OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A bél-izom tengely és
a Roseburia inulinivorans szerepe
/ oo .o ’/
az ¢letkorral 6sszefiiggo
izomveszteségben

Gulyas-Oldal Viktor dr.>? = Patay Gabor dr."?
Dézsi Csilla dr.>> %5 = Bezzegh Attila dr.* = Szili Karoly dr.>?®

!MicroBiome Bank Kft., Budapest
2Széchenyi Istvan Egyetem, Egészség- és Sporttudomanyi Kar, Gyor
3Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar,
Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika, Szeged
“Dél-Pesti Centrumkorhaz — Orszagos Hematoldgiai és Infektolégiai Intézet,
Klinikai és Mikrobioldgiai Laboratériumok, Budapest
58.0.S. 24 Kft., Szeged

Az életkorral Osszefiiggd izomveszteség (sarcopenia) a globdlisan 6regedd népesség egyik legjelentésebb egészség-
tigyi terhe. A bélmikrobiom és a vizizomzat kozotti dsszefiiggésrendszert, az dgynevezett bél-izom tengelyt (gut—
muscle axis) egyre kiterjedtebb kutatds vizsgalja, azonban a konkrét mechanizmusok ¢és a felel6s mikrobidlis fajok
azonositasa eddig korlatozott volt. A jelen sszefoglald kozlemény célja a bél-izom tengely jelenlegi bizonyitékainak
attekintése, kiilonos tekintettel a Roseburia inulinivorans bélbaktériumfaj és az izomteljesitmény kozotti, 2026-ban
a Gut folybiratban kozolt dsszefliggésre, valamint e kapcesolat klinikai és terdpids relevancidjanak értékelésére. Narrativ
irodalmi 6sszefoglald, amelynek alapjat a Martinez-Tellez és mesai dltal 2026-ban publikdlt vizsgilat képezi, kiegészit-
ve a bél-izom tengely, a sarcopenia és az 6reged6 mikrobiom témakorében megjelent relevans kozleményekkel.
A szakirodalmi beszamolok szerint az R. inulinivorans relativ abundanciaja pozitivan korreldlt a kézszorit6 erével, a
labpréssel és a mellpréssel. A baktériumot hordozé idés felnSttekben 29%-kal nagyobb volt a kézszoritd erd, a cardi-
orespiratoricus kapacitas valtozasa nélkiil. Egérmodellben az orlis szupplementicié kortilbeliil 30%-os izomerG-no-
vekedést eredményezett. A hatds mechanizmusa nem butiriton, hanem az izom purin- és pentdz-foszfit-anyageseré-
jének aktivalisin keresztiil valésulhat meg. Az eddigi szakirodalmi adatok szerint a R. inulinivorans fajspecifikus
Osszefiiggést mutat az izomerdvel, és igéretes mikrobidlis jelolt a sarcopenia, valamint a cachexia kezelésére irdnyuld
nutraceutikai fejlesztések szamara. Az eredmények megerdésitéséhez human randomizalt klinikai vizsgalatok, valamint
a nemi kiillonbségeket figyelembe vevé longitudindlis elemzések sziikségesek.
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The gut-muscle axis and the role of Roseburia inulinivorans in age-related
muscle loss: a narrative review

Age-related muscle loss (sarcopenia) represents one of the most significant health burdens in a globally ageing popu-
lation. The relationship between the gut microbiome and skeletal muscle, referred to as the gut—muscle axis, is the
subject of increasing research, yet the identification of specific responsible microbial species and mechanisms has re-
mained limited. This review aims to summarize the current evidence on the gut—-muscle axis, with particular focus on
the association between the intestinal bacterium Roseburia inulinivorans and muscle performance reported in a 2026
Gut publication, and to evaluate its clinical and therapeutic relevance. Narrative review based primarily on the study
by Martinez-Tellez et al. (2026), supplemented by relevant literature on the gut—muscle axis, sarcopenia, and the
ageing microbiome. The relative abundance of R. inulinivorans positively correlated with handgrip strength, leg
press and bench press performance. Older adults with detectable R. inulinivorans showed 29% higher handgrip
strength without a concomitant increase in cardiorespiratory capacity. In a murine model, oral supplementation pro-
duced approximately 30% increase in forelimb grip strength. The mechanism may operate not pzz butyrate but
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through activation of the purine and pentose phosphate pathways in muscle tissue. R. inulinivorans shows a species-
specific association with muscle strength and represents a candidate target for nutraceutical interventions against
sarcopenia and cachexia. Human randomized clinical trials and longitudinal studies accounting for sex differences are

required to confirm these findings.
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Roviditések

