OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A bélflora patofiziologai jelentosége
¢s szerepe mint terapias célpont
majbetegségekben

Hagymasi Krisztina dr.!* = Bacsardi Anna oh.?* = Egresi Anna dr.!
Berta Evelin oh.? = Tulassay Zsolt dr.! = Lengyel Gabriella dr.

1Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, II. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

2§emmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Budapest

A bélben jelen 1év6 mikroorganizmusok Osszessége, azaz a bélfléra szimbidzisban él a gazdaszervezettel, s jelentGsen
hozzijrul, 4dm ugyanakkor befolyisolja is annak homeosztazisit. Feltételezhets, hogy szdmos intestinalis és extra-
intestinalis korkép patofizioldgidjaban kdzponti szerepet tolt be, s meghatirozhatja azok kialakuldsat, lefolyasat, szo-
v6dményeit. Az intestinalis mikrobidta fontos érdeklGdési és kutatasi témava valt az elmalt id6ben, kiilonosen a he-
patolégidban, hiszen a mdj az a szerviink, amely els§ szlirGként talilkozik a bélbdl felszivddott tipanyagokkal,
bakteridlis alkotékkal, toxinokkal és metabolitokkal. A kiilonb6z§ méjbetegségek, mint az alkoholos, a nem alkoholos
zsirmdj, a steatohepatitis, a cirrhosis vagy a hepatocellularis carcinoma kialakuldsa 6sszefiiggésbe hozhat6 a bélfléra
megyviltozott Osszetételével, illetve aktivitisaval, igy feltételezhetd, hogy pre-, pro- és antibiotikumokkal torténd
befolyasoldsa a kérképek kezelésében szerephez juthat. Osszefoglalé cikkiikben a szerzék bemutatjik a bélfléra kap-
csolatdt a kiilonboz etioldgidji majbetegségekkel, valamint attekintik a terapia lehet8ségeit is.
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The role of gut microbiota in chronic liver diseases, and treatment possibilities

The community of microorganisms in the intestine, namely gut microbiome lives in symbiosis with the host, contrib-
uting to its homeostasis and influencing it simultaneously. It can be suspected that gut microbiome plays a central
role in the pathophysiology of intestinal and extraintestinal diseases: determining their development, progress and
complications. Recently, intestinal microbiome has become a highlighted field of interest and important topic in re-
search, especially in hepatology. It is in the focus of relevant research as the liver is the organ which meets nutrients,
bacterial components, toxins and metabolites at first, as a filter. The evolvement of different liver diseases — just like
alcoholic and non-alcoholic fatty liver disease, steatohepatitis, cirrhosis or hepatocellular carcinoma — correlates with
the changed composition and activity of gut microbiome. Thus, it can be hypothesized that pre-, pro- and antibiotics
could have an impact on the treatment of these diseases. In our review article, the relationship between intestinal
flora and liver diseases with different etiologies as well as therapeutic possibilities are discussed.
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Roviditések

4NQO = 4-nitrokinolin-1-oxid; ACC = acetil-koenzim-A-kar-
boxildz; AH = alkoholos hepatitis; ATH = autoimmun hepatitis;
ALD = (alcoholic liver disease) alkoholos médjbetegség; BMI =
(body mass index) testtomegindex; CRP = C-reaktiv protein;
DAMP = (danger/damage-associated molecular patterns) ve-
szélyasszocidlt molekularis mintdzat; DNS = dezoxiribonukle-
insav; DPP4 = dipeptidil-peptiddz-4; DPPH = 1,1-difenil-
2-pikrilhidrazil;, EEG = elektroencefalogrifia; FISH =
fluoreszcens #n sitn hibridizicié; EMT = (fecal microbial trans-
plantation) széklet mikrobidlis transzplanticié; FUT2 = fuko-
zil-transzferdz-2; GO6PD = gliikkdz-6-foszfat-dehidrogendz;
GABA = (gamma-aminobutyric acid) gamma-amino-vajsav;
GGT = gamma-glutamil-transzferdz; GI = gastrointestinalis;
GLP1= (glucagon-like peptide-1) glitkagonszerd peptid-1;
GOT = glutamdt-oxalacetit-aminotranszferaz (= ASAT); GPT
= glutamdt-piruvit-aminotranszferiz (= ALAT); HBV = hepa-
titis B-virus; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepa-
titis C-virus; HE = hepaticus encephalopathia; HSCs = (hepatic
stellate cells) a m4j csillagsejtjei; IBD = (inflammatory bowel
disease) gyulladdsos bélbetegség; IL = interleukin; K-PAG =
(kidney-type phosphate-activated glutaminase) vese tipust
foszfataktivalt glutamindz; L-PAG = (liver-type phosphate-acti-
vated glutaminase) mdj tipusa foszfitaktivalt glutaminaz; LPS
= lipopoliszacharid; MDR2 = multidrogrezisztencia-transzpor-
ter-2, P-glikoprotein; MUC2 = mucin-2 (gén); MyD88 =
myeloid differentiation primary response 88; NAFLD = (non-
alcoholic fatty liver disease) nem alkoholos zsirmdj betegség;
NASH = nem alkoholos steatohepatitis; NF«B = nukledris fak-
tor kappa-B; NKT = (natural killer T) természetes 6lGsejtek;
PAMP = (pathogen associated molecular patterns) patogénasz-
szocidlt molekuldris mintazat; PBC = primer biliaris cholangi-
tis; PSC = primer szklerotizil6é cholangitis; PYY = peptid YY;
qPCR = (quantitative polymerase chain reaction) kvantitativ
polimeriz-lancreakcié; RCT = (randomized controlled trial)
randomizélt, kontrolldlt vizsgilat; REG3 = regenerating islet-
derived protein 3; REG3B = regenerating islet-derived protein
3-beta; REG3G = regenerating islet-derived protein 3-gamma,
rRNS = riboszomdlis ribonukleinsav; SCFA = (short-chain fatty
acid) rovid szénlanct zsirsavak; sSTNFR = szolabilis tumornek-
rozistaktor-receptor; TLR = (Toll-like receptor) Toll-szerd re-
ceptor; TNFa = tumornekrozisfaktor-alfa; VLDL = (very-low-
density lipoprotein) nagyon alacsony stirtiség(i lipoprotein

