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OSSZEFOGLALAS: A humdn mikrobiomra vonatkozé kutatis forradalmasitani latszik sok gyulladdsos és
anyagcsere-betegség kialakuldsaval kapcsolatos ismereteinket. Ennek klinikai jelentosége, hogy oki megeldzést
tehet lehetdvé a 2-es tipusu diabetes kialakuldsa szempontjabdl nagy kockazati csoportba tartozo betegek eseté-
ben. A kdroki szemlélet ugyanakkor a szévédmények szempontjabol fontos tarsbetegségek azonositisa révén
osszekoti ezeknek a kezelését, és az életmodorvoslisnak minden eddiginél nagyobb teret biztosit. Ide tartozik az
elhizas, a nem alkoholos zsirmdj, a hypertonia, az irritabilis bél szindroma egyes formadi, illetve a periférids neu-
ropathiak. A kiozlemény célja a fenti kordllapotok kapcsolatinak megvilagitasa a humadan mikrobiom kutatds
leguijabb eredményeinek fényében, a legfontosabb szakirodalmi referenciak felhaszndlasaval. A személyre sza-
bott prevencio, taplaldsterdpia, illetve kezeléstervezés vonatkozdsdban a patogenezis kulcsa a mikrobiom diver-
zitasa (fajgazdagsaga), illetve ennek sériilései, az ennek nyomdn kialakult patogén dysbiosisok formdi és ennek
mértéke, illetve elsosorban ag intestinalis és egyéb biologiai barrierek dllapota, ezek sériilései. Ma ugy tiinik,
hogy a kornyezeti tényezok koroki hatiasanak elsé szamu medidtora a human mikrobiom, és a fent emlitett be-
tegségek kialakuldsaban az oriokletes tényezdknek kisebb (5% alatti) szerepe van. Nagy feleldsséget ro ez a gyo-
gyito-megelozd orvoslasra annak minden szintjén, a hdaziorvosoktdl az iizemorvosokon dt a szakorvosi elldtds
legkiilonbozobb szintjéig. A sok esetben ,,orokletesnek” gondolt csaladi betegséghalmozddas gyakran valéjaban
megelozhetd, vagy korrigdlhato életmodtényezokon keresztiil jarul hozzd e nagy népegészségiigyi jelentoségii
korképek létrejottéhez.
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MICROBIOME IN DEVELOPING TYPE 2 DIABETES AND ITS COMPLICATIONS

SUMMARY: Research on the human microbiome seems to revolutionize our knowledge of the development of
several inflammatory and metabolic disorders. This is of great clinical importance, since it allows treatment of
the cause for patients with high risk of developing type 2 diabetes and its complications. At the same time, the
pathophysiologic approach to these conditions connects their treatment approach by identifying co-morbidities
important in terms of complications and provides unprecedented room for lifestyle medicine. These pathologi-
es include obesity, non-alcoholic fatty liver disease, hypertension, some forms of irritable bowel syndrome, and
peripheral neuropathies. The purpose of this summary is to shed light on the relationship between the above
medical conditions in terms of the latest results of human microbiome research and using the most important
literature references. Regarding personalized prevention, nutrition therapy, and treatment planning, the key of
the pathogenesis is the diversity (species richness) of the microbiome, its injuries, the resulting types and extent
of pathogenic dysbiosis, as well as the state of the intestinal and other biological barriers and their injuries.
Based on our current knowledge, it seems that the human microbiome is the main mediator of the pathogenic
effect of environmental factors, whereby hereditary factors play a smaller (less than 5%) role in the develop-
ment of the above-mentioned diseases. This places a great responsibility on the curative-preventive medical
practice at all levels, from general practitioners to occupational physicians to the different levels of specialists,
since the accumulation of diseases in families previously considered to be hereditary, actually accumulate be-
cause of common lifestyle factors that could be prevented or corrected.
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A human mikrobiom

Az emberi test egy Osszetett 0koszisztéma, amelynek
jelentdsége az utolsd évtizedben valt altalanosan ismert-
té. A Human Microbiome Project (HMP)-hez kapcsolo-
ddéan meghatarozasra keriilt az egészséges onkéntesek 7
testtajat kolonizald baktériumflora ujgeneracios szekve-
nalas segitségével.! Mikrobiotdanak hivjuk az emberi
szervezetet kolonizald baktériumfajok Osszességét, a
mikrobiom elnevezés pedig a minden emberre egyedi-
leg meghatarozhatd bakteridlis génkészletet jeloli. Ez
statisztikailag reprodukalhato és egzakt modon dsszeha-
sonlithatova teszi az egyes betegségcsoportok hatteré-
ben talalhat6 eltéréseket az egészséges atlagtol, illetve a
jovében az egyén szamara is diagnosztikus jelentdsége
lehet a betegségkockazat, illetve patogenezis tekinteté-
ben, és a személyre szabott orvoslas uj korszakat hoz-
hatja el.?

