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ÖSSZEFOGLALÁS: A humán mikrobiomra vonatkozó kutatás forradalmasítani látszik sok gyulladásos és
anyagcsere-betegség kialakulásával kapcsolatos ismereteinket. Ennek klinikai jelentősége, hogy oki megelőzést
tehet lehetővé a 2-es típusú diabetes kialakulása szempontjából nagy kockázati csoportba tartozó betegek eseté-
ben. A kóroki szemlélet ugyanakkor a szövődmények szempontjából fontos társbetegségek azonosítása révén
összeköti ezeknek a kezelését, és az életmódorvoslásnak minden eddiginél nagyobb teret biztosít. Ide tartozik az
elhízás, a nem alkoholos zsírmáj, a hypertonia, az irritábilis bél szindróma egyes formái, illetve a perifériás neu-
ropathiák. A közlemény célja a fenti kórállapotok kapcsolatának megvilágítása a humán mikrobiom kutatás
legújabb eredményeinek fényében, a legfontosabb szakirodalmi referenciák felhasználásával. A személyre sza-
bott prevenció, táplálásterápia, illetve kezeléstervezés vonatkozásában a patogenezis kulcsa a mikrobiom diver-
zitása (fajgazdagsága), illetve ennek sérülései, az ennek nyomán kialakult patogén dysbiosisok formái és ennek
mértéke, illetve elsősorban az intestinalis és egyéb biológiai barrierek állapota, ezek sérülései. Ma úgy tűnik,
hogy a környezeti tényezők kóroki hatásának első számú mediátora a humán mikrobiom, és a fent említett be-
tegségek kialakulásában az örökletes tényezőknek kisebb (5% alatti) szerepe van. Nagy felelősséget ró ez a gyó-
gyító-megelőző orvoslásra annak minden szintjén, a háziorvosoktól az üzemorvosokon át a szakorvosi ellátás
legkülönbözőbb szintjéig. A sok esetben „örökletesnek” gondolt családi betegséghalmozódás gyakran valójában
megelőzhető, vagy korrigálható életmódtényezőkön keresztül járul hozzá e nagy népegészségügyi jelentőségű
kórképek létrejöttéhez.
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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 humán mikrobiom   

Az emberi test egy összetett ökoszisztéma, amelynek
jelentősége az utolsó évtizedben vált általánosan ismert-
té. A Human Microbiome Project (HMP)-hez kapcsoló-
dóan meghatározásra került az egészséges önkéntesek 7
testtáját kolonizáló baktériumflóra újgenerációs szekve-
nálás segítségével.1 Mikrobiotának hívjuk az emberi
szervezetet kolonizáló baktériumfajok összességét, a
mikrobiom elnevezés pedig a minden emberre egyedi-
leg meghatározható bakteriális génkészletet jelöli. Ez
statisztikailag reprodukálható és egzakt módon összeha-
sonlíthatóvá teszi az egyes betegségcsoportok hátteré-
ben található eltéréseket az egészséges átlagtól, illetve a
jövőben az egyén számára is diagnosztikus jelentősége
lehet a betegségkockázat, illetve patogenezis tekinteté-
ben, és a személyre szabott orvoslás új korszakát hoz-
hatja el.2

A humán mikrobiomra vonatkozó kutatások legele-
jén kiderült, hogy az emberi testet kolonizáló baktériu-
mok nagy többsége (kb. 80%-a) a vastagbélben él, és
tömegét tekintve is jelentős, mintegy 2 kg össztömegű
egy 80 kg-os emberben, a teljes génállományát tekintve
pedig kb. 150-szer haladja meg egy emberre vetítve a
humán génkészletet.3

A humán mikrobiomot alkotó baktériumok jelentős
hatással bírnak az emésztésre, anyagcseretermékeik fel-
szívódnak, és a minden időben a vérben keringő zsír-
savaknak kb. 40–60%-át adják.4 Szerepet játszanak vita-
minok és nyomelemek, mikroelemek felszívódásában,
és segítenek ezeket az emberi szervezet számára előállí-
tani, illetve hasznosíthatóvá tenni.5 Az emésztés-felszí-
vódás-tápanyagellátás tekintetében szerepük nagyon
hasonló a növények hajszálgyökerein ülő baktériumok-
hoz, amelyekhez hasonló szoros szimbiózisban, illetve
kommenzalizmusban élnek a gazdaszervezettel.6 Bio-
diverzitásuk és megoszlásuk, egyensúlyi helyzete jól jel-
lemzi a környezeti ártalmakat, amiknek a gazdaszerve-
zet ki van/volt téve, és ennek kumulatív hatása a min-
denkor mért génállományukban nyomon követhető.7