Gyomor-bél rendszeriinket nagy szimban kolonizaljak a
mikroorganizmusok (4*10" sejt) [1]. A bélmikrobiétit
baktériumok (t6bb mint 1000 baktériumfaj, a leggyako-
ribbak: Bacteroidetes, Firmicutes és Actinobacteria), vi-
rusok, gombidk és parazitik alkotjik, amelyek a gastro-
intestinalis traktus nyalkahartydjan — a szijlregtdl a
vastagbélig — mindeniitt megtaldlhatok [2]. A mikroor-
ganizmusok kozossége (mikrobidta) a génjeikkel és ge-
nomjaikkal a bélmikrobiom [3]. Osszetételét az életkor,
a nem, az etnikum, a f6ldrajzi helyzet, a genetikai hattér,
az immunrendszer fejlédése és az étrend is befolyasolja
[4, 5]. A mikrobidta Osszetételének felbomlasa a dysbi-
osis, amely az ,egészség” és , betegség” kozotti egyen-
sulyt megbonthatja [ 3].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az egészséges Dbélflora—gazdaszervezet szimbidzisa
mindkét fél szimara hasznos. A bél az itt kolonizalé bak-
tériumoknak tidpanyagban gazdag kornyezetet nyujt,
taplalékforrast biztositva noveli a metabolikusan aktiv
baktériumpopulaciét. Ugyanakkor a bélfléra a gazda-
szervezet szamara esszencidlis tipanyagokat biztosit (B-
vitamin, K-vitamin), noveli azok biol6giai hasznosulasit,
hozzajarul a nem emészthetS tipanyagok (étrendi ros-
tok) emésztéséhez, tovabba az ezek lebontisabodl szar-
mazdéd rovid szénlanca zsirsavak (butirdt, propionatok,
acetatok) energiaforrasok. A mikrobiom fontos szerepet
jatszik a velesziiletett és a szerzett immunrendszer kiala-
kuldsiban és szabdlyozasiban lokilisan a bélnyalkahar-
tyaban, valamint szisztémdsan is [6-8].

Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a bélflora szere-
pet jatszik tobbek kozt az elhizas, a nem alkoholos zsir-
midj betegség/steatohepatitis, az alkohol okozta mdjbe-
tegség, a primer szklerotizdlé cholangitis, a cirrhosis és a
hepatocellularis carcinoma kialakuldsiban. A kiilonb6z8
mijbetegségek ugyanakkor a bélfléra osszetételét, aktivi-
tasat befolydsolhatjik (1. 4bra) (4, 5].

Szamos tanulminy utal arra, hogy ezen betegségek
progresszidja lassithatd, szovédményeik kialakuldsa be-
folyasolhaté a bélfléra Osszetételének moédositasival,
probiotikumok és antibiotikum hasznélatdval.

A bélflérardl altalaban

A humidn bélflora korilbeliil 1,5 kg, megkozelitSleg 10
szamt mikroorganizmust és kozel 2000 kiilonboz6 fajt
tartalmaz, amelyek talnyomé része anaerob [9]. Az em-
beri test minden olyan feliiletét benépesitik, amely a kiil-
s6 kornyezettel érintkezik.

Szamos vizsgalat kimutatta egészséges egyének bélflo-
rajanak sokféleségét (diverzitasat). A bélfléra mindségi és
mennyiségi szempontbdl jellemz§ az egyénre, de azt az
életkor, valamint az étrendi és kornyezeti hatdsok is meg-
hatirozzak [10].

A mikrofléra 6sszetétele a gyomor-bél rendszerben
distalis irdnyban is valtozik. A gyomorban, a duodenum-
ban és a jejunumban kis mennyiségben vannak jelen a
mikroorganizmusok; ezek f6ként oropharyngealis erede-
td, aerob, Gram-pozitiv baktériumok (Lactobacillus,
Enterococcus). Az ileumban a béltartalom grammjiban
10°-10° koriili a baktériumszadm, amelyek nagy része co-
liform baktérium. Az iliocoecalis billentyd utin viszont
né a baktériumkoncentraci6 (10°-10'2), {6 alkotéi a Bac-
teroides, a bifidobaktérium, a Clostridium és a Lactoba-
cillus fajok [10].

Egy magzat gastrointestinalis traktusa fizioloégidsan
steril. A sziiletés soran, valamint kézvetleniil azt kovets-
en az anyai florabol és a kornyezetbdl szairmazo baktéri-
umok kolonizaljak az Gjsziilott bélrendszerét, els6ként a
fakultativ aerobok, majd az anaerobok. A mikroflora
12-24 hénapos korban sok hasonlésigot mutat a feln6t-
tekével [9].
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1. 4bra
modosithatjdk annak Osszetételét, aktivitdsit

A bélflora és a kiilonboz6 majbetegségek kapesolata. A kapcesolat kétiranyt, hiszen nemcsak a bélfléra befolydsolja a mdjbetegségeket, hanem azok is

AH = alkoholos hepatitis; ATIH = autoimmun hepatitis; ALD = alkoholos majbetegség; HCC = hepatocellularis carcinoma; HE = hepaticus encepha-
lopathia; NAFLD = nem alkoholos zsirmdj; PBC = primer biliaris cirrhosis; PSC = primer szklerotizalé cholangitis

Eddig tobb mint 50 bélfléraalkoté baktériumtorzset
azonositottak, ezek koziil 6t domindns a humén bélflé-
riban: a Gram-pozitiv Firmicutes és Actinobacteria, a
Gram-negativ Bacteroidetes, a Proteobacteria és a Ver-
rucomicrobia. A 16S rRNS-génszekvencia-alapt vizsga-
latok kimutattik, hogy a Bacteroidetes- és a Firmicutes-
baktériumok a distalis béltraktus mikrobiétijanak tobb
mint 90%-at alkotjak. A Bacteroidetesecknek mintegy 20
nemzetsége van jelen a bélben, amelyek szimos komplex
glikint bontanak. A Firmicutes pedig a legtobb, bélflé-
raban megjelend nemzetséget tartalmazza, koztik a
Lactobacillust, a Ruminococcust, a Clostridiumot, a
Mycoplasmat és a butirdttermelS Eubacteriumot, a Fae-
calibacteriumot és a Roseburiit. Gyakori Proteobacteri-
um az Enterobacteriaceae csalddba tartoz6 Escherichia,
valamint a szulfitredukalé Desulfovibrio. Nemrég felfe-
dezett torzs a Verrucomicrobiota, amelynek egyik nem-
zetsége, az Akkermansia a nyilkahdrtya mucinbontdsit
végzi. Kisebb szdmban jelen 1év8 baktériumcsoport a
Cyanobacteria, a Fusobacteria, a Lentisphaerae, a Spiro-
chaetes ésa TM7 [11].

