NEMZETKOZI LAPSZEMLE

A bélrendszeri virom valtozasai elore jelzik
az autoimmunitast 1-es tipusu diabéteszre
hajlamos gyermekeknél
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Az emberi mikrobiom sokféle tipu-
su organizmust tartalmaz, tobbek
kozott baktériumokat, gombakat és vi-
rusokat, melyek megfert6zhetik a gazda-
szervezetet, de a mikrobiom egyéb tagjait
is. A mikrobiom egyes alkotdelemeiben
bekovetkezett valtozasok tobbféle human
megbetegedés kialakulasat vonjak maguk
utdn. A mikroorganizmusok altal befo-
lyésolt betegségek koziil is kiemelkedik
az 1-es tipusu diabetes mellitus (T1DM),
melynek hatterében a hasnyalmirigy béta-
sejtekbdl all6 Langerhans-szigetei ellen
fellép6 autoimmun reakcio all. Tobb vizs-
galat is felvetette, hogy a bélbaktériumok
Osszetételének megvaltozasa T1IDM el6-
forduldsaval hozhaté kapcsolatba. Meg-
figyelték példaul, hogy TIDM kapcsan
fokozddik a Bacteroides-genus tdlsulya,
ugyanakkor csokken a butirattermeld
baktériumok tulsulya. Egy vizsgalatba
11 szeropozitiv gyermeket vontak be Finn-
orszagbdl és Esztorszagbdl, akik koziil
4 esetben progredialt az allapot 1-es tipust
cukorbetegségbe. Ezen esetek kapcsan
a bakterialis diverzitas csokkenését igazol-
tak. Ezek a valtozasok a TIDM-re predik-
tiv autoantitestek megjelenését kovetéen
mutatkoztak meg, ami potencidlisan arra
utalhat, hogy a bélbaktériumok nem a be-
tegség elinditasdban vesznek részt, hanem
a béta-sejtes autoimmunitas klinikai be-
tegségbe torténd progresszidjaban.

A bélben megtalalhaté virusok val-
tozasat gyulladasos bélbetegség és AIDS
kapcsan is megfigyelték mar, ami azt
jelzi, hogy a virom mddosuldsai fert6-
z6 és gyulladasos korképekkel allhat-
nak Osszefiiggésben. Egyes esetekben
ezek a véltozasok eukaridta virusokat
érintenek, mig mas esetekben bakterio-
fagokban azonositottak betegséggel 6sz-
szefliggl valtozasokat. Egérkisérletekben
egyértelmiien bebizonyosodott, hogy
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a virusinfekci6é karosodast indithat el
a szigetsejtekben. Ezen tulmenden, az
intesztinalis eukaridta virusokat fele-
16ssé teszik human T1DM kivaltasaért
is, mely feltételezés alapjat elsésorban
szeroepidemioldgiai vizsgalatok képezik.
Egy masik vizsgalatban ugyanakkor nem
sikeriilt valtozasokat kimutatni a genom-
ban az autoimmunitas megjelenése el6tt
3-9 hoénappal. Egy nemrégiben nyilva-
nossagra hozott kutatas osszefiiggést
talalt a CrAssphage (egy human bak-
teriofdg) és a Bacteroides dorei kozott,
ugyanakkor nem figyeltek meg direkt
korreldcidt e virus és a szigetsejteket
érint6 autoimmunitas kozott.

Fontos megjegyezni, hogy bar altala-
nos feltevés, hogy a virusok betegségek
kivaltasa révén fejtik ki karosit6 hatasu-
kat, allatkisérletes modelleken szerzett
tapasztalatok azt mutatjak, hogy a virus-
infekci6é nem sziikségszertien karos, s6t
el6fordulhatnak szimbi6zison alapul6 els-
nyok is, melyek val6jaban védelmet nyujt-
hatnak a TIDM kialakulasaval szemben.
Mindezek alapjan a TIDM szempontjabol
veszélyeztetett gyermekek viromjanak
a vizsgalata potencidlisan alkalmas lehet
olyan virusok azonositasara, melyek vagy
betegség kockazatat hordozzak maguk-
ban, vagy éppen ellenkezéleg, védenek
a betegségekkel szemben.
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A bemutatott vizsgalatban az inteszti-
nalis virom DNS-ét és RNS-ét vizsgaltak
gyermekeknél autoimmunitas megjele-
nése eldtt, illetve azonositottdk a virom
azon valtozasait, melyek potencialisan
Osszefiiggésben dllhatnak e human au-
toimmun betegség kialakuldsaval, illetve
a betegség elleni védelemmel.