A nyugati típusú életmód, táplálkozási szokások, il-
letve a nagyüzemi mezőgazdaság egyaránt kritikusan
befolyásolta a humán mikrobiom összetételét és a HMP
első jelentős eredménye épp az obesitas és a T2DM
mikrobiom-összetétellel talált összefüggése volt.8 Azóta
ennek patomechanizmusa és az inzulinrezisztenciával
való kapcsolata feltérképezésre került. Kiderült, hogy az
ún. propionát sensing jelenség nyomán bizonyos bakte-
riális rövid szénláncú zsírsavak túltermelődése a váz-
izomzatban egy intracelluláris jelátviteli út aktiválásán
keresztül az mTORC1 aktiválásához vezet, ami gátolja
az inzulinreceptor szubsztrát foszforilációt. Az inzulin-
szignál így kialakított gátlása fontos szerepet játszik az
inzulinrezisztencia kialakulásában, illetve a hyperinsuli-
naemia egyidejűleg a zsírsejtekben fokozott glükózfel-
vételt és ketontest-felhalmozódást okoz.10 A hyperinsu-
linaemia miatt „lecsapó” vércukorgörbe ugyanakkor a
XXI. század emberének intenzív agyműködése miatt

excesszív állandó glükózfelhasználása mellett ez lassult
gondolkodáshoz, feszültséghez vezet és fokozott cukor-
bevitelre sarkall. Miután tudjuk, hogy az egysejtű (bak-
térium) és soksejtű élőlények együttműködése évmil-
liókban mérhető, nincs min csodálkozni, hogy kialakul-
tak azok a biokémiai mechanizmusok, amelyeket „fel-
használva” a baktériumok „képesek lettek tudatni” a
gazdaszervezettel, hogy az életfeltételeik szempontjából
mik az optimális táplálékok.11 Egészséges esetben ez
rendben is van, hiszen hosszú adaptációra van lehetőség
a fellelhető táplálékok és a humán baktérium ökoszisz-
témában kialakult egyensúly vonatkozásában. A modern
táplálkozás, mindenekelőtt a magas energiatartalmú fel-
dolgozott ételek fogyasztása ugyanakkor egyszerre tette
időben és energiabevitel vonatkozásában egyre hatéko-
nyabbá a tápanyagbevitelt, ugyanakkor a baktériumok
összessége szempontjából erős evolúciós nyomást ho-
zott létre, amely egy emberöltő alatt jelentősen csökken-
teni tudja a bélflóra diverzitását, kialakítja és utána fenn-
tartja az elhízásra és T2DM kialakulására jellemző mik-
robiom mintázatot.12

Az inzulinrezisztenciától a diabetesig

A medicinában jól ismert jelenség, hogy számtalan ok
egy végső közös mechanizmuson keresztül vezérel egy
kóroktani jelenséget. Tipikus példa erre a hasmenés,
aminek végső közös útja a patogenezisben a vastagbél-
ben felhalmozódó ozmotikusan aktív béltartalom, ami
megakadályozza a víz visszaszívódását.13 Ennek szám-
talan oka lehet, hogy miért jut ozmotikusan aktiv béltar-
talom a vastagbélbe: pl. egy bakteriális toxin által ter-
melt Na/K ATP-áz bénítása, amely ionokban dúsuló
chymust hoz létre,14 a táplálékkal bejutó emészthetetlen
cukrok (pl. laktózérzékenyek esetében a tejcukor15) fo-
gyasztása, vagy a gyorsult motilitás vagy emésztési defi-
cit miatt a vékonybélből inkomplett felszívódás után a
vastagbélbe jutó tápanyagok.16

Mai tudásunk szerint az inzulinrezisztencia egyik
fontos oka a bélflóra bizonyos tagjai által termelt rövid
szénláncú zsírsavak (SCFC), ezen belül is elsősorban a
propionát túltermelődése, illetve csökkent felhasználása.
Ennek hátterében jellegzetesen egy dysbiotikus bélflóra-
eltérés áll, amelyet a túltermelődésért felelős baktérium-
családok arányának eltolódása áll. Ennek nyomán jel-
lemzően a bevitt táplálék bakteriális metabolizmusa ré-
vén propionáttúltermelődés alakul ki, amely a korábban
említett, 2018-ban leírt propionát sensing mechanizmus
révén okoz mTORC1 aktivációt, illetve ezen keresztül
gátlást az inzulinreceptortól induló intracelluláris jelát-
viteli útvonalon.17

A T2DM kialakulásában ennek a megértése rendkí-
vüli jelentőséggel bír a kezeléstervezés, illetve az élet-
módváltás: elsősorban az étrend, a mozgás és az alvás-
cirkadián ritmus beállításának vonatkozásában.18