AKT = (v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1)
v-akt egérthymoma virdlis onkogén homolog-1; ATP = (ade-
nosine triphosphate) adenozin-trifoszfit; DNS = dezoxiribo-
nukleinsav; EMA = (European Medicines Agency) Eurdpai
Gyogyszeriigynokség; EWGSOP2 = (European Working
Group on Sarcopenia in Older People 2) az Eurépai Id&skori
Sarcopenia Munkacsoport 2. konszenzusa; FDA = (U.S. Food
and Drug Administration) az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és
Gyobgyszertigyi Hatosaga; FMT = (fecal microbiota transplan-
tation) székletmikrobiota-transzplanticié; FoxO3a = forkhead
box O3a transzkripciés faktor; GTP = (guanosine triphos-
phate) guanozin-trifoszfat; HDL = (high-density lipoprotein)
nagy strdségt lipoprotein; ICD-10-CM = (International Clas-
sification of Diseases, 10th Revision, Clinical Modification)
a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozdsa, 10. revizid, klinikai
moédositds; IL6 = interleukin-6; LPS = lipopoliszacharid;
mTOR = (mechanistic target of rapamycin) a rapamicin me-
chanisztikus célpontja; NADPH = (nicotinamide adenine di-
nucleotide phosphate) nikotinamid-adenin-dinukleotid-fosz-
fat; PPP = (pentose phosphate pathway) pent6z-foszfit-titvonal;
QALY = (quality-adjusted life year) min&séggel korrigalt élet-
év; SCFA = (short-chain fatty acid) rovid szénldnca zsirsav;
TNFa = (tumor necrosis factor-alpha) tumornekroézisfaktor-
alfa; VO,max = (maximal oxygen uptake) maximalis oxigénfel-
vétel

A modern oregedd tarsadalmak egyik legjelent&sebb kli-
nikai és kozegészségiigyi kihivasa az életkorral ossze-
fiiggs izomtomeg- és izomerd-csokkenés, azaz a sarco-
penia. Az EWGSODP2-konszenzus a sarcopenidt izombe-
tegségként (muscle failure) definialja, amelynek elsédle-
ges jellemzGje a kis izomerd; az izomtomeg vagy
izommindség csokkenése megerdsiti a diagndzist, a
csokkent fizikai teljesitmény pedig a stlyos sarcopenia
jelz6je [1]. A sarcopeniat 2016 6ta 6nallé6 ICD-10-CM-
koddal (M62.84) diagnosztizaljak, ez egyértelmvé teszi
klinikai entitasként valo elismerését, amely jelentSs prog-
nosztikai faktor a morbiditds és mortalitds szempontji-
bdl is a legtobb sulyos kordllapotban.

Prevalencidja 40 év felett emelkedni kezd, és a 65 év
feletti populacidban 10-27% kozott mozog; az EU de-

mografiai el6rejelzései szerint, miszerint a 65 éven feliili-
ek ardnya 2010 és 2060 kozott 17%-r6l 30% folé emelke-
dik, az érintett betegszam és az ebbdl fakad 6 egészségiigyi
teher varhatéan megduplazodik [2, 3]. A sarcopenia kli-
nikai stlya szamszer@en is jelent8s: a sarcopeniaval érin-
tett idGsek elesési kockdzata a nem sarcopenidsokénak
két-hdromszorosa, az elesést kovetS csipStaji torés utini
egyéves mortalitas pedig elérheti a 40-50%-ot a nemzet-
kozi adatokat is figyelembe véve, amelyek alapjan a sar-
copenia miatti jelentGsen rosszabb rehabilitalhatosag is
rontja a QALY- és mortalitdismutatokat, mikozben jol
ismert tény, hogy sarcopenids betegek korhdzi tartézko-
ddsi ideje atlagosan 2—-5 nappal hosszabb, ami az EU-ban
jelent8s kozvetlen egészségiigyi tobbletkoltséget general
[4]. A sarcopenia kozvetlen kovetkezményei — az elesés
kockazatinak novekedése, a funkciondlis 6nallésig el-
vesztése, a csOkkent életmindség — mellett az izomszovet
elvesztése metabolikus, onkoldgiai, hemodinamikai és
cardiovascularis kockazatot is jelent [3].

Az izomtomeg és izomerd megdlrzésének ma ismert
legjobb nem farmakolégiai moédszere a rendszeres re-
zisztenciaedzés, amely mellé fokozott rost- és fehérjetar-
talmu étrend javasolt dltaldnosan. Az ilyen intervenciok
hatékonysaga id8s, torékeny vagy krénikus betegségben
szenvedd populicion erésen korldtozott, részben az ana-
bolikus rezisztencia, részben az életkorral csokkend fe-
hérje-vilaszkészség miatt [2]. A klinikai gyakorlat igé-
nyei 0sztonzik az tgynevezett edzésmimetikumok, azaz
az edzés elényeinek egy részét izomterhelés nélkiil rep-
rodukdlni képes beavatkozdsok keresését [3].