ANYAG ES MODSZEREK

Osszesen 220, virusban gazdag vizs-
galati készitményt elemeztek 11 olyan
gyermek (,esetszemély”) székletmin-
tajabol, akiknél T1DM-mel 6sszefiiggd
autoantitestek jelentek meg a szérumban
(koziliik 5 esetben az allapot klinikai
T1DM-be ment at). Ezeket a mintakat
kontrollszemélyektdl szarmazo6 mintak-
kal hasonlitottak 6ssze.

EREDMENYEK

Azt talaltak, hogy az esetszemélyek
viromjanak diverzitasa csokkent a kont-
rollokhoz képest. Az eukariéta viru-
sok koziil a Circoviridae-vel 6sszefliggd
szekvencidk megszaporodasat észlel-
ték a kontrollmintakban, szemben az
esetszemélyekkel. Gyakran mutattak
ki enterovirus-, kobuvirus-, parecho-
virus- és rotavirus-szekvenciak jelen-
1étét, ez azonban nem fiiggdtt ossze
az autoimmunitassal. Ami a bakteri-
ofagokat illeti, a kontrollcsoportban
jelentésebb diverzitast észleltek, mint
az esetszemélyeknél, illetve az id6
elérehaladtaval véltozasokat figyel-
tek meg az eset- és kontrollszemélyek
viromja kozott.

Ezen tilmend@en, a viralis bakterio-
fagokban - az életkorral osszefiiggd,
egymast atfedé DNS-szegmentumok
(»contig”-ok) kivondsat kovetden - be-
tegséggel 0sszefiiggd, atfed6 DNS-szeg-
mentumokat mutattak ki. Ezek a be-
tegséggel Osszefiiggd DNS-szakaszok
statisztikai korreldciot mutattak a bak-
terialis mikrobiom adott komponense-
ivel. Mindezek alapjan bizonyitottnak
latszik, hogy ebben a kohorszban az
intesztinalis virom valtozasai idében
megeldzték az autoimmunitast. A virom
specifikus alkotdelemei kozvetlenil
is Osszefiiggenek human autoimmun
kérképek kialakulasaval, illetve inverz
korrelacié is fennall.
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MEGBESZELES ES KOVETKEZTETESEK
A bemutatott kutatas szamos Osszefiig-
gésre ravilagitott az intesztinalis virom
és a human autoimmun megbetegedé-
sek kockazata kozott. Bar a jelen kohorsz
viszonylag kis létszamu volt (11 eset
és 11 kontroll), a mintak gydjtésének
modja és az elemzett mintdk 6ssz-sza-
ma elegendd statisztikai erét biztositott
a virom autoimmunitdssal 6sszefiiggd
szignifikdns valtozasainak detektdlasa-
ra. Az eukaridta virusok esetében nagy
prevalencidval és jelentés mennyiségben
mutattak ki Circoviridae-vel 6sszefiiggd
szekvencidkat. Ezen kiviil anellovirus-,
enterovirus-, parechovirus, parvovirus- és
reovirus-szekvenciak jelenlétét is igazol-
tak, ezek azonban nem alltak szignifi-
kans korrelacidban autoimmun betegség
megjelenésével. A bakteriofagok esetében
szignifikansan magasabb viromdiverzitast
észleltek a kontrollszemélyeknél. Ezen
tulmenden betegségazonosit6 contigokat
(ismétl6d6 DNS-szegmentumokat) talal-
tak a bakteriofagokban, melyek megléte
specifikus baktériumok nagy szamban
valé jelenlétével fiiggott 6ssze. Ilyen bak-
tériumok: Bacteriodes és Bifidobacterium.
Mindent egybevetve, az adatok jelentds és
komplex korrelaciot latszanak igazolni az
intesztinalis virom és egy jelentds human
autoimmun betegség kockazata kozott.
Igen nagyfokd hasonlésag mutatko-
zott egy adott személyen beliil a székletb6l
meghatarozott virom tekintetében. Ugy
tlinik, hogy a viralis alairas (,,signature”)
az egyes személyek kozott meglehetdsen
allando, és meghatdrozza a virom normalis
fejlédését. Az adatok arra is utalnak, hogy
az e virusokban bekévetkez6 id6fligg val-
tozasok egymastol bioldgiailag fiiggetlen
egyedek esetében hasonldak, és osszefiigg-
nek az egyed fejlédési stadiumaval.
Korabbi vizsgalatok az els6 szigetsejt-
autoantitest-pozitiv lelet megsziiletése
el6tt 3, 6 és 9 honappal nyert székletmintak
elemzése alapjan nem tudtak korrelaciot
igazolni a virusok és a T1IDM kozott. Je-
len vizsgalatban a Circoviridae-asszocialt
szekvenciak szignifikdnsan csokkent tul-
sulyat és alacsony viromdiverzitast igazolt
ilyen esetekben. A korabbi vizsgalattol
eltérd kovetkeztetések oka lehet a min-
tavételnek, a szekvenaldsra alkalmazott
technikanak vagy a virusszekvenciak ki-