Az első és legfontosabb, hogy a diabetes-trait kiala-
kulása megelőzi az elhízást is. Első lépése a propionát
túltermelődése a bélben. Ennek legfontosabb szűrési le-
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hetőségét a metabolitok mérése adhatja a székletben,
hiszen a bélflóra egyedisége miatt nehezen jósolható,
hogy a 70%-ban individuális mintázat19 „summa” propi-
onát termelő képessége milyen.20 Ennek a megértése
nagy jelentőséggel bír, hiszen az inzulinrezisztens feno-
típus kialakulása a nagy energiafelhasználás mellett és
klinikai inzulinrezisztencia nélkül is megvalósul. Ennek
típuspéldái a versenysportolók.21 Esetükben sem túlsúly,
sem klinikai inzulinrezisztencia nem kell, hogy együtt
járjon a megváltozott mikrobiom mintázattal, és amíg a
fokozott propionáttermelés mellett állandó, nagy inten-
zitású izommunka társul az eltolódott bélflóra mintáza-
tához, klinikai tünetek nem fognak megjelenni. Amint a
propionát sensing mechanizmus ugyanakkor „bekap-
csol”, az első tünet a vázizom-teljesítmény romlása, az
IR nyomán emelkedő inzulinszintek, és a vázizmok
szénhidrát-anyagcseréjének zavara. Amint ugyanakkor a
fokozott terhelés elmarad, a magas inzulinszintek mel-
lett a hízási hajlam megjelenik.22

Fontos látni, hogy az eltolódott flóra propionátter-
melésben domináns tagjai mindaddig létrehozzák a pro-
pionáttúlsúlyt, amíg a túlnövekedés fennáll. Tehát a dié-
tás intervenciónak tudatosnak és konzekvensnek kell
lennie, hogy 3–6 hónapig klinikai tünetek, változás nél-
kül is fenntartsuk a bélflórát módosítani képes étrendet
és „high-energy-harvest” állapotot. Utóbbira a zsírszö-
vetek hőtermelésének indukciója, illetve az intermittáló
vázizomterhelés a legfontosabb. A zsírszövetek anyag-
cseréjének aktivizálására téves nézet volt a „cardio”
mozgás fizikai terheléssel együtt járó ketogén-eltolása
és alacsonyabb intenzitású, hosszú időtávú fenntartása.
Ennek a hátterében az a gondolat állt, hogy a többlet
testsúly leadását a vázizom munka ketogén irányú elto-
lása adja, ami egy idő után „bekapcsol” és így mobili-
zálni képes a raktározott zsírt. A valóság ezzel szemben
az, hogy az inzulinrezisztens fenotípus mellett a magas
inzulinszintek a mindenkor, akár fehérjedomináns diétá-
ból fenntartott vércukrot a zsírsavraktározás irányába
tolja, és a mindennapi ülő jellegű szellemi munka mel-
lett a táplálkozást követő inzulincsúcsok nyomán reak-
tív hypoglikaemiához, koncentrációs nehézségekhez
vezet, ami fokozott kávé és snack fogyasztás révén egy-
részt fenntartja a vércukorszintet és a mindenkori zsír-
savtárolást, másrészt a napközben fogyasztott koffein
mennyiség az éjszakai alvásmélységet és minőséget
rontva az idegsejtekban tárolt tápanyagok mennyiségét
csökkenti. Utóbbi méginkább kitetté teszi a páciens szel-
lemi aktivitását a prompt étkezésnek, folyamatos nasso-
lást idézve elő. 

A vázizmok és a zsírszövetek aktiválásában tehát
adaptációs szempontból sokkal hatékonyabb az inter-
mittáló terhelés, ami a szervezet alkalmazkodóképessé-
gét sokkal jobban lehetővé teszi, és a mindenkori csúcs-
terhelés mellett lehetőséget teremt a vázizom-energia-
tartalékok mobilizálására. Ilyen max. terhelés/pihenés
ciklusoknak igazolt hatékonysága van az izomtömeg
növelésére és a hatékonyabb propionát „égetésre” idő-
egység alatt. A zsírszövet tekintetében ugyanakkor evo-

lúciós szempontból kiemelendő a hőháztartásban betöl-
tött szerepe. A napi mozgásra fordítható idő korlátozott-
sága miatt nagy jelentőséggel bír a hőtolerancia helyre-
állítása. Egy elhízott egyén degenerálódott zsírszöveté-
ben alig vannak mitokondriumok.23 Korábban téves el-
képzelés volt, hogy az újszülöttek barna zsírszövete,
amely zsúfolásig telt mitokondriumokkal, a normál fej-
lődése révén válik meg ezektől és alakul fehér zsírszö-
vetté, amely a felnőttekre jellemző. A valóság ezzel szem-
ben az, hogy ez egy visszafordítható, degeneratív jelen-
ség. Ennek indukciójára az úszás kézenfekvő módszer,
miután a lassabb izommunka mellett a vázizmok kisebb
hőtermelése következtében intenzívebb a zsírszövet
hőtermelés igénye és a nagy felületen megvalósuló, a víz
vezetőképessége általi nagy hőveszteség miatt a zsírszö-
vet szigetelő hatása sem igazán mérsékli ezt. A fokoza-
tosság elvének figyelembevételével, ízületi terhelés nél-
kül lehet jelentős metabolikus aktivitást, intermittáló ter-
helés és folyamatos hőleadást indukálni egyszerre a váz-
izmok és zsírszövet metabolikus aktiválásával.24