A huméan mikrobiomra vonatkozé kutatasok legele-
jén kideriilt, hogy az emberi testet kolonizald baktériu-
mok nagy tobbsége (kb. 80%-a) a vastagbélben €I, és
tomegét tekintve is jelentds, mintegy 2 kg 0ssztomegi
egy 80 kg-os emberben, a teljes génallomanyat tekintve
pedig kb. 150-szer haladja meg egy emberre vetitve a
human génkészletet.®

A humén mikrobiomot alkot6 baktériumok jelentds
hatassal birnak az emésztésre, anyagcseretermékeik fel-
szivodnak, és a minden id6ben a vérben keringd zsir-
savaknak kb. 40-60%-4t adjak.* Szerepet jatszanak vita-
minok ¢és nyomelemek, mikroelemek felszivodasaban,
és segitenek ezeket az emberi szervezet szamara eléalli-
tani, illetve hasznosithatova tenni.’ Az emésztés-felszi-
vodas-tapanyagellatas tekintetében szerepiikk nagyon
hasonl6 a novények hajszalgyokerein iilé baktériumok-
hoz, amelyekhez hasonld szoros szimbidzisban, illetve
kommenzalizmusban élnek a gazdaszervezettel.® Bio-
diverzitasuk és megoszlasuk, egyensulyi helyzete jol jel-
lemzi a kérnyezeti artalmakat, amiknek a gazdaszerve-
zet ki van/volt téve, és ennek kumulativ hatasa a min-
denkor mért génalloméanyukban nyomon kovethetd.’

A nyugati tipust életmadd, taplalkozési szokasok, il-
letve a nagyiizemi mezdégazdasag egyarant kritikusan
befolyasolta a human mikrobiom Osszetételét és a HMP
elsé jelent6s eredménye épp az obesitas és a T2DM
mikrobiom-dsszetétellel talalt dsszefliggése volt.® Azota
ennek patomechanizmusa €s az inzulinrezisztenciaval
valo kapcsolata feltérképezésre keriilt. Kidertilt, hogy az
un. propionat sensing jelenség nyoman bizonyos bakte-
rialis rovid szénldnct zsirsavak tultermelddése a vaz-
izomzatban egy intracelluléris jelatviteli ut aktivalasan
keresztiil az mTORCI aktivalasahoz vezet, ami gatolja
az inzulinreceptor szubsztrat foszforilaciot. Az inzulin-
szignal igy kialakitott gatlasa fontos szerepet jatszik az
inzulinrezisztencia kialakulaséban, illetve a hyperinsuli-
naemia egyidejiileg a zsirsejtekben fokozott gliikozfel-
vételt és ketontest-felhalmozodast okoz.'® A hyperinsu-
linaemia miatt ,,lecsap6” vércukorgdrbe ugyanakkor a
XXI. szazad emberének intenziv agymilkodése miatt
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excessziv allando gliikkozfelhasznalasa mellett ez lassult
gondolkodashoz, fesziiltséghez vezet és fokozott cukor-
bevitelre sarkall. Miutan tudjuk, hogy az egysejtii (bak-
térium) és soksejtli élolények egyiittmiikddése évmil-
liokban mérhetd, nincs min csodéalkozni, hogy kialakul-
tak azok a biokémiai mechanizmusok, amelyeket ,,fel-
hasznalva” a baktériumok ,képesek lettek tudatni” a
gazdaszervezettel, hogy az életfeltételeik szempontjabol
mik az optimalis taplalékok." Egészséges esetben ez
rendben is van, hiszen hossza adaptaciora van lehetdség
a fellelhetd taplalékok és a human baktérium 6koszisz-
témaban kialakult egyensuly vonatkozasaban. A modern
taplalkozas, mindenekel6tt a magas energiatartalmt fel-
dolgozott ételek fogyasztasa ugyanakkor egyszerre tette
id6ben ¢és energiabevitel vonatkozasaban egyre hatéko-
nyabbd a tapanyagbevitelt, ugyanakkor a baktériumok
Osszessége szempontjabol erds evoliciés nyomadst ho-
zott [étre, amely egy emberdltd alatt jelentdsen csokken-
teni tudja a bélflora diverzitasat, kialakitja és utana fenn-
tartja az elhizasra és T2DM kialakulésara jellemz6 mik-
robiom mintézatot.'?

Az inzulinrezisztenciatol a diabetesig

A medicinaban jol ismert jelenség, hogy szamtalan ok
egy végso kozos mechanizmuson keresztiil vezérel egy
koroktani jelenséget. Tipikus példa erre a hasmenés,
aminek végsd kozOs utja a patogenezisben a vastagbél-
ben felhalmoz6dd ozmotikusan aktiv béltartalom, ami
megakadalyozza a viz visszaszivodasat."”* Ennek szam-
talan oka lehet, hogy miért jut ozmotikusan aktiv béltar-
talom a vastagbélbe: pl. egy bakterialis toxin altal ter-
melt Na/K ATP-az bénitasa, amely ionokban dusuld
chymust hoz létre,'* a taplalékkal bejutdé emészthetetlen
cukrok (pl. laktozérzékenyek esetében a tejcukor'?) fo-
gyasztasa, vagy a gyorsult motilitas vagy emésztési defi-
cit miatt a vékonybélbdl inkomplett felszivodas utan a
vastagbélbe jutd tipanyagok.'®

