest. A modifikalt baktériumok
inkorporaciéja a bélmikrobiétiba eredményesen gatolta a
metabolikus elvaltozisok kialakuldsit [55]. Sovany férfi
donorbdl metabolikus szindrémas férfibe torténd fekalis
transzplantacié (FMT) szignifikdnsan javitotta az inzulin-
érzékenységet és megnovelte a mikrobidlis diverzitast,
ezen beliil a butirattermeld torzsek szaporodasat. A buti-
rat jotékony anyagcserehatdsai a mitochondrialis aktivitas
fokozodasa, a metabolikus endotoxaemia megelGzése és
az intestinalis gliikoneogenezis aktivicidja killonboz6 gé-
nek expresszidja és hormondlis szabalyozis Gtjan. Az
FMT alkalmazasanak eddig is igéretesek az eredményei,
és remélhetbleg a jovében tovabb bdviilnek a mikrobié-
tan alapulé terapids lehetéségek [41].

Baridtrikus sebészet

A bariatrikus sebészet jelenleg a koros elhizds hosszt
tava kezelésének leghatékonyabb modszere. Obes kont-
rollokhoz képest csokken a cardiovascularis kockazat és a
rakincidencia. A baridtrikus sebészet altal indukdlt mik-
robidlis és metabolikus valtozasok hozzijarulhatnak a
sebészeti teststlycsokkentéshez, a kedvezd anyagcsere-
hatasokhoz és a csokkent mortalitishoz [56]. Az elhizis
és a T2DM gyogyitasa baridtrikus sebészeti beavatkozas-
sal elérhetd cél lett. Popularis bariatrikus eljarasok, mint
a Roux-en-Y gastricus bypass és ,,ingujj” gastrectomia
nagy gyakorisaggal a diabetes remissziojat vagy a gliikdz-
anyagcsere jelentOs javuldsat eredményezi. Ennek me-
chanizmusa még nehezen érthetd, sokféle anatomiai és
fiziologiai valtozds, kaloriarestrikcid, javulé p-sejt-
funkcié — a GLP-1 fokozott termelése kovetkeztében —,
mindezek a bélfiziolgia, bélbakteridta és az epesav-me-
tabolizmus megviltozisinak koévetkezményei [57].

Kovetkeztetések

A bélbakteriéta mintegy ,,szuperszervként” a szervezet
csaknem minden fontos mikodését befolyasolja. Szerepe
a gyulladdsos bélbetegségekben régota ismert és nyilvan-
val6. A bélfléra utébbi évtizedben intenziv kutatisok tar-
gya, fény deriilt szerepére az anyagcserében, az innate és
adaptfv immunitasban, s6t meglepetésként az agyi md-
kodésben és a viselkedés befolydsolasiban is. Rendkiviili
valtozékonysiga altal elGsegiti a szervezetnek a kornye-
zethez valé alkalmazkoddisat. Ebb&l kovetkezik, hogy
dysbiosis esetén mindezen funkcidk zavara miatt olyan
betegségek alakulnak ki, amelyek kezelésében a mikro-
biéta helyredllitisinak 1ényeges adjuvins vagy 6nall6 sze-
repe lehet. Fontos ezért megel6zésként egészséges élet-
moddal a bélbakteridta integritasinak megd&rzése, illetve
szlikség esetén annak helyredllitisa a mar rendelkezésre
allé manipulativ lehet&ségek altal. Természetesen fonto-
sak a tovabbi kutatdsok a bakteriéta miikodésének mé-
lyebb megértése és Gj terdpids lehetSségek keresése célja-
bol.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztdas: A munkit a szerzék 50-50%-
ban végezték. A cikk végleges valtozatit mindkét szerz§
elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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