A fentieket összefoglalva megállapíthatjuk, hogy
gyakorlati szempontból a vérben keringő és a szövetek-
hez jutó propionátszint jelentős befolyással bír az IR
kialakulása szempontjából. A propionátszint mérése
drága és nehezen megoldható a napi klinikai gyakorlat-
ban, de az indukált inzulinszint emelkedése jó közelítő
mérőszámot ad.25 Az elsődleges terápiás cél a propio-
nátszint csökkentése, ami mind a fokozott felhasználás,
mind a csökkent termelés útján lehetséges, de hosszú
távon a propionáttermelő flóra arányának csökkentése a
mérsékelt fizikai aktivitás mellett elkerülhetetlen. Az
mTORC1 gátló szerek, pl. metformin alkalmazása eze-
ket kiegészítő tényező, amely átmenetileg a magasabb
propionátszintek mellett is képes revertálni az IRS gát-
lást, de a mikrobiom-egyensúly felbomlásával kapcsola-
tos egyéb szövődmények tekintetében a protektív hatása
korlátozott.26

A gyulladás és a barrier

A bélflóra anyagcserehatásain túlmenően a diabetes
betegség spektrum másik fontos eleme a gyulladás és a
célszerv-szövődmények.27 Ezek szoros összefüggésben
vannak a betegség progressziójával, de mai tudásunk
szerint nincsenek ok-okozati összefüggésben a vércu-
korszint változásával. Ennek döntő jelentősége van a
diabetes szövődményeinek a megelőzésében, ugyanis
azok elkerülésének fontos, de nem elégséges feltétele a
gyógyszeres, illetve inzulinkezelés mellett megvalósuló
anyagcsere-egyensúly.28

Ha „nagyon távolról” tekintünk a klinikai tünet-
együttesre (on skyscraper view), ez magyarázza, hogy
ezek az elváltozások nem specifikusak a diabetesre: a
micro- és macroangiopathiás, vagy neuropathia klinika-
ilag nem csak diabetesben fordulnak elő, ezek változa-
tos spektruma idiopathiás jelleggel is kialakulhat, illetve
individuálisan változhat mikor, melyik milyen súlyos-
sággal jelentkezik.29, 30
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A szövődmények mikrobiomteóriájára a legtöbb
bizonyíték a nem alkoholos zsírmáj, illetve steatohepati-
tis kialakulásában van. Ma a transzplantációra szoruló
májelégtelenségek kb. 30%-a ebből a csoportból kerül
ki az USA-ban, népegészségügyi jelentősége tehát a dia-
betes spektrum incidenciájának ugrásszerű növekedése
mellett egyre növekszik az egész világon.31

Mai tudásunk szerint ennek középpontjában a prog-
resszió szempontjából nem a zsíros degenerációnak,
hanem a gyulladásnak van.32 A máj sinusoid keringése
biztosítja, hogy a bélből a portális vénás vérbe kerülő
metabolitok, toxinok, gyulladásos anyagcseretermékek
nem kerülnek közvetlenül a szisztémás keringésbe.33

A bakteriális sejtfalkomponensek gyulladáskeltő ha-
tása régóta ismert volt. Az infúziók terápiás bevezetése
óta ismert lázkeltő jelenség volt, a régi kórházi infúziós
üzemekben a töltősor bakteriális fertőződése nyomán,
hogy a pasztörizálás ellenére, hiába volt kizárható, hogy
élő organizmus maradjon az infúziós oldatban, a bioké-
miailag lipopoliszacharid jellegű prokarióta sejtfalkom-
ponensek lázkeltő hatásúak voltak.34 Ez még jóval a ve-
leszületett immunitás felfedezése, mechanizmusainak
ismerete előtt ismert jelenség volt, és ezeket a lázkeltő
bakteriális partikulumokat bakteriális „endotoxin”-nak
nevezték el.35 Ennek a jelenségnek jellegzetes klinikai
megjelenése a heveny pancreatitis patogenezise, ahol a
betegség súlyossága szoros összefüggést mutat a bélből
származó bakteriális endotoxin transzlokációval.36 A
patogenezis ismeretében nem meglepő, hogy a preven-
tív antibiotikus kezelés nem javít a prognózison, ugyan-
akkor a bél barrier integritásának helyreállítása, a korai
enterális táplálás a legkeményebb betegség prognoszti-
kai végpontok tekintetében is drámai fordulatot hozott.37