Mai tudasunk szerint az inzulinrezisztencia egyik
fontos oka a bélflora bizonyos tagjai altal termelt révid
szénlancu zsirsavak (SCFC), ezen beliil is elsdsorban a
propionat taltermelddése, illetve csokkent felhasznéldsa.
Ennek hatterében jellegzetesen egy dysbiotikus bélflora-
eltérés all, amelyet a taltermelddésért felelds baktérium-
csaladok aranyénak eltoldédésa all. Ennek nyoman jel-
lemzden a bevitt taplalék bakterialis metabolizmusa ré-
vén propionattiltermelddés alakul ki, amely a korabban
emlitett, 2018-ban leirt propionat sensing mechanizmus
révén okoz mTORCI aktivaciot, illetve ezen keresztiil
gatlast az inzulinreceptortol induld intracellularis jelat-
viteli atvonalon."’?

A T2DM kialakuldsaban ennek a megértése rendki-
viili jelentdséggel bir a kezeléstervezés, illetve az élet-
modvaltas: elsdsorban az étrend, a mozgas és az alvas-
cirkadian ritmus beallitasanak vonatkozasaban.'®

Az els6 és legfontosabb, hogy a diabetes-trait kiala-
kuldsa megeldzi az elhizast is. Els6 1épése a propionat
tultermel6dése a bélben. Ennek legfontosabb sziirési le-
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hetdségét a metabolitok mérése adhatja a székletben,
hiszen a bélflora egyedisége miatt nehezen josolhato,
hogy a 70%-ban individualis mintdzat'" ,,summa” propi-
onat termelé képessége milyen.® Ennek a megértése
nagy jelentdséggel bir, hiszen az inzulinrezisztens feno-
tipus kialakuldsa a nagy energiafelhaszndlas mellett és
klinikai inzulinrezisztencia nélkiil is megvalosul. Ennek
tipuspéldai a versenysportolok.?! Esetiikben sem tulstly,
sem klinikai inzulinrezisztencia nem kell, hogy egyitt
jarjon a megvaltozott mikrobiom mintazattal, és amig a
fokozott propionattermelés mellett alland6, nagy inten-
zitasu izommunka tarsul az eltolodott bélflora mintaza-
tahoz, klinikai tiinetek nem fognak megjelenni. Amint a
propionat sensing mechanizmus ugyanakkor ,,bekap-
csol”, az elso tiinet a vazizom-teljesitmény romlasa, az
IR nyoman emelkedd inzulinszintek, és a véazizmok
szénhidrat-anyagcseréjének zavara. Amint ugyanakkor a
fokozott terhelés elmarad, a magas inzulinszintek mel-
lett a hizési hajlam megjelenik.”

Fontos latni, hogy az eltolodott fléra propionatter-
melésben dominéns tagjai mindaddig létrehozzék a pro-
pionattulsulyt, amig a tilndvekedés fennall. Tehat a di¢-
tas intervencionak tudatosnak és konzekvensnek kell
lennie, hogy 3—6 honapig klinikai tiinetek, valtozas nél-
kiil is fenntartsuk a bélflorat modositani képes étrendet
és ,,high-energy-harvest” allapotot. Utobbira a zsirszo-
vetek hotermelésének indukcioja, illetve az intermittald
vazizomterhelés a legfontosabb. A zsirszovetek anyag-
cseréjének aktivizalasara téves nézet volt a ,.cardio”
mozgés fizikai terheléssel egyiitt jaro ketogén-eltolasa
¢és alacsonyabb intenzitasu, hossza idétavu fenntartasa.
Ennek a hatterében az a gondolat allt, hogy a tobblet
testsuly leadasat a vazizom munka ketogén iranyu elto-
lasa adja, ami egy id6 utan ,,bekapcsol” és igy mobili-
zalni képes a raktarozott zsirt. A valosag ezzel szemben
az, hogy az inzulinrezisztens fenotipus mellett a magas
inzulinszintek a mindenkor, akar fehérjedominans diéta-
bol fenntartott vércukrot a zsirsavraktarozas iranyaba
tolja, és a mindennapi 116 jellegli szellemi munka mel-
lett a taplalkozast kovetd inzulincsticsok nyoman reak-
tiv hypoglikaemidhoz, koncentraciés nehézségekhez
vezet, ami fokozott kdvé és snack fogyaszts révén egy-
részt fenntartja a vércukorszintet és a mindenkori zsir-
savtarolast, masrészt a napkdzben fogyasztott koffein
mennyiség az ¢jszakai alvasmélységet €s mindséget
rontva az idegsejtekban tarolt tapanyagok mennyiségét
csokkenti. Utobbi méginkabb kitetté teszi a paciens szel-
lemi aktivitasat a prompt étkezésnek, folyamatos nasso-
last idézve elé.

