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A bélfléra szerepe a mentélis egészségben

FRecskA Ede, MORE Csaba

Az utébbi évtizedben a Huméan Mikrobiom
Projekt vizsgdlatai alapjan szdmos olyan
felismerés sziiletett, amelyek alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottak a kutaték, hogy az
emberi szervezet kiilonb6zé helyein taldl-
hat6 mikrobakozosségeknek — nem utolsé-
sorban a bélfléra organizmusainak — alap-
vet§ szereplik van az élettani homeosztazis
fenntartasdban. A kapott ismeretek a men-
talis egészség vonatkozasdban is rendkiviil
relevansak. A kozlemény a pszichiater
szemszogébdl foglalja 6ssze azokat az
eredményeket, amelyek remélhetéleg a
nem is olyan tavoli jovében segitenek meg-
érteni a neuropszichidtriai betegségek etio-
patoldgidjanak pontosabb felderitését, le-
het6vé tesznek hatékonyabb terdpids be-
avatkozdsokat, és fontos szerepiik varhaté
a prevencidban, az egészséges életvitel
fenntartdsdban.

bélfléra, dysbiosis, mentailis egészség,
mikrobiom, mikrobidta

wMinden betegség a belekben kezdédik”
(Hippokratész)

THE ROLE OF GUT MICROBIOTA IN
MENTAL HEALTH

During the last decade, the Human Mic-
robiom Project resulted in several impor-
tant discoveries regarding the role of the
microbiota communities — with the central
role of the gut flora — in maintaining
physiological homeostasis. The increasing
knowledgebase carries important conse-
quences for mental health. From a psychi-
atrist’s perspective, the current publication
summarizes the most important results
which may help to understand the etiopa-
thology of neuropsychiatric illnesses, facili-
tate development of effective therapeutic
interventions, and provide cues for disease
prevention and a healthier lifestyle.

gut flora, dysbiosis, mental health,
microbiome, microbiota
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A human mikrobiéta
és mikrobiom

Az emberi gastrointestinalis rendszer 100 billié
(10") mikroorganizmus (baktérium, gomba,
eukariéta, parazitasejt és virus) otthona (7). Ez
azt jelenti, hogy az emberi szervezet tobb bakté-
riumot tartalmaz, mint ahidny sejtje van és az
ardny koriilbeliil 1,3-szeres. Par évvel koribbi
becslések ezt az ardnyt 10:1-re taksiltdk (2). A
kommenzalis, szimbiotikus és patogén mikroor-
ganizmusok kol6nidjanak — a human mikrobi6ta-
nak — ossztomege koriilbelil 2 kg és ez tobb
mint ezer baktériumfaj 3 milli6 génjét (mikrobi-
om) tartalmazza.

A bélfl6ra életiink elsd napjaitél az utolséig

Elfogadva: 2017. december 18.

kisér végig benniinket (2). A gyomor-bél rend-
szer a sziiletés utdni elsd napokban kolonizals-
dik a pdr éve még normalisnak tartott vaginalis
floraval. Ujabb cikkek mar eltérnek ettsl, reali-
zélva, hogy a nyugati medicina dltal bedntésekkel
elkészitett és az egész gattdjat dezinfektalo szii-
léstechnika lehet elfogadott, de nem természetes,
ugyanis a valéban természetes (vagy mondjuk
inkabb természeti) koériilmények kozott a baba
feje gyakran a széklettel egyiitt jelenik meg. A
csdszdrmetszéssel sziiletett gyerekek béltraktu-
sanak normalis betelepitése tobb hetet, honapot
késhet és esetitkben az els hetekben a bdrflora
képviselsi telepednek meg el8szor (2). Ez a
késés nem elhanyagolhat6, mert a bélfléranak
alapvetd szerepe van az immunrendszer kifejls-
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désében, betrenirozasiban (3). A bélfléra és az
immunrendszer szoros kapcsolata régéta ismert
a medicindban (4), ami 4j, az az, hogy az entera-
lis mikrobiétinak milyen jelent8s szerepe van a
kézponti idegrendszer fejlddésében és a viselke-
dés szabalyozdséban (5, 6).

Az egyén mikrobiéta-profiljit genetikai pre-
diszpoziciéja és postnatalis kdrnyezete szabja
meg. Szdmos bakteridlis phylotipus osztozik a
gastrointestinalis traktusban és bir mindenki
mikrobidlis profilja egyedi, ennek ellenére az
egészséges egyének par kiilonbozs tipusba
sorolhaték (7). A mikrobiéta tobbsége a vastag-
bélben kolonizalt és érzékenyen reagil a gazda-
szervezet életciklusainak véiltozdsira, a legdina-
mikusabb valtozdsokkal a gyermekkorban. A bélf-
l6rdnak 2/3-a az, ami egyéni és id8beli variabilitast
mutat és minddssze 1/3-a stabilan k6z6s benniink
(8). Ennek eredményeképpen az egyéni bélfléra
meglehet8sen individudlis, ami megneheziti azt,
hogy megallapitsuk, mi az egészséges valtozat.
Mindezen fenntartdsok ellenére megillapithato,
hogy az optimilis bélflora jellemz8je a fajok
magas fok, stabil diverzitdsa. Ezt a stabilitdst és
diverzitdst olyan kiils§ tényez8k, mint a stressz,
helytelen diéta és szamos gyégyszer (példaul anti-
biotikumok, szteroidok és nem szteroid hatisa
gyulladdscsokkent8k, protonpumpa-inhibitorok)
elénytelentl befolydsoljik, amely allapotot dys-
biosisként tart szimon az irodalom (9).