A veleszületett immunitás evolúciósan rendkívül
konzervált biokémiai jelátviteli mechanizmusait azóta
leírták.38 Világossá vált, hogy az aktivációban a proka-
riota/eukariota sejtalkotók biokémiai különbözősége a
kulcstényező, és szerkezetileg rendkívül heterogén mo-
lekulák is képesek aktiválni a védelmi mechanizmust.
Ennek megfelelően ma ezeket már nem endotoxinként,
vagy LPS-ként írjuk le, hanem egy betűszóval a „patho-
gen-associated-molecular-pattern” (PAMP) kifejezéssel
utalunk rá.39

A NASH patogenezisének középpontjában a bélből a
portális keringésbe jutó PAMP struktúrák állnak, ame-
lyek a sinusoid kerigésben aktiválni képesek a veleszü-
letett immunitást (az itt keringő szöveti histiocyta – anti-
génprezentáló Kupffer-sejteken keresztül) és lokális
gyulladásos reakciót indukálnak.40 Klinikailag ennek a
gyulladásnak a tünete a transzaminázemelkedés, mely-
nek mértéke jó korrelációt mutat a gyulladás súlyossá-
gával.41 A sinusoid keringés tehát egy „filterrendszer-
nek” felel meg, amely a portális vénás rendszeren ke-
resztül a béleredetű bakteriális fertőzések elleni védeke-
zést szolgálja. Ez a védelmi rendszer azonban érzéke-
nyen reagál azokra a PAMP jellegű bakteriális antigé-
nekre, amelyek a sérült barrieren keresztül jutnak a por-
tális, majd sinusoid keringésbe. A PAMP-koncentráció

mértéke, illetve a gyulladás fennállásának ideje együtt
határozza meg, hogy milyen lokális destrukció lesz a
jelenség következménye. Összességében a prognózis
nem különbözik a máj egyéb krónikus gyulladásos szer-
kezeti változásaitól, ami a krónikus vírushepatitiseket is
jellemzi: fibrózis, majd daganatképződés jön létre.42

Az alkohol okozta májkárosodást is új megvilágítás-
ba hozta ez az új patogenetikai elmélet. Az alkohol
ugyanis dózishatásszerűen tudja növelni a bél barrier
áteresztőképességét. Ennek a biokémiai részletei nem
pontosan ismertek, de valószínűleg a barrierképzésben
kulcsszerepet játszó intestinalis (részben bakteriális ere-
detű) nyák oldásával, ennek hidrofób tulajdonsága miatt
jön létre. Vannak arra vonatkozó adatok, hogy 1 dl bor
fogyasztása is kb. 30%-kal növeli a portális keringésbe
jutó PAMP mennyiséget. Ennek egyéni változékonysá-
ga ismert, amely összefügg a barriert alkotó (pl. tight
junction) struktúrák genetikai változékonyságával.43

Ennek a spektrumnak a szélső végén vannak a colitis
ulcerosa bizonyos családi halmozódást mutató formái,
amelyeket a vastagbélben így kialakított súlyos leaky
gut jelenség mellet a bakteriális PAMP-okra adott gyul-
ladásos válasz jellemez.44 Ennek fényében nem megle-
pő, hogy az intestinalis mikrobiom szempontjából elkü-
lönülő csoportot alkotott az UC-s betegeken belül a
progresszív autoimmun májbetegséget mutató primer
sclerotizáló cholangitis45, illetve az ezzel együttjáró si-
nusoid gyulladásos jelenség, a vanishing bile duct synd-
rome.46 Az is új megvilágításba helyezi a patogenezist,
hogy ezekben a családokban 40% konkordanciát mutat
a gluténszenzitív enteropathia, amely a genetikai barrier
defektus vékonybelet érintő klinikai tünetegyüttesének
felel meg.47 Az egyes betegségek kialakulását azonos
családon belül tehát a genetikai prediszpozíció és a kör-
nyezeti hatások együtt alakítják ki. A bélflórát alkotó
fajok gyulladáskeltő, illetve barriert károsító irányú elto-
lódása a vastagbélben vezet UC szindrómához48, míg a
vékonybelet érintő eltérések fokozott gluténterhelés49, 50,
illetve egyéb tényezők a coeliakia irányába tolhatják el
a klinikai megjelenést. Ennek a multifaktoriális patoge-
nezise még nem ismert, de intenzíven kutatott területe a
gasztroenterológiának.51