A bélflorat vizsgaléo modszerek

A bélfléra minéségét és mennyiségét vizsgalé modsze-
reknek baktériumtenyészet-fiiggd és az attdl fiiggetlen
formdja kiilonboztethetd meg. Az el6bbi technika alkal-

mazdsa ma is igazin elterjedt az Osszetétel meghataroza-
séra, annak ellenére, hogy a bélfléranak minddssze 30%-a
tenyészthetd ki. A maradék 70% szamara igen nehéz fel-
ismerni és megteremteni az optimalis tenyésztési koriil-
ményeket. A tenyésztésfiiggetlen modszerek alkalma-
sabbak a Dbélfléora komplexitisinak jellemzésére [4].
Kiemelked§ a kvantitativ PCR (qPCR) és a fluoreszcens
in sitw hibridizdciés (FISH-) technika, amely alkalmas és
érzékeny kiilonboz8 baktériumcsoportok szdmszerd
meghatarozasira. Az elmult években a genericids szek-
vendlasi technikdk (16S rRNS-szekvendlds, metagenomi-
kus analizis) jelentSsen fejlédtek, igy egyre tobbet tu-
dunk meg a bélfléra osszetételérdl, ismert és ismeretlen
baktériumokat tudunk azonositani; lehetGség nyilt bél-
flordk osszetételének Osszehasonlitisira (egészséges—
cgészséges; cgészséges—beteg; beteg—beteg), valamint
olyan nem redundins mikrobidlis gének azonositdsira,
amelyek Osszefiiggésbe hozhatok bizonyos betegségek
progresszidjaval [4, 12].

A bélflora szerepe a majmiikodésben

Az intestinalis mikrobiéta és a gazdaszervezet egytittélé-
se¢ mindkét fél szimdra elényos [5]. A bélbaktériumok
szerepet jatszanak a gazdaszervezet sejtjeinek energiater-
melésében. Az emészthetetlen névényi poliszacharido-
kat rovid szénlanct zsirsavakra (SCFA) bontjak, amelyek
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energiaforrast jelentenek az intestinalis epithelium sza-
méra. A butirdt elsGsorban a colonocytik kedvelt ener-
giaforrasa. A mikrobak altal termelt butirat a portalis
keringésen keresztiill a mdjba jut, ahol csokkenti a
glitk6zoxidaciot, fokozza a glikogénszintézist és a mdj
glikogéntiroldsit, ami magyarizatot adhat az étkezési-
rost-fogyasztas és a jobb glitkdztolerancia kozotti dssze-
fiiggésre [13]. A bélmikrobitta befolyasolja a bélhormo-
nok — mint a glitkagonszerd peptid-1 (GLP1) és a peptid
YY (PYY) — felszabadulasat, amelyek a jollakottsigot sza-
bélyozzik, javitjdk a glikéztolerancidt, az inzulinérzé-
kenységet. Az SCFA-k — mint a butirat, a proprionit, az
acetat — valtozatos szerepet toltenek be: szabalyozzak a
bélmotilitast, a glik6zhomeosztizist és az energia-hiz-
tartast [14].

A bélfléra az immunrendszer altal medialt barrier-
funkcioét is ellit, ellendrizve és szabalyozva a portalis ke-
ringésbe ¢és igy a mdjba jutd bakterialis termékeket [5].
Itt is a butirit tolt be kozponti szerepet: potencirozza a
hésokkfehérjéket, citoprotektiv hatasa, elGsegiti a bélsej-
tek prolifericiéjat, illetve biztositja a nyalkahartya-integ-
ritast [13]

Immunmedialt hatdsuk kozé tartozik, hogy a megfele-
16 bélpermeabilitds biztositdsival korlatozni tudjik a pa-
togének szisztémas keringésbe vald jutasit, masrészt be-
folyasolni képesek a bakteridlis korokozok eltivolitasat a
mijbél a Kupfter-sejtek aktivildsa és/vagy a portalis-vé-
nds antigének tolerancidjanak indukéldsa révén [5].

A bélflora szerepe a majbetegségekben

A m3j és a bél kozvetlen kapcsolatban all egymassal, a
portalis vénan és a biliaris traktuson keresztiil [3]. Igy
lesz a m3j az els6dleges sziirSje a bél feldl érkez6 anya-
goknak, amelyek a mikroorganizmusok kiilénb6z6 alko-
toéelemeti, az altaluk elallitott termékek (endotoxinok,
lipopoliszacharidok — LPS), bakteridlis metabolitok
(peptidoglikinok) vagy bakterialis DNS lehetnek, ame-
lyeket patogénasszocidlt molekularis mintizatnak (path-
ogen associated molecular patterns — PAMP) neveziink
[5]. A bélnyédlkahartya, a sejtek és a sejtkapcsold strukti-
rik (tight junctionok) egyitittesen alkotjak azt a barriert,
amely a bélflora, a mdj és az egyéb szervek kozott képez
hatérfeliiletet [4].

A PAMP (LPS, endotoxin) kot6dése a maj Kupffer-
sejtjein 1év6 Toll-szerd receptorhoz (TLR) miér igen kis
koncentriciéban is aktivalja a sejtet, a mitogénaktivalt
proteinkindz és az NFxB aktivici6jan keresztiil gyulladd-
sos folyamatot indit el, a TNFa és az IL8 produkcidjat
novelve [3-5].