A bélmikrobiom és a vizizomzat kozotti Osszefliggés
— a bél-izom tengely fogalmaval leirva — az elmult évti-
zedben vélt 6ndll6 kutatdsi teriiletté [5]. Az Osszetiiggés
els6sorban kozvetett mechanizmusokon keresztiil érvé-
nyestil: a bélbaktériumok dltal termelt rovid szénlanca
zsirsavak (SCFA-k), az aminosavak hasznosithatésigat
befolydsold enzimaktivitds, valamint a szisztémas gyulla-
ddsos statusra gyakorolt mikrobiomhatds mind potencii-
lisan modulaljak az izomfehérje-szintézist és -lebontast
[5, 6]. Az életkorral jar6 mikrobiom-dysbiosis — a bakte-
ridlis diverzitds csokkenése, az opportunista patogének
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1. tablazat A bél-izom tengely kiilonb6z6 mechanizmusainak bizonyiték-

szintje [6-15]

Mechanizmus A bizonyiték tipusa  F& forrdsok
SCFA — Allatkisérlet + Walsh és mtsai, 2015 [9],

Frampton és mtsai, 2020
[10], Lin és mtsni, 2024 [11],

Xu és misai, 2025 [6],
Biaygi és mtsai, 2010 [7]

mTOR-aktivacié  in vitro

Human asszocia-
ci6 + allatkisérlet

’Inflammaging’
— izomatréfia

R. inulinivorans Humdn asszocid-  Martinez-Tellez és mtsai,

— purin/PPP cié + egérmodell 2026 [8]

FMT — Allatkisérlet Bdrcena és mitsai, 2019 [12],
izomfunkcié Abn és mtsai, 2025 [14]
Rezisztencia- Human vizsgilat ~ Kang L és mtsai, 2021 [13]
edzés — Cullen és mtsni, 2024 [15]
Roseburiat

FMT = székletmikrobiota-transzplanticié; mTOR = a rapamicin me-
chanisztikus célpontja; PPP = pentdz-foszfit-titvonal; SCFA = rovid
szénldncd zsirsav

szaporodasa, az SCFA-termel$ anaerobok megfogyatko-
zdsa — részben magyardzhatja az ’inflammaging’ (gyulla-
désos oregedés) jelenségét, amelynek kozvetlen szerepe
van a sarcopenia patogenezisében [6, 7].

2026 marciusiban Martinez-Tellez és mtsai a Gut fo-
lyoéiratban kozoltek egy vizsgilatot, amelyben a Rosebu-

Bélmikrobiom
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Szisztémas keringés

rin inulinivorans és az izomerd kozotti Osszefiggést hu-
mén kohorszokban irtdk le, majd antibiotikummal kezelt
egérmodellben ok-okozati jellegli bizonyitékot szolgal-
tattak [8].

A jelen 6sszefoglalé kozlemény célja ennek a vizsgilat-
nak a részletes bemutatasa, a bél-izom tengely tigabb
kontextusidban valé elhelyezése, valamint a klinikai és te-
rapids implikdciok értékelése.

A bél-izom tengely: mechanizmusok
¢és bizonyitékok (1. tablizat) [6-15]

A bél-izom tengely fogalma azt az Osszefliggésrendszert
irja le, amelyen keresztiil a bélmikrobiom befolyasolja az
izomszovet tomegét, erejét és tunkcidjat [5]. A mecha-
nizmusok tobb szinten azonosithaték (1. dbra).

Rovid szénlancn zsivsavak

Az SCFA-k — mindenckel6tt a butirdt, a propiondit és az
acetat — a vastagbélben €16 anaerob baktériumoknak az
¢élelmi rostok fermentdlasaval képzett anyagcseretermé-
kei. A butirat a colonocytik elsédleges energiaforrisa,
emellett gyulladascsokkentd hatasa, és szamos anyagcse-
re-utvonalat moduldl. Idés egerekben a butiratszupple-
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A bél-izom tengely mechanizmusainak sematikus osszefoglaléja. Az dbra a kovetkez8 Gtvonalakat mutatja: (1) a bélmikrobiom SCFA-termelése és
annak hatdsa az izomfehérje-szintézisre (mTOR) és az izomlebontds gitlisira (FoxO3a); (2) a bélbarrier-integritds csokkenése, az LPS-transzlokdcié
¢és az ’inflammaging’ izomatrofikus hatdsa; (3) a Roseburia inulinivorans specifikus Gtvonala: aminosav-kompeticid, purin/PPP aktivicié és izomrost-
hipertréfia; (4) a rezisztenciaedzés és a Roseburin-abundancia kozotti pozitiv visszacsatoldsi kor

