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A baktériumokat, tagabb értelemben minden mikroorganizmust betegségekkel, kissé ,elditéletesen”
a fert6z6 betegségekkel hozzuk kapcsolatba. Az emberi térténelem folyaman is végighizédik ez a
szemlélet, miszerint a mikrobak kartékonyak, veszélyesek, ,iild6zend6k”.

mikrobak is, mint minden él§

szervezet, genetikai alloma-

nyuk mellett kérnyezetiiktdl
1s nagymeértékben fiiggenek, é ma-
guk 1s hatast gyakorolnak kornyeze-
tiikre, az ott el6forduld tobbi él6lényt is
beleértve. Ez a hatds szdmukra néha
artalmas, amit igyekeznek elkertilni.
Ez a bonyolult kapcsolatrendszer igen
hasonlatos a magasabb rendd ckologiai
életkozosségek mikodésére.

Az orvostudominy egyre inkabb az
evidence based medicine, a bizonyitéko-
kon alapul orvoslas irdinyaba fejlédik.
Nem lehet kivétel az infektologia, a
fertézésekkel foglalkozd tudomany i,
amely az orvosi, immunologiai, jar-
vanylgyi, genetikai ismereteket egy-
arant magaba foglalja.

Okoszisztéma vagyunk

Ha az emberi (s emlGs) szervezetben a
sok szinten szabalyozott egyenstly bar-
mi okbdl megbomlik, a szervezettink a
normdlistdl eltéré moédon reagal a kor-
nyezet behatdsaira. Bizonyos mikroor-
ganizmusok rendelkeznek olyan gene-
tikailag meghatarozott tulajdonsigok-
kal, amelyek segitségével a gazdaszer-
vezetbe  képesek  behatolni, ot
tovaterjedni, kiilonbozé célszerveiben
megtelepedni & ott olyan folyamato-
kat végezni, olyan vegyileteket ma-
gukbdl kibocsatani, amelyek hatdssal
vannak a gazdaszervezetre és egyéb
mikrobakra 1s. Mint az az utébbi 1d§-
ben kidertilt, a hatdsoknak nagyobb
hanyada hasznos, és csak kisebbik része
okoz karosodast, esetleg betegséget.

Azt 15 csak az elmalt években reali-
zaltdk, hogy a magasrendiek, igy az
emlBsok szervezete szoros, egymasra
haté kapesolatban élnek alacsonyabb
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Az abra a bakterialis forrasokat és a természetes,

illetve potencialis mesterséges antibakterialis tényez6ket foglalja dssze.

rendd élSlények sokasigival. A mik-
robidlis lények (virusok, baktériumok,
egysejti gombak) millidrdjainak el-
enyész$ kisebbsége okoz betegséget
(patogén), tSbbségiik  szimbiotikus
vagy neutralis kapcsolatban 4l pl. az
ember szervezetével. Emberbena 10®-
10’ nagysigrendben, tehat testi sejtje-
ink szimahoz (kb. 10*) képest jelent&s
talstlyban testiinkben €16 mikroorga-
nizmusok  (mikrobicta, mikrobiom) az
egészséges homeosztatikus egyensily
fontos epigenetikai elemét jelentik.
Kiilonféle  betegségek  esetén  a
patomechanizmus 1ényeges része ezen
egyensaly megbomlasa. Napjainkban
egyre tobb kutatds szamol be a
mikrobitta jelentSségérdl egészségben
és betegségben egyarant, bar legtobb-
szOr nem tisztazott még, hogy okrdl
vagy kovetkezményrdl van-e sz6. Uj
szakaszba léptiink a tudasunkat illets-
en, a metagenomika korszakiba, ami-
kor t6bb genom egylittélése nyoman
nagyon sok, el6z8leg nem is sejtett
kolesénhatds (pl. sokdig cafolt a hori-
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zontalis géntranszfer, mobilis genomi-
kai elemek dinamizmusa) alakitja a
szervezet homeosztazisat.

A mikrobiom biologiai jelentSsége
szempontjabdl elkeriilhetetlen az el-
terjedt antibiotikum-hasznalat alap-
vetd atértékelése és a rezisztens, va-
lamint multirezisztens fajok viszo-
nyanak Gjragondolisa.

Mi tehat a a mikrobiom? Mikrobak
Gsszessége, melyek veliink, benniink,
rajtunk élnek, taplalnak, védenek, va-
lamint 1d8nként kihasznilnak minket.