A gazdaszervezet genetikaja is hozzajarul a bélflora di-
verzitdsihoz, aktivitdisihoz. Az inflammasomak (multi-
proteinkomplexek, amelyek a két legfontosabb gyullada-
sos citokin, az ILIff és az IL18 hasitasaért felelGs
kaszpdz-1-et aktiviljak) kulcsfontossigli szenzorai az
exogén és endogén PAMP-oknak, DAMP-oknak. A ge-
netikailag meghatirozott, inflammasomamedidlt dysbi-
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osis a bakteridlis termékek koros felszaporodasihoz veze-
tett a portalis keringésben (TLR4-, TLR8-agonistik),
aminek kovetkeztében a mdjelzsirosodis fokozodott
[15]. Egérkisérletek soran azt talaltik, hogy a MyD88
(myeloid differentiation primary response 88) gén hia-
nya inzulinrezisztencidra, glitkdzintolerancidra, valamint
mijelzsirosoddsra hajlamositott. A gén egy kozponti
adapter a TLR-ekhez, részt vesz az inflammasomdk alko-
tasaban és olyan epesavak, valamint bioaktiv lipidek kép-
z6désszabalyozasaban, amelyek a gliikk6z-, a lipidmeta-
bolizmus és a gyulladasos folyamatok szabdlyozéi [16].

Az epesavaknak kozvetlen hatdsuk van a mikrobidtéra:
epetti elzarédds dysbiosist és a nyalkahartya-barrier
epesavak adasaval visszafordithaté sérilését idézte eld
ragcsalo- és humdn vizsgélatokban [17]. A mikrobidta az
els6dleges epesavak masodlagossa alakitasaval az epesa-
vak nukledris receptoran, a farnezoid X-receptoron sza-
mos folyamatot befolyisol [18], példaul a koleszterin-
metabolizmus és ezdltal az epesavak képz&dését. A
receptoron keresztiil az enteroprotekcidban részt vevs
gének aktivilodnak, amelyek a bakteridlis talnévekedést
és transzlokdciét gatoljak [3]. A farnezoidreceptor li-
gandjai mas transzkripcids faktorokkal valé kolcsonhatds
révén (példaul aktivator protein-1, signal transducers
and activators of transcription 3) antiinflammatorikus
hatést fejtenek ki [19].

Nem alkoholos zsirmaj betegség

A nem alkoholos zsirmdj betegség (NAFLD) és a steato-
hepatitis (NASH) kialakulasa tobblépcsGs folyamat
(»,multi hit hypothesis”), a bélfléranak a NAFLD kiala-
kuldsdban és progresszidjaban is szerepe van. Megvalto-
zik a bélflora 6sszetétele, a sejtkapcsold struktardk (tight
junction) kirosodasaval né a bélpermeabilitds, a szérum-
endotoxin-szint emelkedik, szabad gyokok képzddnek,
szisztémas gyulladas (TNFa« fokozott génexpresszid) ala-
kul ki. Az endogén alkoholtermelés, az epesav-Osszetétel
és a kolinmetabolizmus is modosul [4, 5].

A NAFLD-s betegek bélfloraja osszetételében megvil-
tozik (példdul alacsonyabb Bacteroides-, Ruminococca-
ceae-, Oscillibacter-koncentricié, ugyanakkor a Firmicu-
tes, Lactobacillus, Lachnospiraceae, Dorea, Robionsella,
Roseburia, Gammaproteobacteria, Prevotella, Entero-
bactericeae, Escherichia novekedésével) [3]. Az epesav-
Osszetétel megvaltozasardl, nagyobb szérumepesav-kon-
centraciérdl  (glikokolsav, taurokolsav) szdmoltak be
NASH-es betegekben [20].

A kolinanyagcsere is szerepet jatszhat a NAFLD kiala-
kuldsaban. Allatmodelleken steatohepatitis jelent meg
metionin- és kolinszegény diéta mellett. Az intestinalis
bélfléra sziikséges a normailis kolinmetabolizmushoz,
azonban a magas zsirtartalma étrend dysbiosist okoz, s
igy a kolin biolégiai hasznosuldsa cs6kken, kolinhidnyos
llapot alakulhat ki, amely NASH-t indukalhat [5].
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Alkoholos majbetegség

Az alkoholos majbetegséget (ALD) a dysbiosis, a csok-
kent intestinalis barrierfunkcid, valamint az emiatt kiala-
kul6 endotoxaemia és nagyobb lipopoliszacharidszint
jellemzi [4].

A karosodott intestinalis barrier mar egészen kordn
megjelenik, sokszor meg is elézi a dysbiosist. Az ALD-s
betegek egy csoportjaban a dysbiosis soran a Bacteroides
szintje csokkent, mig a Proteobacteriumoké és az Ente-
robactericeacké nétt [21]. A Proteobacteriumok és a
Gram-negativ baktériumok szambeli névekedése egyben
novelte az acetaldehidtermelést, ami a sejtkapcsold
struktarak, tight junctionok karositisa révén fokozta a
bélpermeabilitast. Emellett az alkohol kézvetlen toxikus
hatasa is noveli az dteresztGképességet, és csokkenti az
epithelialis microtubulus funkciét [5].

A bélmikrobidta néhdny alkotdja valdszintleg véd az
alkoholos majbetegség kialakulasival szemben, csira-
mentes egerekben stlyosabb majkirosodas, steatosis és
gyulladas alakul ki alkoholtaplalas kovetkeztében [22].

A dysbiosis, valamint az intestinalis permeabilitas az al-
koholfiiggdség stlyossigaban is szerepet jatszhat. Felve-
tették, hogy a bél-agy tengelynek fontos szerepe lehet,
hiszen a bélfléra szabdlyozhatja a viselkedési rendellenes-
ségek, példaul az alkoholfligg6ség kialakuldsat is [23].

Az alkoholfogyasztds a bélben jelen 1év6 gombik Gsz-
szetételét (mikobiom) is megvaltoztatja, a gombasejtfal-
alkotd béta-glitkin magasabb szintjét észlelték alkohol-
»kezelés” hatasira egerekben. A béta-gliitkan a Kupffer-
sejteken és mds csontvelG-eredet( sejteken megtalalhatod
C tipusu lektinszer(i receptoron keresztiil az IL1f3 ex-
presszidjit fokozva hozza létre a gyulladast, valamint a
majkdrosoddst. Amfotericin-B-kezelés a béta-gliikin
transzlokacidjat csokkentette, az alkoholos méjbetegsé-
get enyhitette. Alkoholfiiggd egyénekben a gombik di-
verzitasa csokken a bélben, a Candida speciesek tlnove-
kedésével [6, 24].