ATP = adenozin-trifoszfit; FoxO3a = forkhead box O3a transzkripcios faktor; GTP = guanozin-trifoszfit; IL6 = interleukin-6; LPS = lipopoliszacha-
rid; mTOR = a rapamicin mechanisztikus célpontja; NADPH = nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfit; PPP = pentéz-fosztit-titvonal; SCFA = rovid

szénldnc zsirsav; TNFa = tumornekrozisfaktor-alfa
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menticié fokozta a mitokondridlis biogenezist, és csok-
kentette az izomatrofidt [9]. A Lactobacillus és
Bifidobacterium torzsek  kozvetlen metabolitjaik  és
’cross-feeding’ (kereszttaplaldsi) mechanizmusok révén
hozzijarulnak az SCFA-termeléshez. Az SCFA-k gatol-
jak az izomlebonté FoxO3a/Atroginl jelutakat, mi-
kozben aktiviljik az AKT/mTOR/S6KI1 dtvonalat,
serkentve az izomfehérje-szintézist [5, 6, 10, 11].
A Dbélmikrobiom enzimaktivitisa noveli egyes amino-
savak — kiilonosen a leucin — biohasznosuldsit [10]
(2. dbra).

Szisztémas gyulladis

A Dbélbarrier-integritas életkorral Osszefliggs csokkenése
bakteridlis fragmentumok (példdul lipopoliszacharid —
LPS) szisztémds keringésbe jutdsit teszi lehet6vé, tartds
alacsony szintl immunaktivaciét — ’inflammaging’-et —
fenntartva [7, 12]. Sarcopenids betegekben az 116 és a
TNFa emelkedett szintje kozvetlentil izomtomeg-csok-
kenést okoz; az anti-TNF-kezelés egyes vizsgilatokban
visszaforditotta a mikrobiomban bekdvetkezd, életkorral
Osszefiiggd valtozasokat [6].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Mas bélbaktérinmok és az izomzat

Az R. inulinivorans nem egyetlen igéretes torzs: tobb
bélbaktériumfajt hoztak mar Osszefiiggésbe az izomzat-
tal, bar a bizonyitékok szintje még heterogén. A Faecali-
bacterium prausnitzii az egyik legismertebb antiinflam-
matorikus  kommenzalis;  sarcopenidban  csokkent
abundancidjat tobb vizsgilat dokumentilta, kozvetlen
izomprotektiv hatisit azonban egyel6re nem igazoltak
[7,13]. Az Akkermansin muciniphila a bélbarrier integ-
ritdsdnak javitdsa révén kozvetett izomprotektiv hatdst
fejthet ki; progeroid egerekben az A. muciniphila 6nma-
gaban is javitotta az egészségi allapotot, és meghosszab-
bitotta az élettartamot [12]. Kanyg és mtsai vizsgalatiban
a sarcopenids csoportban tobb butirdttermel$ genus
— Lachnospira, Fusicatenibacter, Roseburia, Eubacteri-
um, Lachnoclostridium — szignifikinsan alacsonyabb
abundancidt mutatott [13]. Ez a mintdzat arra utal, hogy
a sarcopenidban megfigyelt mikrobiom-eltérések tobb,
egymassal okologiai kapcsolatban allé taxont érintenek,
ugyanakkor a Martinez-Tellez-téle vizsgalat éppen azt
mutatta meg, hogy e tigabb mintazaton beliil az R. inu-
linivorans az egyetlen faj, amely konzisztens, fajspecifi-
kus Osszefiiggést mutat az izomerdvel [8].
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2. 4bra

SFCA-termel6 bélbaktériumok és szerepiik a sarcopenia megel6zésében

Mikrobiom-izomtengely (gut-muscle axis)

FOXP3 = forkhead box P3 transzkripciés faktor; HDAC = hiszton-deacetiliz; IgA = immunglobulin-A; IGF = inzulinszer( névekedési faktor; IL10 =
interleukin-10; LPS = lipopoliszacharid; mTOR = a rapamicin mechanisztikus célpontja; NFxB = nuklearistaktor-kappa-B; SCFA = rovid szénldnct

zsirsav; TNFo = tumornekrozisfaktor-alfa
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Székletmikrobiota-transzplanticio mint
kutatisi eszkiz

A székletmikrobiota-transzplanticié (FMT) az elmult
években kutatasi médszerként is megjelent a bél-izom
tengely vizsgilatiban. Egy 2025. évi Scientific Reports-
tanulmdnyban human széklet-mikrobiota transzplantici-
Oja egérmodellben szignifikinsan befolyasolta az izom-
er6t — a beiiltetett mikrobiom 0sszetételétdl fliggben
pozitiv és negativ hatisok egyarint megfigyelhet6k
voltak [14]. Ugyanebben a vizsgalatban Lactobacillus
Johmsonii és Limosilactobacillus remters oralis szupple-
mentacidja id8s egerekben fokozta az izomtomeget, és
csokkentette a gyulladdsos markereket [14].