A béleredetű keringő PAMP-struktúrák tehát köz-
ponti szerepet visznek a szisztémás gyulladás kialakítá-
sában, és itt kiemelt jelentősége van a klinikai megjele-
nési formában a PAMP antigének jellegének (a bélflórát
alkotó baktériumok megoszlása, aránya), illetve meny-
nyiségének.52 Utóbbi elsősorban a bél barrier állapotával
függ össze.53 A gyulladásos „gócként” szereplő PAMP-
ok természetesen nemcsak bél eredetűek lehetnek, de a
humán mikrobiom ma már ismert megoszlása és ebben
a vastagbél kitüntetett szerepe miatt kb. 80%-ban innen
származnak. Ezen felül a bármely fertőzéses góc, sepsis
kialakíthatja ezt, és a szervezet a góctól függően bár-
mely „filter” rendszere reagálhat lokális gyulladással és
arra jellegzetes klinikai tünetekkel. Kiemelt filterrend-
szereink, ahol ez a patogenezis szerepet játszhat a vese,54

a vér-agy gát,55 a szemben a corpus cilare és a Bruch-
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féle membrán. Utóbbiak gyulladásos filterdefektusa a
glaucoma, illetve az időskori macula degeneratio pato-
genezisének a középpontja.56

A patológiában, ezért a klinikai megjelenésében is
különbözik ez a klasszikus immunkomplex depozitu-
mok és az ezekből kiinduló másodlagos gyulladásos
jelenségektől, illetve az antigén mimikri mechanizmus-
tól is, amelyre a bélmikrobiom tekintetében is megvan
az analógia a klasszikus gócos szekunder gyulladásos
kórképekhez (úm. reumás láz vagy reaktív arthritis).57

Az első ilyen feltételesen patogén baktériumról, a Pre-
votella copriról derült ki, hogy a frissen felfedezett klasz-
szikus rheumatoid arthritises betegek akár 40%-áért is
felelős lehet.58 Itt is nagy szerepe van a barrier épségé-
nek, ugyanis a normál humán mikrobiom egyik alkotó-
járól is van szó, amely csak akkor tud autoimmun fo-
lyamatot indítani, amennyiben a sérült bélbarrier révén a
szisztémás keringésbe jut.59 A betegség itt is multifakto-
riális, amelyben a Prevotella dysbiosis a patogenezisnek
egyik, de nem elégséges feltétele a kórkép kialakítása
szempontjából.60

A neuropathia és a gyulladás

Neuropathiának nevezzük a központi vagy peripheriás
idegrendszer olyan, jellemzően gyulladással összefüggő
sérüléseit, ami az ingerületvezetés zavarain keresztül a
beidegzést érintő célszervi funkciózavarokhoz vezet. A
sérült idegrostok fajtája, a sérülés lokalizációja és idő-
beni lefolyása alapján nagyon változatos klinikai képet
adhat. Miután a neuropathiák patomechanizmusa a kli-
nikailag leginkább jelentős betegségcsoportokban nem
pontosan ismert, ezért klasszifikációjuk is felemás. Az
epidemiológiai szempontból leginkább jelentős formák,
mint a diabetes,61 az időskor,62 az alkohol,63 illetve a
gyógyszerek okozta (iatrogén) neuropathiák64 oki keze-
lése nem megoldott, ezért klinikailag általában deskrip-
tív beosztások születnek, pl. szenzoros, motoros, auto-
nóm,65 kevert, illetve mono-66 és polyneuropathiak67 stb.
konnotációval, szerény prognosztikai kilátásokkal.

A mikrobiomkutatás itt is nagy áttörést hozhat.
Ennek a szemléletnek a megértése véleményünk szerint
még akkor is fontos és hasznos – különös tekintettel az
alkohol és a diabetes patogenezisének nemrégiben fel-
tárt, mikrobiommal összefüggő újdonságaira –, miután a
progresszió megállítása, illetve a lassú regeneráció opti-
mális feltételeinek biztosítása mellett ez módot ad köz-
vetlen beavatkozásra, és esetleg javíthatja a betegek élet-
minőségét addig is, amíg a következő években a meg-
felelő kontrollált randomizált klinikai vizsgálatok lezá-
rulnak és a célzott terápiás beavatkozásokra mód lesz.68, 69

Didaktikailag fontos tehát azokból a ritka, de feltárt
patomechanizmussal rendelkező neuropathiákból kiin-
dulni, amelyek betekintést nyújthatnak a potenciális
károsító tényezőkre, illetve ezek klinikai kórlefolyására.
Ez modellként szolgálhat a nagy népegészségügyi jelen-
tőségű okok vizsgálata és kezelése során. 