Alkoholos hepatitis

Az alkoholos hepatitishez (AH) kapcsolédéd dysbiosisra
jellemz§ a bifidobaktériumok, a Streptococcusok és az
Enterobacteria szaminak novekedése, mig a Clostridi-
um, a Leptum vagy a Faecalibacterium prausnitzii szima
csokken. Az AH édtvihet6 széklettranszplantacioval (FMT
= fecal microbial transplantation) csiramentes és hagyo-
miényos egerekbe is [25]. Egerekben akkor alakult ki st-
lyos AH, ha a human donor is salyos AH-ben szenve-
dett. Stlyos AH-ben nagyobb volt a bélpermeabilitas és
az intestinalis mikrobiéta transzlokicidja is, amit a bél-
nyalkahdrtya védelméért felel6s mucin (MUC2 gén)
csokkent expresszidjaval hoztak Osszefiiggésbe. Stlyos
AH-ben az epesavak 6sszetétele is megvaltozik, csokkent
az urzodeoxikolsav és a kenodeoxikoélsav koncentracioja.
A kenodeoxikolsavat a bélbaktériumok urzodeoxikélsav-
va alakitjak, ami a majsejtek antioxidans védelmét jelenti.

A kenodeoxikélsav az alkohol-dehidrogeniz-1 mikodé-
sét is serkenti [6].

A krénikus alkoholfogyasztis csokkenti az Ggynevezett
antimikrobialis regenerdldé REG3 (regenerating islet-de-
rived protein 3) lektinek szintjét a béltraktusban. Ha a bél-
rendszer-specifikus REG3B vagy REG3G hidnyzik, akkor
novekszik a baktériumok szdma, amelyek ezutin a mesen-
terialis nyirokcsomokba transzlokalédnak, és igy stlyos-
bodik az etanol indukalta steatohepatitis. Ezzel ellentét-
ben, ha a REG3G ttlexpresszalt, az dllatok védettek voltak
az etanol indukdlta mijkarosodassal szemben, ami Ossze-
filggésben allt a csokkent bakterialis kolonizaciéval [26].

Primer szklerotizal6 cholangitis

Primer szklerotizalé cholangitisben (PSC) is csokken a
bélmikrobiota diverzitasa. Tizenegy fajta baktérium
(Prevotella, Roseburia, Bacteroides) fordul el kevésbé
gyakran [27], mindemellett viszont az Enterococcus, a
Fusobacterium, a Lachnospiraceae, a Megasphera, a Bar-
nesiellaceae és a Lactobacillus gyakorisiga né. [3]. Ha-
sonl6 dysbiosis figyelheté meg IBD-hez asszocidlt PSC-
ben, amely kiilonbozik az IBD-sek bélflorajatol [3].
A kérképben a Veillonella genus gyakorisiga szintén né.
A baktérium réz-amin-oxiddz fehérjéket termel, amelyek
a vascularis adhéziés fehérje-1-et és a lymphocytik aber-
rans transzportjaban részt vevé adhézidés molekulik ex-
presszidjit befolydsolhatjak [28].

A transzlokdlt bélbaktériumok és antigének kezelését
(handling) végz4, az intestinalis epithelialis sejtek fuko-
zilacidjat katalizalé FUT2 géntermék nagy kockdzata
variansa és az IBD-hez asszocialt PSC kozott kapesolatot
irtak le. A baktériumok az epithelialis fukoziliciét indu-
kaljak, amelyet szamos baktérium taplalkozasi szénhid-
ratként hasznal fel [29].

Allatmodellekben megfigyelték, hogy a genetikailag
modositott, MDR2  (multidrogrezisztens-2)-hidnyos
egerekben a masodlagos epesavak hidnyoznak, és az dlla-
tokban biokémiailag és hisztologiailag a PSC-hez hason-
16 majbetegség alakul ki [30].

PBC és ATH

A bélmikrobidta szerepét vizsgdld tanulmanyok szdma
csekély PBC-ben és AIH-ben. Az autoimmunitast vélhe-
téen kornyezeti tényez6k inditjik el molekuldris mimikri
révén. A PBC-s betegek 95%-a antimitochondrialis anti-
test-pozitiv, ami keresztreakciét ad tobb bakteridlis anti-
génnel, mint az Escherichia coli, Lactobacillus delbruec-
kii, Novospingobium aromaticivorans [31]. A mikrobi6-
ta megvaltozasat is leirtdk PBC-s betegekben, példaul a
Gram-pozitiv coccusok gyakoribbak voltak [32].

Autoimmun hepatitises betegekben a bifidobaktérium
és a Lactobacillus el6fordulisa csokkent, valamint a tight
junction fehérjék (occludin) csokkent expressziojat talal-
tak duodenum-nyalkahartyaban, a szérumban emelke-
dett lipopoliszacharidszinttel [33].
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Mijcirrhosis

A mijcirrhosis a fejlett orszagokban is gyakori oka a mor-
biditasnak és mortalitisnak. A cirrhosis els6dleges koc-
kazati tényezGi az alkoholfogyasztis, a krénikus HCV- és
HBV-fertézés, a NAFLD, az immunalapti megbetege-
dések, valamint a tirolasi korképek [34].

A széklet mikrobialis Osszetételének megvaltozasardl
szamoltak be cirrhosisban: a Bacteroidesek szdma jelen-
tésen csokkent, mig a Proteobacteriumok és a Fusobac-
teriumok szdma szignifikinsan emelkedett. A betegség
fenotipusat és prognozisit befolydsolja az Enterobacteri-
aceae ¢és a Streptococcaceae baktériumok gyakoribb, va-
lamint a Lachnospiraceaek ritkabb el6fordulasa [4].
Cirrhoticus betegek dysbiosisa 54%-ban buccalis eredet(
volt, ami a szajiiregi flora megjelenését bizonyitja az al-
s6bb bélszakaszokban — ez szintén befolyasolhatja a be-
tegség lefolyasat és prognézisit [35]. Allatmodellben
streptozotocin-magas zsirtartalma étrend okozta steato-
sis, fibrosis, végiil pedig HCC kialakuldsa sordan szamos
baktériumfaj (Bacteroides, Atopobium spp, Clostridium
cocleatum, Clostridium xylanolyticum, Desulfovibrio)
szdma nétt, amelyek megjelenése korrelalt az endotoxae-
midval és a klinikai képpel [36].