Ebben az értelemben a magasabb
rendd szervezet, pl. az emberé komp-
lex okoszisztémaként értelmezhetd,
amelyben megfelel§ kolesonos, tobb-
ranyt szabalyozasi rend alapjan sok faj
életkozossége mikodik. Tobbek va-
gyunk tehdt, mint az emberi sejtek,
szovetek, szervek Osszessége, nem va-
gyunk sterilek. Bériink, nyalkahar-
tyank, szemiink, szajunk, gastrointes-
tindlis & urogenitalis rendszertink
mikrobdkkal van benépesitve (koloni-
zalva). Ezek a mikrobik ebben a dina-




mikus életkozosségben a kapesolat mi-
néségét illetGen szimbiontik, mutua-
listak (mindkét £él szamara el6nyos),
opportunistak (csak sériilt mmun-
rendszer esetén okoznak stlyos beteg-
séget), parazitak €l6skoddk), patogének
(betegséget okozok) 1s lehetnek. Be-
szélhetiink tehat normalis mikrobidlis
flérarol: ez egyenstlyban [év6 normalis
mikrobidtat jelent.

A csaszarmetszés hatranya
Sziletés eldtt az embrio steril, a sziilés
alatt és utdn kolonizaloédik mikrobik-
kal, ennek forrisa az anyai vaginalis
flora, széklet. A kolonizacié sorrendje:
elészor a fakultativ anaerobok, majd
mas anaerobok kertlnek az Gjsziilott
szervezetébe. Ebbena vonatkozdsban a
csaszarmetszéssel torténd sziiletés kis-
mértékd hatrdnyt jelent. A co-
lostrumban és a szoptatds sordn az
anyatejben bifidobacterialis eredetd
novekedési faktorok mutathatdk ki.
A szoptatott csecsemdSknek gyorsan
kialakul a bélflordja, ami [Gleg
bifido-baktériumokbdl all, mig a
tappal etetetteknél a kiilénbozs
coliformik,  enterococcusok  és
bacteroidesek domindlnak. Erdekes,
hogy a baktériumok fajosszetétele
egyedi eltéréseket mutat, jellemz8en
az egyes sziil6-gyermek parra. Na-
gyobb populdcidkban is jellegzetes
enterotipusok, azaz bakterialis minta-
zatok ismerhetSk fel. Az enterotipusok
mintizatai még az emberiség migraci-
6s mozgasaiban 1s kovethetGeknek bi-
zonyultak, és embercsoportok eredeté-
re adnak bizonyos mformaciot.

A mikrobiologia tudominya ma a
baktériumoknak 70 rendszertani cso-
porgjat kiilonbozteti meg. A béron,
nyalkahartyikon csak 6 csoport repre-
zentansai jelennek meg, mig az emész-
térendszerben 8 csoport tagjai fordul-
nak el6, az Archeik (Gsbaktériumok)
mai tuddsunk alapjan alig vannak kép-
viselve.

Nagy lokést adott a mikrobi6ta bak-
terialis valtozatossiganak megismeré-
sében a molekuldris genetika. Mig
ugyanis korabban csak a hagyomanyos
modon  tenyészthetS  baktériumokat
tudtadk vizsgalni, é a baktériumok
t6bb mint 90 %-a nem tenyészthetd in
vitro, ezek ,lathatatlanok™ volak a
kutatds szamara. Ma polimeraz lancre-

Versengés a patogén és a ,hasznos” baktériumok kozott

akciéval, elsGsorban a baktériumok 16S
riboszomalis RINS-¢ének amplifikali-
saval a nem tenyészthetd baktériumok
is detektalhatokka valtak.

Alaldban elmondhatd, hogy a mik-
robidta flérija jol meghatarozott Gsz-
szetétell az egész él6viligban. Ez a
prokariota-eukaridta  életkozosségl
»egylttélés” azonban sajitos kovet-
kezményekkel jar. Minthogy a bakté-
riumgenom meglehetSsen instabil,
gének Adlland6 vesztése és nyerése
(,,mobilis-ugral6é genetikai elemek™)
kovetkezik be, ez az ckoszisztéma —a
metagenom — jellegzetes variabilita-
sara utal. Mig pl. az ember, illetve a
csimpanz,  bonobo  kozdtt  a
genomidlis eltérés kisebb mint 1 % ,
addig a kolonizalt E. coli esetében
akar 20-30 % genomialis eltérés is le-
het a kiilonbézé térzsek kozott.