Először is a Guillain–Barré-szindróma igényel emlí-

tést: olyan autoimmun gyulladás okozza, amely változa-
tos, de sok esetben a bélből kiinduló fertőzéseket köve-
tően indukált immunválasz során a PAMP-struktúrák
ellen képződött – a gangliozidokkal keresztreaktív – an-
titestek okozzák antigén-mimikri mechanizmus révén. A
klinikai megjelenés jellege (a GBS altípusa) és súlyos-
sága a kiváltó fertőzéstől, illetve a keletkezett antitestek
specificitásától függ. Időbeli lefutását tekintve heveny,
pár nap alatt bekövetkező gyors progressziójú betegség,
amely jellemzően az alsó végtag motoros beidegzését
érinti elsőként, de progressziója során proximálisan ter-
jed, illetve az autonóm idegrendszert is érinti. Kiterjedt
megjelenése miatt a polyneuropathiák csoportjába sorol-
juk. A leggyakoribb ok a Campylobacter jejuni fertőzés,
ami kb. az összes eset 30%-áért felel. További kb. 10%-
ot fed le a cytomegalovirus egy fajtája, a HCMV-HHV-
5.70 Több egyéb vírusos és bakteriális fertőzésnél is leír-
tak asszociációt GBS-el, de ennél fontosabbak a vakci-
nák. Itt elsősorban az influenzavakcinát kell kiemelni,
ahol kb. 5-6 eset/100 ezer lakos incidenciát irtak le.
Kiderült ugyanakkor, hogy ez nemcsak a vakcina, de
maga a vírusfertőzés mellett is kialakulhat (tehát a vak-
cináció előnye nem kétséges).71

A glikolipidek részt vesznek a veleszületett immuni-
tás kialakításában mint fontos antigén epitópok, és akti-
válni képesek a TLR rendszert, így részt vesznek a gyul-
ladásos sejtek adhéziójában, migrációjának iniciálásá-
ban, aktiválásában.

A neuropathiák klinikai megjelenése nem mutatott
korrelációt a TLR polimorfizmussal, a GBS ismert kór-
lefolyás és a megismert kóroktani tényezők és antigén
mimikri mechanizmusok nyomán a legvalószínűbbnek
az tűnik, hogy ezek többsége az antigén mimikri mecha-
nizmus révén iniciálja az idegsejt-károsodást (és az epi-
tóp jellege alapján alakul ki annak demyelinizációhoz
vezető, illetve axonális formája, lokalizációja, specifici-
tása: szenzoros, motoros stb.).72

Ezeknek a kórfolyamatoknak a klasszikus, heveny
lefolyású formái invazív intestinalis fertőzésekhez
kötődnek, amikor a bakteriális sejtfal epitópok ellen
induló humorális immunválasz az adekvát IgA típusú,
lokálisan effektív immunglobulin osztály helyett IgG
antitesteket is produkál. Ennek szabályozása, illetve a
szabályozás defektusa az antigén mimikri kialakulásá-
nak egyik sarkalatos pontja.

Az autoimmunitás akkor alakul ki, ha a bakteriális
glikolipid sejtfalepitópok ellen termelődő IgG antitestek
keresztreakciót mutatnak az idegsejt membrán glikoli-
pid csoportjaival, elsősorban a gangliozid molekulákkal:
gangliozid GM1, GD1a, GT1a és GQ1b csoportokkal.73

GQ1b molekulához kapcsolódó antitest így például
összefüggésbe hozható a GBS Miller–Fisher-féle szub-
típusával és kapcsolódó formáival, beleértve a Bicker-
staff-féle agyvelőgyulladást (BBE).74

Az IgA/IgG „switch”, ami a patomechanizmus egyik
kulcsa, sok fejtörést okozott a kutatóknak évtizedekig.
Keresték ennek genetikai és HLA-függő mechanizmu-
sat, de ennek megértéséhez meg kellett várni a micro-
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fold sejtek antigén prezentáló szerepével kapcsolatos
felfedezést. Normális esetben ugyanis ép intestinalis
barrier funkció mellett a bakteriális antigének prezentá-
ciója jellemzően a microfold sejteken keresztül történik,
ami IgA szekretoros immunválaszt eredményez.75

Ennek a jelentősége épp az, hogy a lokális hatásán ke-
resztül nincs autoimmun potenciálja. 

Mai tudásunk alapján ugyanakkor nem genetikai
prediszpozíció kell az IgM/G irányú antitest switch ki-
alakulásához, hanem alternatív antigénprezentáció: sé-
rült barrierfunkció mellett ugyanis az interstitialis térbe
vagy – intestinalis antigének esetében jellemzően a por-
tális keringésbe – jutó bakteriális antigén epitópok már
képesek szisztémás (humorális) immunválaszt indukál-
ni, amelynek autoimmun potenciálja nagyon széles
spektrumban ismert. Az ízületi tok elleni immunválasz
első jelentős, nem invazív bélbaktériumok csoportján be-
lül a mikrobiomhoz kötődő aktora a Prevotella copri
volt. Ebben az esetben is egy nem invazív PAMP a bar-
rieren átjutva súlyos autoimmun ízületi gyulladást pro-
vokálhat. Ugyanakkor ép barrierfunkció mellett a hu-
mán bélflóra rostbontásban aktív tagja, amely a nyers ve-
gán táplálkozással összefüggésben jellegzetesen dúsulni
képes a bélflórában, minden kóros kísérő tényező nélkül. 