A vazizmok ¢és a zsirszovetek aktivalasaban tehat
adaptacios szempontbol sokkal hatékonyabb az inter-
mittald terhelés, ami a szervezet alkalmazkoddképessé-
gét sokkal jobban lehetdvé teszi, €s a mindenkori cstics-
terhelés mellett lehetdséget teremt a vdzizom-energia-
tartalékok mobilizalasara. Ilyen max. terhelés/pihenés
ciklusoknak igazolt hatékonysdga van az izomtomeg
novelésére és a hatékonyabb propionat ,,égetésre” 1d6-
egység alatt. A zsirszdvet tekintetében ugyanakkor evo-
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ltcids szempontbol kiemelendd a héhaztartasban betdl-
tott szerepe. A napi mozgasra fordithaté id6 korlatozott-
sdga miatt nagy jelent6séggel bir a hdtolerancia helyre-
allitasa. Egy elhizott egyén degeneralodott zsirszoveté-
ben alig vannak mitokondriumok.” Kordbban téves el-
képzelés volt, hogy az ujsziilottek barna zsirszovete,
amely zsufolésig telt mitokondriumokkal, a normal fej-
16dése révén valik meg ezektdl és alakul fehér zsirszo-
vetté, amely a felndttekre jellemzd. A valosag ezzel szem-
ben az, hogy ez egy visszafordithatd, degenerativ jelen-
ség. Ennek indukcidjara az uszas kézenfekvé modszer,
miutan a lassabb izommunka mellett a vazizmok kisebb
hétermelése kovetkeztében intenzivebb a zsirszovet
hétermelés igénye és a nagy feliileten megvalosulo, a viz
vezetoképessége altali nagy hdveszteség miatt a zsirszo-
vet szigetel6 hatdsa sem igazan mérsékli ezt. A fokoza-
tossag elvének figyelembevételével, iziileti terhelés nél-
kiil lehet jelentds metabolikus aktivitast, intermittal6 ter-
helés és folyamatos hdleadast indukalni egyszerre a vaz-
izmok és zsirszovet metabolikus aktivalasaval.

A fentieket Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy
gyakorlati szempontbdl a vérben kering6 és a szovetek-
hez jutd propionatszint jelents befolyassal bir az IR
kialakuldsa szempontjabol. A propionatszint mérése
draga és nehezen megoldhato a napi klinikai gyakorlat-
ban, de az indukalt inzulinszint emelkedése jo kozelitd
mérdészamot ad.” Az elsédleges terapids cél a propio-
natszint csokkentése, ami mind a fokozott felhasznalas,
mind a csokkent termelés utjan lehetséges, de hosszi
tdvon a propionattermeld flora ardnyanak csokkentése a
mérsékelt fizikai aktivitds mellett elkeriilhetetlen. Az
mTORCI gatlo szerek, pl. metformin alkalmazasa eze-
ket kiegészitd tényezd, amely atmenetileg a magasabb
propionatszintek mellett is képes revertalni az IRS gat-
last, de a mikrobiom-egyensuly felbomlasaval kapcsola-
tos egy¢éb szovodmények tekintetében a protektiv hatasa
korlatozott.*

A gyulladas és a barrier

A Dbélflora anyagcserehatisain tilmenden a diabetes
betegség spektrum masik fontos eleme a gyulladas és a
célszerv-szovédmények.”” Ezek szoros dsszefliggésben
vannak a betegség progresszidjaval, de mai tudasunk
szerint nincsenek ok-okozati Osszefiiggésben a vércu-
korszint valtozasaval. Ennek dontd jelentdsége van a
diabetes szovodményeinek a megeldzésében, ugyanis
azok elkeriilésének fontos, de nem elégséges feltétele a
gyogyszeres, illetve inzulinkezelés mellett megvalosulo
anyagcsere-egyensuly.”®

Ha ,,nagyon tavolrol” tekintiink a klinikai tiinet-
egyiittesre (on skyscraper view), ez magyarazza, hogy
ezek az elvaltozasok nem specifikusak a diabetesre: a
micro- és macroangiopathids, vagy neuropathia klinika-
ilag nem csak diabetesben fordulnak eld, ezek valtoza-
tos spektruma idiopathias jelleggel is kialakulhat, illetve
individualisan valtozhat mikor, melyik milyen stlyos-
saggal jelentkezik.>* 3
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blzonyltek anem alkoholos zsirmaj, illetve steatohepatl-
tis kialakulasdban van. Ma a transzplantaciéra szoruld
méjelégtelenségek kb. 30%-a ebbdl a csoportbdl kertil
ki az USA-ban, népegészségligyi Jelentosege tehat a dia-
betes spektrum 1nc1den01ajanak ugrasszeru novekedése
mellett egyre novekszik az egész vilagon.*!

Mai tudasunk szerint ennek kozeppontjaban a prog-
resszid szempontjabol nem a zsiros degeneracionak,
hanem a gyulladdsnak van.> A m4j sinusoid keringése
biztositja, hogy a bélbdl a portalis vénas vérbe keriild
metabolitok, toxinok, gyulladdsos anyagcseretermékek
nem keriilnek kozvetleniil a szisztémas keringésbe.*