A Roseburia inulinivorans és az izomerd

Kiemelt evedmények

Muartinez-Tellez és mtsai kétlépesGs megkozelitést alkal-
maztak: el¢szor humdn korrelaciés vizsgilatot végeztek,
majd egérmodellben tesztelték az ok-okozati jellegl 6sz-
szefiggést (2. tablizat) [8]. A humin kohorsz 123
résztvevibdl allt, két spanyol csoportban: 90 fiatal fel-
nétt (18-25 év) és 33 idGsebb felnstt (65 év felett).
Kizédrasi kritériumok: krénikus bélbetegség, antibioti-
kum- vagy probiotikumszedés az el6z6 hat hénapban.
A székletmintakbol metagenomikai DNS-szekvenaldst
végeztek, az izomteljesitményt a kézszoritd erd, a lab-
prés, a mellprés és a VO,max mérésével jellemezték.
A baktériumok kimutatisa és mennyiségi meghatarozasa
metagenomikai (DNS-alapti) szekvenildssal tortént; a
kozolt relativ abundancia tehat a bakterialis DNS ardnyat
tikrozi, nem pedig tenyésztéssel meghatarozott él§ csi-
raszamot. Mivel azonban az antibiotikumszedés kizdrasi
kritérium volt, a DNS-alapt abundancia és a tényleges
— ¢16 — baktériumok szama kozotti korrelacié feltehets-
en szoros, a nemzetkozi irodalom alapjan.

Egérkisériet

Muartinez-Tellez és mtsai 32 him egeret kéthetes antibio-
tikumkombindciéval kezeltek az endogén mikrobiom
csokkentése céljabol, majd az egerek nyolc héten at heti
egyszeri adagoldsban kaptak kilonbozé Roseburia-fajo-

kat vagy kontrollként steril séoldatot. Az R. inulinivo-
ransa 4., 6. és 8. héten egyarant korilbelil 30%-os vég-
tagizomer$-novekedést eredményezett a kontrollhoz
képest; a tobbi vizsgalt baktériumnal ilyen hatas nem volt
megfigyelhetS. Fontos megjegyezni, hogy a futételjesit-
mény egyik csoportban sem véltozott szignifikinsan [8].

Az izomszovet morfologiai elemzése az R. inulinivo-
rans-csoportban nagyobb izomrostitmérét és a soleus
izomban szignifikinsan nagyobb arinya Il-es tipusa
(fast-twitch — gyors 6sszehtiz6ddst) rostokat mutatott ki
[8]. A ’fast-twitch’ rostok elvesztése az Oregedés soran
kilonodsen gyors, és a funkcionalis kapacitasra — elesés-
megel6zés, robbanékony erdkifejtés — aranytalanul nagy
hatdst gyakorol.

Human evedmények

A Roseburin genus volt az egyetlen, amely pozitivan 6sz-
szefliggott az izomteljesitmény mutatdival. Fajszintd
elemzésben négy Roseburia fajt vizsgaltak: kizardlag az
R. inulinivorans mutatott konzisztens Osszefiiggést
minden vizsgalt izomerS-mutatéval mindkét korcso-
portban [8]. Az id8s kohorszban a baktériumot hordozé
egyének 29%-kal nagyobb kézszorité er6t mutattak, a
VO,max szimultin emelkedése nélkiil — ami az Osszefiig-
gés izomspecifikus jellegét tamasztja ala. A szerz6k nem
taldltak Osszefiiggést a Roseburia abundanciija és az ét-
rendi bevitel kozott sem az energia, sem a makrotap-
anyag tekintetében [8].

Az abundancia életkorral Osszefiiggd csokkenése
szembet({ing: fiatal felnStteknél 0-6,6%, idSs felnGetek-
nél 0-1,3% kozott mozgott. A 3512 f8s nyilvinos meta-
genomikai validdcioés adatbazis elemzése megerdsitette
az effektus irdnydt, bar statisztikai szignifikanciat nem ért
el [8]. A Roseburia genus szignifikinsan alacsonyabb
szintd abundancidit mutatott a sarcopeniaval érintett
egyénekben egy fiiggetlen vizsgdlatban is [13], ami to-
vabb erdsiti az eredményt, bar ezek az eredmények to-
vabbi vizsgalatokat tesznek sziikségessé.

A hatds mechanizmusa

A Roseburin genus tagjai ismert butirdtproducensek,
ezért a butirat mint elsédleges medidtor hipotézise ké-
zenfekvének tlint. A szerz&k nem talaltak szignifikins

2. tablazat | A vizsgalt Roseburin fajok sszefiiggései az izomerd kiilonbozé mutatdival humdan kohorszban és egérmodellben [8]

Faj Kézszoritod erd, Kézszorit6 erd, VO,max Labprés/mellprés  Egér: mellsé végtag  Izomrost-morfologia (egér)

id&s (65+ év) fiatal (18-25 év)  (fiatal) (fiatal) szoritéereje
(forelimb grip)
R. inulinivorans  +29% Pozitiv korr. Pozitiv korr.  Pozitiv korr. ~+30% Nagyobb rostitm.;
nagyobb aranyt II-es tipus

R. intestinalis n. sz. n. sz. n. sz. Pozitiv korr. n. sz. Nem vizsgalt

R. faecis n. sz. n. sz. n. sz. n. sz. n. sz. Nem vizsgilt

R. hominis n. sz. n. sz. n. sz. n. sz. n. sz. Nem vizsgalt

II-es tipus = gyors dsszehtizodasu (fast-twitch) izomrost; n. sz. = nem szignifikins; VO,max = maximdlis oxigénfelvétel
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kiilonbséget a vakbél butiratszintjében a csoportok ko-
zOtt, ezért a butirdt elsédleges medidtorszerepét ez a
vizsgalat nem timasztotta ala [8].