Mai tudásunk szerint mindkét esetben multifaktoriá-
lis patogenezissel állunk szemben, amelynek közép-
pontjában egy, az intestinalis (vagy egyéb) barrieren
átjutó glikolipid bakteriális sejtfalepitóp (vagy egyéb
PAMP struktúra) áll. Az antigén mimikri és autoimmu-
nitás kialakulása – szemben a GBS hátterében álló inva-
zív tulajdonságú baktériumokkal – analóg módon a
reaktív ízületi gyulladásokban 100 éve ismert invazív
légúti vagy urogenitális patogénekkel, nem invazív tu-
lajdonságú baktériumok antigén epitópjai szerepelnek.
Ennek megfelelően a kórlefolyás nem „nulla-egy” digi-
tális jellegű lesz, hanem az autoimmunitás hullámzó, és
gradiális, a mindenkor a barriert penetráló antigén epitó-
pok mennyiségével lesz arányos, amelyet ezeknek a
struktúrának a lassú illetve limitált regenerációs potenci-
álja is befolyásol. A klinikai kép tehát sokkal színesebb,
kevésbé homogén és időben elhúzódó lefolyású. 

Ma már több mint 20 különböző glikolipid epitóp
szerepe bizonyított akut és krónikus neuropathiás szind-
rómákban. Különösen sok adat áll rendelkezésre az akut
axonális neuropathiák és a GM1, GD1a, GM1b, illetve
a GalNAc-GD1a gangliozidok ellen termelődő antites-
tekre, valamint a GBS cranialis, bulbaris és szenzoros
formái, illetve a GQ1b, GT1a, GD1b, illetve GD3 gang-
lizodiok elleni antitestek vonatkozásában. Ezeknek a
struktúrája, illetve a vonatkozó bakteriális PAMP-struk-
túrák vonatkozásában, különös tekintettel a Campylo-
bacter jejunira jól dokumentált, és a korrelációt az ideg-
sejt támadáspontokkal, illetve ezek klinikai manifesztá-
cióit is leírták. Ezzel párhuzamosan a patomechaniz-
must kísérleti körülmények között modelleken is igazol-
ták in vitro és in vivo körülmények között is.76

A PAMP transzlokáció által indukált veleszületett
immunitás szerepe is valószínűsíthető, ennek a pontos

mechanizmusa kevésbé feltárt, de a jelentősége a neuro-
pathiát kísérő tünetegyüttes kialakításában jól dokumen-
tált, így pl. a neuropathiás fájdalomban is. A pattern re-
cognition receptorok itt úgy tűnik, hogy a perfiériás
idegkárosodást követő fájdalom és neurogén gyulladás
kialakításában kiemelt szerepet játszanak. Ezen belül a
TLR családdal kapcsolatban áll rendelkezésre a legtöbb
adat, míg a többi PRR szerepe nagyrészt ismeretlen.77

Összefoglalás

A klinikum szempontjából a fentiekből szerény, mégis
nagy jelentőségű következtetések vonhatók le: a GBS-
hez hasonlóan a peripheriás, lassú lefutású és eddig prog-
resszívnek ismert neuropathiák esetében is van remény
oki kezelésre és a progresszió megfékezésére. Ennek első
lépése a kóros bakteriális PAMP transzlokáció megféke-
zése. Különösen fontos ez annak fényében, hogy a tüne-
ti kezelésben használt fájdalomcsillapítók egy része, a
nem szteroid gyulladáscsökkentők, illetve pl. a szociáli-
san elfogadott mértékű alkoholfogyasztás is nagyon
jelentősen növelik az intestinalis barrier átjárhatóságát,
ezen felül bizonyos ételek, fűszerek szintén fokozzák a
portális keringésben mérhető PAMP koncentrációt. Ad-
dig is, amíg a potenciális bakteriális antigén epitópok fel-
térképezése megtörténik, és ezekre vagy specifikus anti-
idiotípus antitestek révén vakcina, vagy magának az anti-
génforrásnak a specifikus eliminációja nem történik meg
(pl. széklettranszplantáció segítségével)78 – egyszerű és
olcsó, a mindennapokban is hasznos életmódtanácsokkal
tudjuk ellátni a betegeket, illetve ebben specifikus prebi-
otikus79 és probiotikus80 stratégiák segíthetnek a barrier-
funkció helyreállításának támogatása révén.
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