A bakterialis sejtfalkomponensek gyulladaskelt6 ha-
tasa régota ismert volt. Az infuzidk terapias bevezetése
oOta ismert lazkeltd jelenség volt, a régi korhazi infizios
tizemekben a toltdsor bakteridlis fert6z6dése nyoman,
hogy a pasztorizalas ellenére, hidba volt kizarhato, hogy
¢16 organizmus maradjon az infizios oldatban, a bioké-
miailag lipopoliszacharid jellegli prokariota sejtfalkom-
ponensek lazkeltd hatasuak voltak.** Ez még joval a ve-
lesziiletett immunitas felfedezése, mechanizmusainak
ismerete eldtt ismert jelenség volt, és ezeket a lazkeltd
bakterialis partikulumokat bakterialis ,,endotoxin”-nak
nevezték el.¥ Ennek a jelenségnek jellegzetes klinikai
megjelenése a heveny pancreatitis patogenezise, ahol a
betegség stilyossaga szoros 0sszefliggést mutat a bélbol
szdarmaz6 bakteridlis endotoxin transzlokacioval.® A
patogenezis ismeretében nem meglepd, hogy a preven-
tiv antibiotikus kezelés nem javit a prognézison, ugyan-
akkor a bél barrier integritdsanak helyreallitasa, a korai
enteralis taplalas a legkeményebb betegség prognoszti-
kai végpontok tekintetében is dramai fordulatot hozott.*”

A velesziiletett immunitas evolucidsan rendkiviil
konzervalt biokémiai jelatviteli mechanizmusait azota
leirtak.*® Vilagossa valt, hogy az aktivacioban a proka-
riota/eukariota sejtalkotok biokémiai kiilonb6zosége a
kulcstényez6, és szerkezetileg rendkiviil heterogén mo-
lekulak is képesek aktivalni a védelmi mechanizmust.
Ennek megfelelden ma ezeket mar nem endotoxinként,
vagy LPS-ként irjuk le, hanem egy betliszoval a ,,patho-
gen-associated-molecular-pattern” (PAMP) kifejezéssel
utalunk ra.*

A NASH patogenezisének kdzéppontjaban a bélbdl a
portalis keringésbe jut6 PAMP strukturak allnak, ame-
lyek a sinusoid kerigésben aktivalni képesek a veleszii-
letett immunitast (az itt keringd szdveti histiocyta — anti-
génprezentald Kupffer-sejteken keresztiil) és lokalis
gyulladasos reakciot indukdlnak.* Klinikailag ennek a
gyulladasnak a tiinete a transzaminazemelkedés, mely-
nek mértéke jo korrelaciot mutat a gyulladas stilyossa-
gaval.*' A sinusoid keringés tehat egy , filterrendszer-
nek” felel meg, amely a portalis vénds rendszeren ke-
resztlil a béleredetli bakteridlis fertézések elleni védeke-
zést szolgalja. Ez a védelmi rendszer azonban érzéke-
nyen reagal azokra a PAMP jellegli bakterialis antigé-
nekre, amelyek a sériilt barrieren keresztiil jutnak a por-
talis, majd sinusoid keringésbe. A PAMP-koncentracio
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mértéke, illetve a gyulladas fennallasanak ideje egyiitt
hatarozza meg, hogy milyen lokalis destrukcio lesz a
jelenség kovetkezménye. Osszességében a progndzis
nem kiilonbozik a maj egyéb kronikus gyulladasos szer-
kezeti valtozasaitol, ami a kronikus virushepatitiseket is
jellemzi: fibrozis, majd daganatképzddés jon létre.*

Az alkohol okozta majkarosodast is (1j megvilagitas-
ba hozta ez az uj patogenetikai elmélet. Az alkohol
ugyanis dozishatdsszeriien tudja ndvelni a bél barrier
ateresztoképességét. Ennek a biokémiai részletei nem
pontosan ismertek, de valdsziniileg a barrierképzésben
kulcsszerepet jatszo intestinalis (részben bakterialis ere-
detll) nyak oldasaval, ennek hidrofob tulajdonsaga miatt
jon létre. Vannak arra vonatkoz6 adatok, hogy 1 dl bor
fogyasztasa is kb. 30%-kal ndveli a portalis keringésbe
juté PAMP mennyiséget. Ennek egyéni valtozékonysa-
ga ismert, amely Osszefligg a barriert alkotd (pl. tight
junction) struktirdk genetikai véltozékonysagaval.*
Ennek a spektrumnak a sz¢élsé végén vannak a colitis
ulcerosa bizonyos csaladi halmozodast mutatd formai,
amelyeket a vastagbélben igy kialakitott stlyos leaky
gut jelenség mellet a bakterialis PAMP-okra adott gyul-
ladasos valasz jellemez.** Ennek fényében nem megle-
p6, hogy az intestinalis mikrobiom szempontjabol elkii-
16niil6é csoportot alkotott az UC-s betegeken belill a
progressziv autoimmun majbetegséget mutatd primer
sclerotizald cholangitis®, illetve az ezzel egyiittjaro si-
nusoid gyulladasos jelenség, a vanishing bile duct synd-
rome.*® Az is (j megvilagitasba helyezi a patogenezist,
hogy ezekben a csalddokban 40% konkordanciat mutat
a gluténszenzitiv enteropathia, amely a genetikai barrier
defektus vékonybelet érinté klinikai tiinetegytittesének
felel meg.*’ Az egyes betegségek kialakulasat azonos
csaladon beliil tehat a genetikai prediszpozicio és a kor-
nyezeti hatasok egyiitt alakitjak ki. A bélflorat alkotod
fajok gyulladaskeltd, illetve barriert karosito irényﬁ elto-
16désa a vastagbélben vezet UC szindroméhoz*, mig a
vékonybelet érint eltérések fokozott glutenterheles49 30
illetve egyéb tényezok a coeliakia iranyaba tolhatjak el
a klinikai megjelenést. Ennek a multifaktorialis patoge-
nezise még nem ismert, de intenziven kutatott teriilete a
gasztroenterologianak.’!

