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» A mikrobiom szerepe gyulladasos reumatologiai korképekben

DR. SZUCS GABRIELLA

gyulladdsos reumatologiai betegségek,
valamint a mikrobiom, ezen belll elsé-
sorban a bél mikrobiomjanak kapcsolata az
utdbbi évek kutatasainak egyik leginkabb fej-
|6d6 terUlete. A mikrobiom és a betegségek
kozotti kapcsolat kétirdnyd, ugyanakkor nem
tisztdzddott még, hogy a mikrobiom megval-
tozésa tényleges patogenetikai tényez-e, vagy
a mar kialakult gyulladasos aktivitas figgvénye.
A szisztémas autoimmun és gyulladdsos
reumatoldgiai betegségek kialakulasaban
minden betegség esetében felvetheté kor-
nyezeti tényezék szerepe. A mukozilis felszin
naponta ki van téve szdmtalan kérnyezeti fak-
tornak, ezért effektiv védekezd funkcid sziik-
séges az artalmas agensek eliminaldsédhoz.
A védelem jelentds része a mucosa-asszocialt
limfoid rendszer (MALT), amelynek egyik jel-
lemzdje a tolerancia kialakitdsa az Uun. nem
veszélyes antigénekkel szemben a bélben.
A kompetens mukozalis immunités kialaku-
ldsdhoz szlikség van a normal florat jelentd
bélbaktériumok jelenlétére. A baktériumok
altal termelt metabolitok befolydsoljdk az
intesztinalis makrofédgok mukodését, indukal-
jak a regulatorikus T-sejtek differencidlodasat,
gétolva az interferon-y éltal medidlt gyulladast,
ezzel fenntartva az egészséges allapotot. Az
epitélium integritdsanak és a mucosa immu-
nitadsanak sértlése a patogén baktériumok at-
jutdsédhoz, ezéltal proinflammatorikus vélasz
kialakuldsdhoz vezet. Ez a folyamat szerepet
jatszhat az autoimmun/immunmedialt be-
tegségek megjelenésében. A kutatdsok egyre
tobb ilyen betegség esetében igazoltak kilon-
b6z mikrobidlis szignalokat.

AUTOIMMUN ARTRITISZ
ALLATMODELLBEN

Az artritisz kialakuldsdban szerepet jatsza-
nak a Gram-pozitiv spéraképzé szegmentalt
filamentézus baktériumok (SFB), amelyek ki-

fejezetten serkentik az izlleti gyulladasban
részt vevé Th-17 sejtek aktivitasat. ATh-17 sej-
tek fokozott interleukin-17 (IL-17) -termelésiik
révén vezetd gyulladasos sejtek reumatoid
artritiszben (RA). A bélmikrobiom és a human
RA kapcsolatat alatdmasztjak egyéb kordbbi
vizsgélatok. Bél eredetl mikrobdlis DNS ki-
mutathatd RA-s szinovidlis folyadékbol és pl.
a periodontitiszben részt vevé Porphyromonas
gingivalisnak szerepe van az RA-ban jellemzé
citrullindcio folyamataban, ami RA-specifikus
autoantitestek termelédéséhez vezet. Ugyan-
csak igazoltdk RA-ban a Bacteroidetes/
Firmicutes arany szignifikdns csokkenését, ami
rendes kortlmények kozott idésebb korban
no, de RA-s betegek esetében elmarad a no-
vekedés. Csiramentes, artritiszre fogékony
egérmodellben nem fejlédik ki artritisz, mig
az allat monoklonalizacidja egy baktérium-
mal kivéltja az artritisz kialakuldsét. Ezek az
adatok aldtdmasztjak azt a feltételezést, hogy
a béldiszbidzis genetikailag fogékony egyed-
ben szisztémdas autoimmun vélaszt indukalhat
ésTh-17-dependens artritisz kialakuldsdhoz ve-
zethet. RA-s betegek székletvizsgalata sordn
a Prevotella copri és Prevotella-szer(i taxonok
RNS-e kdvetkezetesen a betegség markerének
bizonyult.

SPONDILOARTRITISZEK

A spondiloartritiszek (SpA) az immunmedialt
gyulladasos betegségek csoportja, ide tar-
toznak a spondylitis ankylopoetica (AS), az
arthritis psoriatica (PsA), a gyulladasos bélbe-
tegségekhez (IBD) tarsulo artritisz és a reaktiv
artritiszek is. Az SpA csoport tagjai, elsésorban
az AS, egyébként is szoros korreldciot mutat-
nak a bélgyulladassal, definitiv IBD nélkl
is. AS-ben szenvedd betegekben az egész-
ségesekétdl eltéré mikrobidlis kolonizaciot
taldltak. Emelkedett volt a Lachnospiraceae,
a Ruminococcaceae és a Prevotellaceae ard-
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nya, csokkent a Streptococcus- és Actinomyces-
ardny, de nem észleltek kulénbséget azoknak
a baktériumoknak az eléforduldsaban, amelyek
Osszefliggést mutatnak a reaktiv artritiszek és
az AS kialakulasaval (pl. Klebsiella-fajok). Mas
vizsgalatok korban illesztett kontrollokhoz
képest magasabbnak taldltdk a Bacteroidetes
el6éforduldsat AS-ban. Kisérleti vizsgalatban az
AS-betegek periférids limfocitai csokkent IL-
10-termelést mutattak autoldg Bacteroidetes
stimuldciot kovetden. A Bacteroidetes szerepét
tdmasztja ald a HLA-B27 transzgénikus patka-
nyokon végzett vizsgadlat is, ahol csiramentes
dllatok Bacteroidetes-rekolonizaci¢ja bél-
gyulladas kialakuldsdhoz vezetett. A HLA-B27
transzgénikus, SpA-s patkanyok kezelése
prebiotikummal a kolitiszes tlnetek kis-
mértékl javuldsat eredményezte. Juvenilis
SpA-ban kicsit eltér a mikrobiom ¢sszetétele
a felndttkoritdl. Gyermekkori formékban ke-
vesebb Clostridium leptum és Fecalibacterium
prausnitzii mutathaté ki az egészségesekhez
képest. Pszoridzisban ugyancsak el&fordul
szubklinikus bélgyulladas, s inverz korrelaciot
taldltak a Coprococcus baktérium és a pszoridzis
eléfordulasa kozott, figgetlendl attél, hogy
volt-e tarsulé artritisz vagy sem. Ezzel pér-
huzamosan csokkent a Ruminococcus- és
Akkermansia-arany, PsA-specifikus médon.

OSSZEGZES

A gyulladédsos reumatologiai kérképek mel-
lett még igen kevés adat &ll rendelkezé-
stinkre a bélmikrobiom és egyéb szisztémas
autoimmun korképek (pl. szisztémas lupus
erythematosus) kapcsolatarol. Osszegezve az
eddigi eredményeket, a kildnbozd betegse-
gekben észlelt eltéréseket, mindenképpen ér-
demes tovabb elemezni a mikrobiom szerepét,
és ezamunka Uj terdpids lehetéségeket, eset-
leg megel6zési 1épéseket is hozhat ezekben
a korképekben.
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