mutatasanak a killonbozésége. A szer-
z6knek ama megfigyelése, mely szerint
a kontrollszemélyeknél nagyobb szdm-
ban és prevalencidban mutathatok ki
Circoviridae-asszocialt szekvenciak, arra
utal, hogy a virussal torténd fert6z6dés
eldnyoket jelent a gazdaszervezet szama-
ra — ahogyan azt mér korabban igazoltak
allatmodellekben mas virusok esetében.
Més virusok vonatkozasaban ugyanakkor
mar az is bizonyitast nyert, hogy a virus-
sal torténd fert6z6dés védelmet nyujt-
hat autoimmun diabétesz kialakulasaval
szemben. A szerz6k azonban azt is meg-
jegyzik, hogy ebben a kohorszban kicsi
volt a mintanagysag, illetve hogy ezeket
a szekvencidkat nem tudtak kimutatni
minden kontrollszemélynél.

Tekintettel arra a tényre, hogy a virom
valtozasai a szerokonverziot megel6z6-
en kovetkeztek be, az adatok azt a lehe-
téséget is felvetik, hogy maga a virom
valtozasa inditja be a szerokonverzidt.
A betegséget azonosit6 ismétl6dé DNS-
szegmentumok (contigok) azonositasa
potencialis célpontot jelenthet a jovébeni
vizsgalatok szamara annak tisztazasahoz,
hogy ok-okozati vagy csak véletlenszert
korrelaci6 all-e fenn a bakteriofagok és
az autoimmunitds kozott olyan szemé-
lyeknél, akiknél az atlagosnal nagyobb
a T1DM kockdzata.

A bakteriofagok és a bakterialis gazda-
szervezet kozotti kapcsolat alapjan logi-
kus feltételezés, hogy a bakteriofagokban
a szerokonverzié el6tt bekovetkezd val-
tozasok modositjak a baktériumok sza-
mat és talsalyat, ami végiil is bakterialis
dysbiosishoz vezet. Feltételezhet6, hogy
a virom protektiv és patogén valtozasai
kozotti egyensuly megbomlasa arra haj-
lamos egyéneknél hatdssal van a humdn
autoimmunitas alakuldsara. Ha ez vald-
ban igy van, akkor ez egybecsengene azzal
amegfigyeléssel, hogy egereknél a virusok
a gazdaszervezet betegségokozd génjeivel
interakciéban modositjak a betegségek
iranti hajlamot.

Osszefoglalva, az egyetlen kohorszban
szerzett adatok azt mutatjak, hogy a hu-
man autoimmunitds (ez esetben az 1-es
tipusu cukorbetegségre valé hajlam) a vi-
rusfert6zés protektiv vs. patogén hatasai-
nak egyensulyéval allhat 6sszefiiggésben.
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