A bakterialis fl6ra szerv- & szovet-
specifikusan is jelent8s varidciot mu-
tat. Példaul amig a hajas fejb6ron, a
sz0rtiisz8kon, az orrban, egyéb bér-
felilleteken és a gyomorban az acti-
nobaktériumok domindlnak, addig a
szajban, nyelScsdben, az urogenitalis
rendszerben és a vastagbélben a Firmi-
cutes baktériumok vannak tobbség-
ben. A proteobaktériumok a gyo-
morban talilhatok legnagyobb mér-
tékben. Az egyes szovetrendszereken
belill is lehetséges a tovabbi tagolas,

pl. a béron a faggyamirigyek, a ned-
ves-paradis- valamint a szaraz bSrfe-
lilletek bakteridlis Osszetétele mar-
kans kilonbségeket mutat.

A mikrobidta a korral 15 jelentGsen
valtozik, pl. egészséges fiatalok (18-
40), id6sek @0-80) és szdz évnél egész-
séges 1dGsebbek mikrobiomjanak Gsz-
szehasonlitasakor jellemzd eltéréseket
talaltak. Kimutattdk pl. a Firmicutes
populicié valtozasit, a fakultativ anae-
robok felszaporodasat, ezen beltl is
egyes korokozokét, igy a Clostridium
baktériumok arinyinak jelentds eltolo-
dasat igazoltik a fenti hirom egészsé-
ges korcsoportban. A mikrobiom ilyen
atalakulisa szerepet jatszik a nagyon
1d&seknél a kronikus gyulladassal Gsz-
szeftiggd oregedésben. Mindez részben
magyarazatot ny(jthat az cregedéssel
szemben a probiotikumok, prebiotiku-
mok & szinbiotikumok hatdsara is.

Nem csak baktériumok
Meérések alapjan a veltink €16 (egysejtd)
gombafajok kimutathatésiga is folya-
matosan novekszik. Egy vizsgalat sze-
rint hisz egyén szijiregébdl 74 te-
nyésztheté é 11 nem tenyészthets
egysejti gombafaj DNS-ét mutattak
ki. Adagosan 15 faj fordult el§ egy
egyénben. A leggyakoribbizolatumok
a kovetkez8k voltak: Candida (75 %),
Cladosporium (65%), Aureobasidium
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(50 %), Saccharomycetales (50%), As-
pergillus (35%), Fusarium (30%), és
Cryptococcus (20%).

Kezdeti eredmények szerint az em-
beri viromja is nagyon egyedi &s
rendkivil stabil, egyénenként egy év
alatt kevesebb, mint 5 % valtozast,
nagyon kevés {luktuicidt mutat.

Hala a modern molekuliris biologi-
ai eljarasoknak manapsig nagyszam-
ban mutatnak ki eddig nem ismert
virusfajokat.

A mikrobiéta hat a természetes im-
munitasra, egyes mikrobiotak
immunrendszerre kifejtett ha-
tasa gyulladaskelts, masok vi-
szont gyulladast gatl6 tulajdon-
sagtiak. Viszonylag régen isme-
retes, hogy bizonyos mintazat-
felismerd receptorok indukecidjat
mikrobidlis  termékek  (pl.
Gram-negativ ~ baktériumok
endotoxinja-LPS) valtjak ki.

Allergia, diabétesz,
tumor
Nyilvinvaléan nagyon izgal-
mas kérdés a krénikus bélbeteg-
segek  [BD-korképek  (colitis
ulcerosa, Crohn-betegség) ese-
tében a lokalis bél mikrobiom
valtozdsanak kihatasa a beteg-

ségre.

Talmendena gasztroenterolo-
glai kérképeken allergidsokban
15 a bél-mikrobiom jellegzetes
megvaltozasait mutattdk ki a
pollen id6szak alatt.

Az Ggynevezett ,,gazdag” orszagok
elhizasijarvanyanak jellegzetességei ko-
zott a bél mikrobiom is szerepel. A kap-
csolat  valészintleg  oki, mert a
mikrobiom hatassal van a zsiranyagcse-
rére. Steril egerek ,.fertSzése” normal
allatokbdl szarmaz6 mikrobiommal azt
eredményezte, hogy a test zsirtomege
60%-kal megnétt, csokkent az mzulin-
érzékenység két héten beltil, akkor is,
ha az allatok kevesebb taplalékot kap-
tak. Kimutattdk, hogy mikrobiotak
elGsegitik a monoszaharidok felszivo-

A Nature magazin ezzel az illusztracioval
hivta fel a figyelmet a veliink é16 mikroorganizmusokra

togén Enterobacterium fajok kevésbé
vannak jelen. Kimutattdk, hogy a szij-
fléra Gsszetétele ésaz orilis é gasztroin-
tesztinalis tumorok kozott dsszefliggés
létezik. Colorectalis adenémakat hor-
dozd egyének mikrobiomja fajgazda-
gabb & jellegzetes eltéréseket mutat az
egészséges kontrollokhoz képest.