Hepaticus encephalopathin

Nemcsak az elérehaladott majbetegséget és a dekom-
penzaciét hatirozza meg a dysbiosis, hanem annak jel-
lemzd szovédményeit is, mint példdul a hepaticus ence-
phalopathia (HE) kialakuldsa.

Az agy és a bél mikrobidtija kozotti kapcesolat kétira-
nya, a neuronalis, az endokrin és az immunmedialt kom-
munikdcié bizonyitott. Az agyat elérd informacié meny-
nyiségét és tipusit befolydsolja: a regionalis intestinalis
kornyezet — mucusszekrécid, az antimikrobialis peptidek
elGallitdsa, az intraluminalis noradrenalin kidramlasa —, a
belek epithelialis barrierjének és a vér—agy gatnak a per-
meabilitdsa, a bélflora metabolitjainak majon keresztiili
clearence-e¢ [4].

A cirrhosisos HE-s betegeknél magasabb volt a
Staphylococcusok, az Enterococcusok, a Porphyromo-
nasok ¢és a Lactobacillusok szintje a székletben, mint a
nem HE-s cirrhoticusokndl, illetve az egészségeseknél.
A cirrhosisos HE-s betegek endotoxintermelése, endo-
toxin-protein szintézise is megviltozik. A fiziolbgids
mikrobioéta véd, az Enterobacteriaceae pozitivan korre-
lalt a magasabb ammoniaszint indukélta astrocytavalto-
zasokkal [4].

Ammonia

Az elmult 100 évben a megnovekedett ammoniaszint és
annak agyra kifejtett toxikus hatasai voltak a legszélesebb
korben elfogadott magyardzé tényezSk a hepaticus en-
cephalopathia kialakuldsiban [4]. Elfogadott tény, hogy
a bélfléra az ammoniatermelés f6 forrdsa, hiszen a gluta-
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min-anyagcsere sordn a baktériumok termelik, ugyanak-
kor egyre tobb bizonyiték dll rendelkezésre, miszerint a
zsigerekbdl (vékonybél, vesék) is szdrmazhat valamely
glutamindz izoforma (L-PAG/K-PAG) miikodése révén
[37]. Az ammoénia a karbamidciklusban bomlik le, ez
azonban cirrhosisban kirosodik, s6t a glutamin-»>glutamat
atalakulds mint ammoniatermelést csokkentd folyamat is
zavart szenved. Az ammoénia emelkedett szintjéhez a
portalis ammoniaclearance kirosoddsa, az astrocytik fo-
kozott ammoniafelvétele is hozzajarul [5].

GABA

Kisérleti modellek mtikddési zavart igazoltak a szeroto-
nin-, a GABA- és a katecholaminmetabolizmusban is
[5]: novekszik a GABAerg ténus az agy egyes teriiletein,
karosodik az intestinalis barrierfunkcio, ¢és jelen van egy
alacsony szint( szisztémads gyulladds, neuroinflammatio
és bélfléra-modosulas [4].

Indol

Az aminosavak metabolizmusibdl keletkezd termékek,
mint példdul a triptofin, olyan vegyiiletek keletkezésé-
hez vezethetnek (indol), amelyekbdl oxindol johet 1étre.
A HE-s betegek indolszintje jelentésen magasabb mind
az egészséges kontrollhoz, mind a HE nélkiili, illetve a
minimalisan HE-s cirrhosisos betegekhez képest. A cirr-
hoticus betegek oxindolszintje szintén novekedett. Pozi-
tiv kapcsolatot mutattak ki az ammonia, az oxindol/in-
dol szintek és a HE-ben jellemz6 EEG-elviltozisok
kozott [38].

Hepatocellularis carcinoma

A hepatocellullaris carcinoma (HCC) mikrobiétaval valé
kapcsolata nem tisztizott, mert az erre irinyulo vizsgéila-
tokbdl egymasnak ellentmondé eredmények sziilettek.

Valészint, hogy a gyulladdsos ttvonal aktivalédasa a
TLR-stimulacié altal noveli a daganat kialakuldsinak
kockdzatat [5] (2. dbra).

A mikrobiéta mint kezelési lehetSség
majbetegségben

Az egészséges mikrobiom helyredllitisira (,,rebiosis”)
val6 torekvés mint az idilt mdjbetegségek kezelési lehe-
tésége, kutatdsok tirgya [4-6].

Taplalkozas

A tiplalkozas a bélmikrobidtat befolydsolja, s igy majbe-
tegségek kialakuldsara is hatasa lehet.

A nagy zsirtartalma diéta a kalériamegszoritastol fiig-
getleniil nagyobb LPS-szintet okozott dllatokban. A ka-
lériamegszoritas nélkiili zsirbevitel a Firmicutesek sza-
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mat novelte a Bacteroidesek szdmanak csokkenésével,
mig az izokalorias zsirbevitel csak a Firmicutesek szamat
emelte. A magas szénhidrat- és fehérjebevitel hatasa el-
lentétes volt, a Bacteroidesek gyakoribbak voltak, mig a
Firmicutesek szima csokkent. A nagy zsir- és szénhidrat-
bevitel a kaloriabeviteltdl fiiggetleniil segitheti a NAFLD
kialakuldsat, és mas moédon befolyasolja a bélflora-ossze-
tételt. A nagy fehérjetartalma tiplilkozas jotékony hatd-
sa a Prevotella és az Oscillospira szamanak névekedésére
vezethetd vissza [39].