Az aminosavprofil vizsgilata jelent8s csokkenést mu-
tatott az R. inulinivorans-csoportban: a metionin, leu-
cin, izoleucin, alanin, valin és lizin szintje szignifikinsan
alacsonyabb volt mind a vakbél tartalmdban, mind a
plazmaban [8]. A metabolomikai elemzés kompenzacids
mechanizmust tart fel: a csokkent aminosav-ellitottsig
az izomszovetben a purinttvonal és a pentdz-foszfat-ut-
vonal (PPP) aktivalodasaval jart egytitt [8].

E két atvonal az izomélettanban kozponti jelentdsé-
gl. A purinttvonal az ATP- és GTP-szintézis alapja; az
izom kontrakcidés energiaigénye dontSen ATP-figgd,
igy e szintézis fokozasa kozvetlen funkciondlis elényt je-
lenthet. A PPP a NADPH-termelés {6 forrasa, amely a
redoxegyensuly fenntartasa és az anabolikus folyamatok
— nukleotid- és lipidszintézis — szempontjabol kritikus.
A feltételezett mechanizmus szerint az R. inulinivorans
altal kivaltott aminosav-konkurencia adaptiv izomvalaszt
indukalhat: az aminosavszegény kornyezetben az izom-
szovet alternativ energetikai ttvonalakra kapcsol, és
ezekkel parhuzamosan morfolégiai és funkcionalis valto-
zasok figyelhet6k meg. Hasonld adaptiv valaszokat meti-
oninrestrikciés modellekben és kaloriamegszoritasi kisér-
letekben is leirtak, amelyeknél az energetikai stressz
paradox modon sejtprotektiv és anabolikus hatdsokat
véltott ki.

Ezt a mechanizmust a szerz6k hipotézisként fogal-
mazzak meg; a pontos kozvetit§ metabolitok és a jelatvi-
teli 1épések azonositisa tovabbi vizsgilatokat igényel [8].
A humin Roseburin torzsek egyike sem kolonizdlta tar-
tosan az egérbelet — a hatds feltehetSen tranziens meta-
bolitszignalokon keresztiil, nem stabil kolonizacién ala-
pul [8].

A rezisztenciaedzés fiatal felnSttekben szignifikinsan
novelte a Roseburia genus abundancidjat [15], ami pozi-
tiv visszacsatoldsi kort valdszinGsit a fizikai aktivitas,
a mikrobiom-dsszetétel és az izomadaptacié kozott.

A bélmikrobiom — az 6regedés indikatora
¢s longevity-markere

Az oregedd mikrobiom és a sarcopenia kozotti Osszefiig-
gést tobb, egymast erdsité mechanizmus taplilja [3, 4,
6]. A bélbarrier integritdsinak csokkenésével jaré kréni-
kus szisztémds gyulladas — ’inflammaging’ — az izom-
sorvadds, az inzulinrezisztencia, a neurodegenericié és
az érelmeszesedés kozos patogenetikai hattere [7, 12].
A bélmikrobiom diverzitisinak meg&rzése szerepet
jatszhat e folyamatok lassitisaban.

A centendriusokban megfigyelt mikrobiom-6sszetétel
figyelemre méltd. A Biagi és mtsai vizsgilatiban a cente-
ndriusok mikrobiotdja nem a fiatal feln6ttek mintazatat
ismételte, hanem attdl szignifikinsan eltérd, atrendezd-
dott és fokozott gyulladasos allapottal tarsul6 profilt mu-
tatott [7]. Ujabb, nagyobb kohorszon végzett vizsgalat
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(1575 egyén, koztiik 297 centendrius) ugyanakkor rész-
ben fiatalos jegyeket is dokumentalt: Bacteroides-domi-
ndlt enterotipust és magasabb szint{ fajegyenletességet
[16]. Az irodalom heterogenitisa arra utal, hogy a cen-
tendriusok mikrobiotdja Gsszetett adapticids mintizatot
mutat, nem egyszerfien ,fiatalos” vagy ,,kompromit-
talt”.