A tumorellenes hatas hitterében 4ll6
egylk mechanizmus lényege, hogy a
mikrobidlis  polifenoltermelés a  bél
nyalkahartyasejtjeiben potencidlis
kemopreventiv hatast valt ki. A termelt
butirat @és egyéb, rost-eredet(
vegylletek) emelik a GST-
szintet és gatoljak a tumorsejtek
szaporodasat.

Metabolikus, tapanyagella-
tast szinten a baktériumok ko-
z0tt jelentSs kompeticié fordul
el8. Erre a ,versengésre” t6b-
bek kézotta patogén-apatogén
mikroorganizmusok szambeli
ardnya, a bakterialis invazivitas
és a biofilmképzési kapacitas
mértéke, a kiillonbozs toxinok
(koztik az antibakteridlis
peptidek) termelése, a gazda-
szervezet érintett szoveti kor—
nyezete és altalinos allapota 1
befolyassal bir. Ha megismer-
jiik azokat a kis molekulastilyti
anyagokat, amelyek révén az
artalmatlan mikrobiom gatol-
ja a patogén mikrobikat, ez
egy 0 gyogyszerkutatas sza-
mara ad lehetSségeket.

Kimutattak, hogy a mikro-

A hatds oki (inkibb mint ko-
vetkezményes) jelentSségére utal, hogy
probiotikus  bakteridlis kultarak elS-
nyosnek bizonyultak e valtozasok kive-
désére és a tlinetek enyhitésére.

A diabétesz eléfordulisinak néi/nés-
tény talstlyat magyardzhatja az az G
eredmény, miszerint néstény (NOD)
egerek diabetes-e a him egerek bél-
mikrobiomyaval gydgyithat6. A jelen-
ség magyarazataul igazoltik, hogy a
himek székletében jelent8s mennyiség i
tesztoszteron talilhat6. Kidertilt, hogy
a ,,him-mikrobidta™ specifikusan ser-
kenti a tesztoszterontermelést & ez
mintegy védelmet ad a diabétesz ellen
néstényekben 1s. A feltételezést igazol-
ta, hogy tesztoszteronreceptor-gatlok-
kal a , him-mikrobiom” véd§ hatdsa
felftiggeszthetS volt.

dasat, amm indukalja a maj lipogenezisét
¢ szelektiven gatlodik egy keringd
lipoprotein lipdz inhibitor termelése.
Ennek gatlasa el8segiti a trigliceridek
beépiilését.

Az elhizas és a mikrobidta kozti szo-
ros Osszefliggésre utal, hogy kutyak
alacsony kalorias diétan atlag 2 évvel él-
tek tovabb, az allatokban a kreatin és az
alifds aminok szérum szintje szignifi-
kansan alacsonyabb volt.

A mikrobiom epigenetikai hatdsira
utal az, hogy egypetéjd ikerparok ese-
tén a sovany & kovér egyed {1oraja jel-
lemz& kilonbségeket mutat. Az ok-
okozat kérdés itt is felvetédik.

A tumorokat Coriobacteria és mas,
probiotikusnak tartott baktériumok
kolonializaljak, mig a potencidlisan pa-
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biom részt vesz a tipanyagok
feltarasiban, felszivasra alkalmassa
tételében, rovid szénlinch zsirsavak
termelésében, a gasztrointesztindlis
rendszer epitél sejteinek tdpanyaggal
val6 ellatdsiban. Mai tudisunk sze-
rint a mikrobdk vitaminokat és
kofaktorokat (B12, folsav, K-vita-
min stb.) termelnek, névényi mérge-
z8 anyagok lebontdsiban vesznek
részt. A mikrobibta részt vesz az im-
munrendszer érésében, az anyatej
oligoszaharidai és glitkokonjugitumai
gatoljak egyes enteropatogének adhé-
zidjat sejtfelszini receptorokhoz és a
telszivodo kis molekulik (folat, butirat
stb.) képesek befolyasolni az epigeneti-
kai valtozasokat, igy az egyedfejlédés-

re és az oroklédésre is van hatasuk.
FALUS ANDRAS