A béleredetli keringd PAMP-strukturdk tehat koz-
ponti szerepet visznek a szisztémas gyulladas kialakita-
saban, ¢€s itt kiemelt jelentdsége van a klinikai megjele-
nési formaban a PAMP antigének jellegének (a bélflorat
alkotd baktériumok megoszlasa, aranya), illetve meny-
nyiségének.>* Utobbi elsésorban a bél barrier allapotaval
fiigg Ossze.>® A gyulladasos ,,gocként” szereplé6 PAMP-
ok természetesen nemcsak bél eredetiiek lehetnek, de a
human mikrobiom ma mar ismert megoszlasa és ebben
a vastagbél kitiintetett szerepe miatt kb. 80%-ban innen
szarmaznak. Ezen feliil a barmely fertézéses goc, sepsis
kialakithatja ezt, és a szervezet a goctdl fliggben bar-
mely , filter” rendszere reagalhat lokalis gyulladéssal és
arra jellegzetes klinikai tiinetekkel. Kiemelt filterrend-
szereink, ahol ez a patogenezis szerepet jatszhat a vese,>*

a vér-agy gat,” a szemben a corpus cilare és a Bruch-
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féle membran. Utdbbiak gyulladasos filterdefektusa a
glaucoma, illetve az idéskori macula degeneratio pato-
genezisének a kozéppontja.’

A patologiaban, ezért a klinikai megjelenésében is
kiilonbozik ez a klasszikus immunkomplex depozitu-
mok és az ezekbdl kiinduldé masodlagos gyulladasos
jelenségektdl, illetve az antigén mimikri mechanizmus-
tol is, amelyre a bélmikrobiom tekintetében is megvan
az analdgia a klasszikus gocos szekunder gyulladdsos
korképekhez (im. reumds laz vagy reaktiv arthritis).”’
Az elso ilyen feltételesen patogén baktériumrol, a Pre-
votella coprirdl deriilt ki, hogy a frissen felfedezett klasz-
szikus rheumatoid arthritises betegek akar 40%-aért is
felelds lehet.’® Itt is nagy szerepe van a barrier épségé-
nek, ugyanis a normal human mikrobiom egyik alkoto-
jérdl is van szo, amely csak akkor tud autoimmun fo-
lyamatot inditani, amennyiben a sériilt bélbarrier révén a
szisztémas keringésbe jut.>’ A betegség itt is multifakto-
rialis, amelyben a Prevotella dysbiosis a patogenezisnek
egyik, de nem elégséges feltétele a korkép kialakitasa
szempontjabol.%

A neuropathia és a gyulladas

Neuropathianak nevezziik a kdzponti vagy peripherias
idegrendszer olyan, jellemzdéen gyulladassal 6sszefliggd
sériiléseit, ami az ingeriiletvezetés zavarain keresztiil a
beidegzést €rintd célszervi funkcidzavarokhoz vezet. A
sériilt idegrostok fajtdja, a sériilés lokalizacidja és ido-
beni lefolyésa alapjan nagyon valtozatos klinikai képet
adhat. Miutan a neuropathidk patomechanizmusa a kli-
nikailag leginkabb jelentds betegségcsoportokban nem
pontosan ismert, ezért klasszifikaciojuk is felemas. Az
epidemioldgiai szempontbdl leginkabb jelentds formak,
mint a diabetes,®’ az idéskor,*’ az alkohol,® illetve a
gyogyszerek okozta (iatrogén) neuropathidk® oki keze-
Iése nem megoldott, ezért klinikailag altalaban deskrip-
tiv beosztasok sziiletnek, pl. szenzoros, motoros, auto-
ném,* kevert, illetve mono-% és polyneuropathiak® stb.
konnotacidval, szerény prognosztikai kilatasokkal.

A mikrobiomkutatds itt is nagy &ttorést hozhat.
Ennek a szemléletnek a megértése véleményiink szerint
még akkor is fontos és hasznos — kiilonds tekintettel az
alkohol ¢és a diabetes patogenezisének nemrégiben fel-
tart, mikrobiommal 0sszefliggd tjdonsagaira —, miutan a
progresszid megallitasa, illetve a lassu regeneraciod opti-
malis feltételeinek biztositasa mellett ez modot ad koz-
vetlen beavatkozasra, és esetleg javithatja a betegek élet-
mindségét addig is, amig a kdvetkezd években a meg-
felel6 kontrollalt randomizalt klinikai vizsgalatok leza-
rulnak és a célzott terdpias beavatkozasokra mod lesz.%

Didaktikailag fontos tehat azokbol a ritka, de feltart
patomechanizmussal rendelkezé neuropathidkbdl kiin-
dulni, amelyek betekintést nyujthatnak a potencialis
karosito tényezokre, illetve ezek klinikai korlefolyasara.
Ez modellként szolgalhat a nagy népegészségiigyi jelen-
tdségli okok vizsgalata és kezelése soran.