A székletmikrobiota-transzplanticion alapuld kisérle-
tekben progeroid egerek bélmikrobiomjanak helyrealli-
tasa egészséges egerekbdl szarmazéd széklet-mikrobiota
transzplanticidjaval javitotta az egészségi allapotot, és
meghosszabbitotta az élettartamot; az A. muciniphila
onmagaban is jotékony hatdst volt [12]. Ezek az allatki-
sérletes eredmények a székletmikrobiota-transzplanticié
potencialisan tagabb alkalmazasira utalnak, bar emberi
validaci6 egyelére nem all rendelkezésre.

Diétas, prebiotikus és probiotikus
megkozelitések

A Klinikus szamdra relevans kérdés tehat adodik: javasolt-
e az inulindas étrend sarcopeniaval veszélyeztetett id&s
betegeknek az R. inulinivorans abundancidjanak nove-
lése céljabol? Az R. inulinivorans neve is jelzi, hogy ez a
baktérium az inulint — egy fruktancsalddba tartozé élelmi
rostokat — preferalt szubsztratként hasznositja. Az inulin
szamos ¢lelmiszerben természetes formdban jelen van: a
csicsOka, a cikoria, a hagyma, a fokhagyma, a poréhagy-
ma ¢és a sparga mind jelent6s inulinforras, napi 1-10 g
mennyiségben beépithets a szokdsos étrendbe. Am az
inulin nem szelektiv prebiotikum: szdmos bélbaktérium
fermentalja, nem kizardlag az R. inulinivorans, igy hati-
sai sem egyetlen anyagcsere-titvonalat érintenek. Fontos
kiemelni, hogy Martinez-Tellez és mtsai nem taldltak 6sz-
szefliggést az étrendi bevitel és a Roseburin-abundancia
kozott, ami arra utal, hogy a baktérium jelenlétét az ét-
renden tal mas tényezSk is meghatirozzak, példaul a
széles kord mikrobidlis dysbiosis [8]. Az inulinszupple-
mentaci6 tehat nem garantalja e konkrét faj célzott sza-
porodasit, legfeljebb lehetové teheti, amennyiben egyéb
élet- és szaporodasi feltételei adottak (példaul pH,
csiraszam, szinergista és szimbionta baktériumok), és a
mikrobiomvilasz egyénenként jelentésen eltérhet.

A probiotikus megkozelités — az R. inulinivorans é16
kultaraként torténd oralis alkalmazasa — tovabbi problé-
makat vet fel. A baktérium szigort anaerob, ami bonyo-
litja a gyartast, a taroldst és a stabilitds biztositdsit, mig az
egérmodellben a humdn Roseburia torzsek egyike sem
kolonizalta tartésan a bélrendszert, tehdt a hatas folya-
matos szupplementacion alapulhat, nem egyszeri koloni-
zacién. Szabdlyozasi szempontbdl az R. inulinivorans
nem klasszikus probiotikum (mint a Lactobacillus vagy a
Bifidobacterium), hanem Ggynevezett Gjgeneracios pro-
biotikumjelolt, amelyet az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
(EMA) és az FDA az ,,¢l6 bioterapids termék” (live bio-
therapeutic product) kategoériaba sorolna, ez szigortibb
klinikai fejlesztési és engedélyezési eljarast igényel.
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A bél-izom tengely (gut-muscle axis) mechanizmusai
SCFA — IZOMFEHERJE-SZINTEZIS
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3. dbra A bél-izom tengely mechanizmusai kiemelten a Roseburia inulinivorans specifikus Gtvonalaival

ATP = adenozin-trifoszfit; IL6 = interleukin-6; LPS = lipopoliszacharid; mTOR = a rapamicin mechanisztikus célpontja; mTORCI = (mechanistic
target of rapamycin complex 1) a rapamicin mechanisztikus célpontja, 1-es komplex; NF«B = nukledrisfaktor-kappa-B; PPP = pent6z-foszfit-titvonal;
ROS = reaktivoxigén-szirmazékok; SCFA = rovid szénlincu zsirsav; TNFa = tumornekroézisfaktor-alta
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A jelenlegi adatok alapjin tehdt sem a prebiotikus (inu-
lindas étrend), sem a probiotikus (é16 R. inulinivorans
szupplementicidja) megkozelités nem ajinlhat6 eviden-
ciaalapt klinikai stratégiaként (3. 4bra). Mindkettd igére-
tes irdny, de human intervencios vizsgalatok nélkiil a kli-
nikus beteghez kozeli ajanlast nem fogalmazhat meg.

Korlatok ¢s a jovobeli vizsgalatok iranya

A Martinez-Tellez és mesai dltal végzett vizsgilat tobb
fontos korlattal rendelkezik. Az id6s kohorsz mindossze
33 t6bdl allt, és kizardlag férfiakat tartalmazott. Ez utéb-
bi kiilonosen relevans korlat, mivel a bélmikrobiom 6sz-
szetétele nemenként szignifikinsan eltér — a nemi hor-
monok, kiilondsen az 0Osztrogén, kozvetlen hatast
gyakorolnak a bélflora diverzitasira és egyes fajok abun-
dancidjara.