Telitetlen zsirsavak bevitele a Bacteriodetesek szamat
csokkentette, mig a Proteobacteriumok és Actinobacte-
riumok szdmat novelte, és stlyosabb, alkohol okozta en-
dotoxinaemiat, madjelzsirosodast ¢és karosodast idézett
el6 [40].

A kolinhiany reverzibilis mdjelzsirosodast okoz. A bél-
baktériumok a kolint metil-aminnd alakitjak, aminek
nemcsak a kolinkoncentricié csokkenése a kovetkezmé-
nye, hanem a metil-amin 6nmaga is toxikus és gyulladast
kelt6. A Gammaproteobacteriumok a kolinhidny okozta
majelzsirosodds kialakuldsdval szemben nydjtanak védel-
met nékben [41].

Antibiotikumok

A kolinmentes diétdn tartott patkinyokban a neomicin
bevezetése védelmet jelentett a fibrosis és a cirrhosis ki-
alakuldsdval szemben, ami az endotoxintermelés korlato-
zasara vezethetd vissza [5].

Orilis vankomicinkezelés a PSC-ben szenved§ bete-
gek biokémiai paramétereit javitotta, vélhetéen a bél-
mikrobiota befolyasolasaval [30].

A HE kezelésében is felmeriilt a neomicin alkalmaza-
sdnak lehet8sége, ugyanis a mucosalis glutaminiz enzim
gitlasa révén csokkenti az ammoniaképz6dést [5]. A
vankomicin, a neomicin és a metronidazol oto-, nefro-
és neurotoxikus hatasa korlatozza hosszu tava alkalma-
zasukat [6].

A nem felszivododo, széles spektrumi antibiotikumok
az ammoéniatermel§ bélbaktériumok mennyiségét csok-
kentik. A rifaximint szimos vizsgalatban hasonlitottak
Ossze placebdval, nem felszivodd diszacharidokkal és
mds antibiotikumokkal, ekvivalensnek vagy jobbnak és
tolerdlhaténak bizonyult. A tiinetekkel jaré hepaticus
encephalopathidban, illetve a méasodik epizéd megel§zé-
sére a laktuléz kiegészitéseként jon szoéba [5, 42].
Ugyanakkor cirrhosisos betegek bélflérdjaban a Veil-
lonellaceae 2%-o0s csokkenésén (4%-rol 2%) és az Eubac-
teriaceae 2%-os novekedésén (0%-r6l 2%) kiviil nem
eredményezett viltozdst a rifaximinkezelés [43]. Az
emelkedett endotoxinszintre is szimos bizonyiték van,
amely a mikrobi6ta metabolikus funkciéjianak megvalto-
zasan alapszik, mintsem a fléra 6sszetételének médosula-
san. A rifaximin a telitett és telitetlen zsirsavak szintjét
emelte a szérumban. Az arachidonsav és a linolénsav
emelkedett szintjének jotékony hatdsa lehet az agyi funk-
ciéra [6].

Mig a HE-s mijbetegek korében igazolt a rifaximin
hatasossaga, addig a nem cirrhosisos, kréonikus majbeteg-
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ségekben Dbetoltott szerepe még kevésbé bizonyos.
NASH-o0s betegeknél a BMI, a szérumendotoxin, a
GOT, a GPT és a GGT csokkent rifaximinkezelés hatasa-
ra, mig a NAFLD-es betegeknél csupan a GPT csokke-
nését tapasztaltak [44].

Prebiotikumok

A majbetegségek kezelésének egy mdsik alternativija a
nem emészthetd taplalékok, prebiotikumok alkalmazasa,
amelyek hatdsa a bélfléra stimulaciéjan alapszik.

HE ismételt el6fordulasinak megel&zésére alkalmas a
nem felszivodd szénhidrat, a laktuléz, amelynek hatas-
mechanizmusa nem teljesen tisztizott, de agy vélik, a
laktuléz a bélfléra médositisival megkonnyiti az ammo-
nia kivilasztasat [5]. Azt is kimutattik, hogy HE-ban a
laktul6z megvondsa indirekt médon emeli a glicinkon-
centraciot, ami részben a Faecalibacterium szidmdanak
csOkkenésére vezethetd vissza [45].

Fruktanokban gazdag taplalékkal etetett patkidnyok-
ban javult a postprandialis inzulin- és glitkézkoncentra-
cid, csokkent a lipogén enzimek génexpresszidja, és igy
csokkent a triacil-glicerid-szint a VLDL-ben, javult a li-
pidanyagcsere. Human vizsgilatokban a fokozott fruk-
tanbevitel a szérum-triacil-glicerid-szintet csokkentette
[6]. A fruktin tipust oligofrukt6z adasira 4 hét utan az
inzulinszint, 8 hét utin pedig az aminotranszferizok ak-
tivitasa szignifikinsan csokkent NASH-os betegekben
[46].

Kimutattik, hogy a bélfléra Osszetételének prebioti-
kummal (inulin tipust fruktan) torténé megvaltoztatasa
csokkenti a majzsirosodast és a de novo lipogenezist [4].

Prebiotikummal tdplilt patkinyokban a szérumtrigli-
cerid- és VLDL (very-low-density lipoprotein)-szint
csokkent, hiszen a prebiotikumok gitoljak a lipogén en-
zimeket: acetil-CoA-karboxiliz (ACC), malit-dehidro-
genaz, ATP-citrat-liaz és gliikz-6-foszfat-dehidrogenaz
(G6PD). A prebiotikumok fermenticiéja megemeli az
SCFA-k mennyiségét mind a bélben, mind a portalis ke-
ringésben, s igy az acetat és a propriondt szintje is meg-
kétszerezGdik, amelyek koziil az utdbbi csokkenti a maj
lipogenezisét, az el6bbi pedig a lipogenezis szubsztritja
[4].

A prebiotikumok hatasait vizsgalé tanulmanyok hia-
nyoznak.