El6szor is a Guillain—Barré-szindroma igényel emli-
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tést: olyan autoimmun gyulladas okozza, amely valtoza-
tos, de sok esetben a bélbdl kiindulo fertézéseket kove-
téen indukalt immunvalasz soran a PAMP-strukturak
ellen képz6dott — a gangliozidokkal keresztreaktiv — an-
titestek okozzék antigén-mimikri mechanizmus révén. A
klinikai megjelenés jellege (a GBS altipusa) és sulyos-
saga a kivalto fert6zestol, illetve a keletkezett antitestek
specificitasatol fiigg. Idobeli lefutasat tekintve heveny,
par nap alatt bekdvetkezd gyors progresszioji betegség,
amely jellemzden az alsd végtag motoros beidegzését
érinti elséként, de progresszidja soran proximalisan ter-
jed, illetve az autonom idegrendszert is érinti. Kiterjedt
megjelenése miatt a polyneuropathiak csoportjaba sorol-
juk. A leggyakoribb ok a Campylobacter jejuni fertdzés,
ami kb. az 0sszes eset 30%-aért felel. Tovabbi kb. 10%-
ot fed le a cytomegalovirus egy fajtaja, a HCMV-HHV-
5.7 Tobb egyéb virusos és bakterialis fertdzésnél is leir-
tak asszociaciot GBS-el, de ennél fontosabbak a vakci-
nak. Itt elsdsorban az influenzavakcinat kell kiemelni,
ahol kb. 5-6 eset/100 ezer lakos incidenciat irtak le.
Kideriilt ugyanakkor, hogy ez nemcsak a vakcina, de
maga a virusfertdzés mellett is kialakulhat (tehat a vak-
cindcio6 elénye nem kétséges).”!

A glikolipidek részt vesznek a velesziiletett immuni-
tas kialakitasaban mint fontos antigén epitopok, és akti-
valni képesek a TLR rendszert, igy részt vesznek a gyul-
ban, aktivalasaban.

A neuropathidk klinikai megjelenése nem mutatott
korrelaciot a TLR polimorfizmussal, a GBS ismert kor-
lefolyés és a megismert koroktani tényezdk és antigén
mimikri mechanizmusok nyoman a legval6sziniibbnek
az tlinik, hogy ezek tobbsége az antigén mimikri mecha-
nizmus révén inicialja az idegsejt-karosodast (és az epi-
top jellege alapjan alakul ki annak demyelinizaciohoz
vezetd, illetve axonalis formaja, lokalizacidja, specifici-
tdsa: szenzoros, motoros stb.).”?

Ezeknek a korfolyamatoknak a klasszikus, heveny
lefolyasu formai invaziv intestinalis fert6zésekhez
kotddnek, amikor a bakteridlis sejtfal epitopok ellen
indul6 humoralis immunvalasz az adekvat IgA tipusu,
lokalisan effektiv immunglobulin osztaly helyett IgG
antitesteket is produkal. Ennek szabalyozasa, illetve a
szabalyozas defektusa az antigén mimikri kialakulasa-
nak egyik sarkalatos pontja.

Az autoimmunitas akkor alakul ki, ha a bakterialis
glikolipid sejtfalepitopok ellen termel6do IgG antitestek
keresztreakcidt mutatnak az idegsejt membran glikoli-
pid csoportjaival, elsdsorban a gangliozid molekulakkal:
gangliozid GM1, GD1a, GT1a és GQI1b csoportokkal.”
GQI1b molekuldhoz kapcsolodd antitest igy példaul
Osszefiiggésbe hozhat6 a GBS Miller—Fisher-féle szub-
tipusaval és kapcsolodo formadival, beleértve a Bicker-
staff-féle agyvel6gyulladast (BBE).”

Az IgA/IgG ,,switch”, ami a patomechanizmus egyik
kulcsa, sok fejtorést okozott a kutatoknak évtizedekig.
Keresték ennek genetikai és HLA-fliggd mechanizmu-
sat, de ennek megértéséhez meg kellett varni a micro-
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fold sejtek antigén prezentald szerepével kapcsolatos
felfedezést. Normalis esetben ugyanis ép intestinalis
barrier funkcié mellett a bakterialis antigének prezenta-
cioja jellemzoen a microfold sejteken keresztiil torténik,
ami IgA szekretoros immunvéalaszt eredményez.”
Ennek a jelentdsége épp az, hogy a lokalis hatasan ke-
resztiil nincs autoimmun potencidlja.