A menopausat kovetSen a n6k mikrobiotdja a férfiaké-
hoz hasonlova valik [17], ami felveti a kérdést: érvé-
nyesiil-e az R. inulinivorans-izom Osszefliggés nékben
hasonléan, és szerepet jatszhat-e a baktérium abundanci-
djanak esetleges Osztrogénfiiggd csokkenése a postme-
nopausalis izomveszteségben.

Az egérmodellben a humdan Roseburia torzsek egyike
sem kolonizalta tartésan a bélrendszert. Az antibiotiku-
mos elSkezelés sziikséges volt, de egyben megviltoztatta
az egérbél okolbgidjit, ami torzithatja a hatds nagysagat.
A gyulladdsos markerek (IL6, TNFa) és a neuromuscula-
ris jelatviteli Gtvonalak kozvetlen vizsgalata elmaradt.
Human randomizdlt klinikai vizsgalat egyel6re nem 4ll
rendelkezésre.

Kovetkeztetés

Az R. inulinivorans fajspecifikus, izomspecifikus Ossze-
fiiggést mutat az izomerdvel fiatal és idGs felnSttekben
egyarant, amit egérmodellben ok-okozati jellegli bizo-
nyiték is alatimaszt. A mechanizmus varatlan: nem a vart
butiriton, hanem az izom purin- és pentdz-foszfat-
anyagcseréjének aktivaldsan keresztiil érvényesiilhet. A
baktérium abundancidjinak életkorral Osszetiiggs csok-
kenése parhuzamos a sarcopenia prevalenciajanak nove-
kedésével, ami a bél-izom tengely klinikai relevanciajara
hivja fel a figyelmet.

Az eddigi adatok alapjin az R. inulinivorans igéretes
mikrobialis jelolt a bél-izom tengely kutatdsiban, de hu-
man intervencios vizsgalatok nélkiil terapids kovetkez-
tetés még nem vonhaté le [8]. A bél-izom tengely ku-
tatdsa és a székletmikrobiota-transzplanticié terapiis
lehetSségeinek vizsgalata parhuzamos iranyokat képvisel:
az egyfajos megkozelités azonosithatd célpontot és me-
chanizmust kinal, mig a székletmikrobiota-transzplanti-
ci6 a teljes mikrobiom-6koldgia helyredllitisit célozza,
az allatkisérletes székletmikrobiota-transzplanticié ered-
ményei emellett felvetik annak lehet8ségét, hogy a mik-
robiom célzott helyredllitisa kedvezSen befolydsolhatja
az oregedéssel osszetiiggd folyamatokat; ennek humén
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igazoldsa azonban még hianyzik, és tovabbi kutatist igé-
nyel.

A jovébeli kutatasok 6 iranyai: a d6zis-hatds Osszefiig-
gés meghatarozasa, nemek szerinti bontast longitudind-
lis kohorszvizsgalatok, a pontos mediator metabolitok
azonositasa, valamint annak eldontése, hogy a hatas faj-
specifikus-¢, vagy a tigabb Roseburin-szint(i mikrobialis
aktivitas markere.

Felmertil a lipidanyagcsere esetleges kozvetits szere-
pének kérdése is. A forrasvizsgalat a megjelent valtozat-
ban az R. inulinivorans izomerdSre gyakorolt hatisat el-
s6sorban az aminosav-anyagcserén, valamint a purin- és
a pent6dz-foszfat-ttvonal aktivaldsan keresztiil magyariz-
za, és nem kozol a HDL-koleszterin- vagy az ApoAl-
szintekre vonatkozé Osszefiiggést. A szakirodalomban a
HDL-C, illetve az ApoAl és a vazizomzat kapcsolata
egyelGre asszociativ és ellentmondasos: egészséges fel-
néttekben a magasabb HDL-C- és ApoAl-szint jobb
vazizom-mitokondridlis funkciéval tarsult [18], idésebb
populaciéban viszont a kifejezetten magas HDL-C a sar-
copenia és a kézszoritéers-csokkenés nagyobb kockdza-
taval jart egytitt [19]. Mivel ezek megfigyeléses adatok, a
lipoprotein-medidlt hatds jelenleg legfeljebb hipotézis-
ként vethetd fel, és célzott vizsgalatokat igényel; a bél—
izom tengely és a lipidanyagcsere kodlcsonhatasanak tisz-
tazasa a jovobeli kutatasok egyik relevans iranya lehet.

Anyagi tamogatds: A tanulminy megirasa és a kapcso-
16d6 kutatémunka nem részesiilt anyagi timogatisban.

Szerzoi munkamegosztas: G.-O. V.. Irodalomkutatis,
a kézirat megirisa, szerkesztése. Sz. K., B. A., P. G.,
D. Cs.: A kézirat szakmai véleményezése. A kozlemény
végleges viltozatat valamennyi szerzd elolvasta és jéva-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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