Probiotikumok

A probiotikumok terapids jelentéségét mind human vizs-
galatokban, mind allatkisérletekben vizsgaltik. Tobb ta-
nulmény aldtdmasztotta a Lactobacillus jotékony hatdsa-
it: a gyulladdsos kaszkad és az endotoxaemia csokkentése.
A bifidobaktérium nemcsak csokkenti a gyulladdsos
markerek szintjét mdjbetegségben, hanem mérsékli a
majzsirosodast, és javitja a glitkdztoleranciat is [5].
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A mijbetegségek koziil a NAFLD probiotikummal
valé Osszefiiggéseit vizsgaltik a legszélesebb korben.
Lactobacillus, illetve Lactobacillus és Streptococcus ada-
sa az aminotranszferazok szintjét csokkentette NAFLD-
ben [47]. Az allatkisérletekkel ellentétben a bifidobakté-
riumrol kimutattak, hogy human alkalmazis esetén csak
akkor fejti ki endotoxaemia- és steatosismérsékls hatdsit,
ha fruktooligoszacharidokkal kombindljak. A szimbioti-
kumkezelésben (Bifidobacterium longum és prebioti-
kum) részesiilé csoportban 24 hét utan csokkent a gyul-
laddsos markerek szintje, valamint a steatosis ¢s a NASH
aktivitdsi indexe [5].

Alkoholos méjbetegeken végzett vizsgilatok azt mu-
tattak, hogy a Lactobacillus- és a bifidobaktériumkezelés
kismértékben csokkentette a transzaminaz-aktivitist,
csOkkent az endotoxinszint, az immunvalasz és az oxida-
tiv stressz. A csOkkent immunvalaszt magyarazza, hogy a
kiindulaskor csokkent neutrofilfagocita-kapacitis norma-
lizdlodott, az ex vivo endotoxinnal stimuldlt sSTNFR1, az
STNFR2 és az IL10 szintjei alacsonyabbak voltak, a tal-
expresszalt TLR4 kifejez8dése normalizalédott. Az oxi-
dativ stressz csokkenésének oka a két baktérium lipidper-
oxidaciét  gitlé, 4NQO-citotoxicitds-csokkenté  és
DPPH-szabadgyokfogd hatisa [48].

Metaanalizis igazolta a probiotikumok hatékonysigait
minimal- és klinikai hepaticus encephalopathiaban. Ru-
tinszerd alkalmazasuk megitélésére tovabbi randomizalt-
kontrollalt vizsgalatok sziikségesek [6, 42 ].

246 esetet feldolgozé 4 kontrollalt vizsgilat metaana-
lizise alapjan a prebiotikumok és a probiotikumok kom-
bindlt alkalmazasa jelentSsen csokkenti a fertGzések és a
szlikséges hospitalizaciok szamat azoknal a majatiiltetett
betegeknél, akiknél ezt a mtitét napjan vagy azt megelS-
zGen alkalmaztik. A kérhazi vagy intenziv osztilyon el-
toltott id6 és az antibiotikumhasznalat idGtartama is roé-
vidiilt [49].

Széklettranszplantacié

A széklettranszplantici6 alkalmazasa elsGsorban a
Clostridium  difficile-fert6zés kezelésében terjedt el,
egyéb gastrointestinalis kérképekben, mint lehetséges
kezelési modszer, vizsgilatok tirgya. Jelenleg nincs ran-
domizalt, kontrolldlt tanulmdiny, amely a széklettransz-
planticiét vizsgilta mdjbetegségekben. Az eddigi tapasz-
talatok allatkisérleteken, valamint klinikai megfigyelése-
ken alapulnak.

Human vizsgilatok csekély szamban allnak rendelke-
zésiinkre, de az inzulinérzékenység javuldst mutatott
azokban az clhizott egyénekben, akikbe soviny egyének
székletét transzplantaltik [50].

A széklettranszplanticiéonak mint a majbetegségek le-
hetséges terapidjinak igazoldsihoz tovibbi vizsgilatok
sziikségesek. Jelenleg NAFLD-ben, PSC-ben és rekur-
rens hepaticus encephalopathiidban vizsgaljik a széklet-
transzplanticiot.
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Kovetkeztetés

A bél mikrobiétdja jelentSs szerepet tolt be a méj fiziol6-
gids és patolégids folyamataiban, amelynek kutatdsa ki-
emelkedd, 0j kutatasi tertilet. Els6sorban preklinikai ku-
tatdsok vetették fel, hogy a bélfléra szerepet jitszhat
szamos méjbetegség kialakuldsaban (steatosis, mdjgyulla-
das, fibrosis, HE). Tovabbi tanulméanyok pedig megerd-
sitették a megyviltozott, ,diszfunkcionalis” bélfléra sze-
repét a nem alkoholos zsirmdj betegség, az alkoholos
mijbetegség, valamint a primer szklerotizalé cholangitis
kialakulasiban. Majbetegségben a dysbiosisnak és a pato-
gén baktériumoknak, valamint a vékonybél-baktériumok
talnovekedésének kiemelt szerepe van. A megviltozott
bélpermeabilitas, a bakterialis transzlokaci6, valamint az
endotoxinaemia a portalis keringésben az immunrend-
szer aktivalédasihoz, majkarosodishoz és szisztémas
gyulladashoz vezet. Ugyanakkor tovabbi vizsgilatok
szlikségesek, amelyek alatimasztjak az eddigi eredmé-
nyeket, valamint meghatarozzak, mely baktériumok be-
folyasoljak az adott betegség megjelenését, stlyossigat,
lefolyasit.

Fontos lenne szélesebb kérben vizsgalni, hogyan lehet
a mikrobidtit 0 prebiotikumokkal, probiotikumokkal,
antibiotikumokkal és FMT alkalmazasaval manipuldlni,
hiszen ezek mind szerepet jatszanak, jatszhatnak a maj-
betegségek kezelésében, megel6zésében a rebiosis altal,
de az alkalmazas moédja, idStartama, eredményességének
idStartama tovabbi vizsgalatokat igényel.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: H. K.: Témafelvetés, irodalom-
kutatds, a kézirat megirdsa, szerkesztése. B. A.: Iroda-
lomkutatas, a kézirat megirisa, szerkesztése. E. A.: A
kézirat szerkesztése, szakértdi részvétel a problémafelve-
tésben. B. E.: Részvétel a kézirat végleges formajanak
kialakitisaban. T. Zs.: Témafelvetés, a kézirat attekinté-
se. L. G.: Témafelvetés, szakértdi részvétel a probléma-
felvetésben. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzé
clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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