Mai tudésunk alapjan ugyanakkor nem genetikai
prediszpozicid kell az IgM/G iranyu antitest switch ki-
alakuldsahoz, hanem alternativ antigénprezentacio: sé-
rlilt barrierfunkci6 mellett ugyanis az interstitialis térbe
vagy — intestinalis antigének esetében jellemzden a por-
talis keringésbe — juto bakterialis antigén epitopok mar
képesek szisztémas (humoralis) immunvalaszt indukal-
ni, amelynek autoimmun potencialja nagyon széles
spektrumban ismert. Az iziileti tok elleni immunvalasz
elsd jelentds, nem invaziv bélbaktériumok csoportjan be-
lil a mikrobiomhoz kotédd aktora a Prevotella copri
volt. Ebben az esetben is egy nem invaziv PAMP a bar-
rieren atjutva sulyos autoimmun iziileti gyulladast pro-
vokalhat. Ugyanakkor ép barrierfunkciéo mellett a hu-
man bélflora rostbontasban aktiv tagja, amely a nyers ve-
gan taplalkozassal Osszefiiggésben jellegzetesen dusulni
képes a bélfloraban, minden koros kisérd tényezd nélkdil.

Mai tudasunk szerint mindkét esetben multifaktoria-
lis patogenezissel allunk szemben, amelynek kozép-
pontjaban egy, az intestinalis (vagy egyéb) barrieren
atjuto glikolipid bakterialis sejtfalepitop (vagy egyéb
PAMP struktira) all. Az antigén mimikri és autoimmu-
nités kialakuldsa — szemben a GBS hatterében 4ll6 inva-
ziv tulajdonsdgu baktériumokkal — analég moédon a
reaktiv iziileti gyulladdsokban 100 éve ismert invaziv
léguti vagy urogenitalis patogénekkel, nem invaziv tu-
lajdonsagt baktériumok antigén epitopjai szerepelnek.
Ennek megfelelen a korlefolyas nem ,,nulla-egy” digi-
talis jellegii lesz, hanem az autoimmunitas hullimzo, és
gradialis, a mindenkor a barriert penetral6 antigén epito-
pok mennyiségével lesz aranyos, amelyet ezeknek a
struktiranak a lassu illetve limitalt regeneracios potenci-
alja is befolyasol. A klinikai kép tehat sokkal szinesebb,
kevésbé homogén és iddben elhuzodo lefolyast.

Ma mar tobb mint 20 kiilonbozé glikolipid epitop
szerepe bizonyitott akut és kronikus neuropathias szind-
rémaékban. Kiiléndsen sok adat all rendelkezésre az akut
axonalis neuropathiak és a GM1, GDla, GM1b, illetve
a GalNAc-GD1a gangliozidok ellen termelddd antites-
tekre, valamint a GBS cranialis, bulbaris és szenzoros
formai, illetve a GQ1b, GT1a, GD1b, illetve GD3 gang-
lizodiok elleni antitestek vonatkozasdban. Ezeknek a
strukturdja, illetve a vonatkozo bakterialis PAMP-struk-
tirak vonatkozasaban, kiilonos tekintettel a Campylo-
bacter jejunira jol dokumentalt, és a korrelaciot az ideg-
sejt tamadaspontokkal, illetve ezek klinikai manifeszta-
cidit is leirtdk. Ezzel parhuzamosan a patomechaniz-
must kisérleti kériilmények kozott modelleken is igazol-
tak in vitro és in vivo koriilmények kozott is.”®

A PAMP transzlokécio altal indukalt velesziiletett
immunitas szerepe is valdsziniisithetd, ennek a pontos
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mechanizmusa kevésbé feltart, de a jelentésége a neuro-
pathiat kiséré tiinetegyiittes kialakitasaban jol dokumen-
talt, igy pl. a neuropathias fajdalomban is. A pattern re-
cognition receptorok itt Uigy tiinik, hogy a perfiérias
idegkérosodast kovetd fajdalom és neurogén gyulladas
kialakitdsdban kiemelt szerepet jatszanak. Ezen beliil a
TLR csaladdal kapcsolatban all rendelkezésre a legtobb
adat, mig a tobbi PRR szerepe nagyrészt ismeretlen.”’

Osszefoglalas

A klinikum szempontjabdl a fentiekbdl szerény, mégis
nagy jelentdségli kovetkeztetések vonhatok le: a GBS-
hez hasonloan a peripherias, lasst lefutasu és eddig prog-
resszivnek ismert neuropathidk esetében is van remény
oki kezelésre és a progresszio megfékezésére. Ennek elsd
1épése a koros bakteridlis PAMP transzlokéaciéo megféke-
zése. Kiilondsen fontos ez annak fényében, hogy a tiine-
ti kezelésben hasznalt fajdalomcsillapitok egy része, a
nem szteroid gyulladascsokkentdk, illetve pl. a szocidli-
san elfogadott mértékii alkoholfogyasztas is nagyon
jelentésen ndvelik az intestinalis barrier atjarhatosagat,
ezen feliil bizonyos ételek, fliszerek szintén fokozzak a
portalis keringésben mérhet6 PAMP koncentraciot. Ad-
dig is, amig a potencialis bakterialis antigén epitopok fel-
térképezése megtorténik, és ezekre vagy specifikus anti-
idiotipus antitestek révén vakcina, vagy maganak az anti-
génforrasnak a specifikus eliminédcidja nem torténik meg
(pl. széklettranszplantacio segitségével)’® — egyszerti és
olcsd, a mindennapokban is hasznos életmodtanacsokkal
tudjuk ellatni a betegeket, illetve ebben specifikus prebi-
otikus™ és probiotikus® stratégidk segithetnek a barrier-
funkcio6 helyreallitdsanak timogatasa révén.
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