Dysbiosis és kovetkezményei

Dysbiosisban megbomlik a gazdaszervezet és a
mikrobiétafajok kozotti szimbiotikus kapcsolat.
Az eredménye ennek lehet elhizas, diabetes,
asthma, irritabilis bél szindréma, krénikus f4jda-
lom, depresszié és autizmus (10). Feltételezett
kozvetitd mechanizmusként tartjdk szdmon a
dysbiosis okozta bélpermeabilitis-névekedést
egy kovetkezményes proinflammatorikus cito-
kin talsallyal és kronikus sejtszint{ gyulladassal,
amely a jol ismert civilizdciés betegségek meleg-
dgya (11). A dysbioticus bélfléra szimos mecha-
nizmussal kidrosan befolydsolhatja a szervezet,
kivaltképp az agy homeosztazisit. Az agy életta-
naba és a manifesztalt viselkedésbe a mikrobi6ta
beleszolhat a szimpatikus és paraszimpatikus
idegrendszeren, a vagusidegen keresztiil, vala-
mint a neuroendokrin és neuroimmun folyama-
tok kozvetlen befolydsoldsival (12).

Minthogy a bélfléra és az immunrendszer kap-
csolata szoros, ezért elmondhat6, hogy minden
olyan patolégids allapotban, amikor krénikus
alacsony szint{ gyulladas zajlik a hattérben, a mik-
robiétitdl pozitiv vagy negativ hatdsok varhatok.
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Szamos olyan civilizicids és pszichidtriai betegség
van, ami mogott gyulladdsos folyamatok allnak,
igy példdul a depresszié, Alzheimer-kér, Parkin-
son-kér, autizmus, s&t a szkizofrénia, ADHD és
néhiny szorongisos korkép sem kivétel ez aldl
Ugyanakkor szdmos gastrointestinalis betegség
magas komorbiditdst mutat mentilis és viselke-
dészavarokkal, példdul: irritdbilis bél szindréma,
Crohn-betegség, colitis ulcerosa (13, 14).

A bélfléra élettani hatasai

A kommenzilis fléra szamos élettani funkciot t6lt
be, alapvetd tdpanyagforrast, vitamint biztosit, a
gyomor-bél rendszer integritisit segiti és immun-
rendszeriink érettségét akdr 80%-ban determindl-
ja (15, 16). Ugyanakkor a normalis agyfunkcié-
hoz is hozzijirul 6sszetett hatdsaival. A mikro-
biéta vonatkozdsiban az irodalom el&szeretettel
beszél agy-bél tengelyrdl (17), amelyben ,,bottom-
up” és ytop-down” interakeidt egyarant feltételez-
nek. Ennél sokkal elaboraltabb Szabé Awila és
Rajnavolgyi Eva (18) BIG Tje (brain-immun-gut
triangle) , amely egy egyenl szarG hiromszog cst-
csathoz rendelt agy-bél-immunrendszer kozott a
hiromszog oldalai mentén kolesonds, oda-vissza
interakciot feltételez, és egyik interakciét sem
rendeli a mésik ald.

A Dbélfléra kémiai kozvetitSkkel és a vaguside-
gen keresztiil bele tud szélni a kézponti ideg-
rendszer miikédésébe, ami kiiléndsen a fejlsdés
korai szakasziban meghatirozé lehet egy életre,
példaul: kora életkori stressz patkidnyokban befo-
lydsolja a késdbbi életkor stresszreaktivitdsit és
ennek medidlisiban a bélflora szerepet jitszik
(19). Steril béltraktust patkinyok stresszérzé-
kenysége fokozottabb. Hasonléan, a steril bélt-
raktust egerek stresszhormonszintjei nyugalmi
illapotban nem kiilénboéztek a normilesl, de
stressz hatdsira jobban megemelkedtek. Ugyan-
ebben a vizsgilatban azt taldltdk, hogy a bélfléra
betelepitése pubertis eltt és kdzben a stressz-
valasz normalizdlédasihoz vezetett. Mindez nem
kovetkezett be egy elkésett, felndttkorban tértént
kolonizdldsnal (20). Kihangsulyozandé az is,
hogy egy egyén bélflorija szignifikins mértékben,
akar 25%-ban meghatirozza a teststlyt, ugyanis a
bélbaktériumok jelent8s mértékben befolydsoljik
a szervezet energia-egyensulyat (21).

A bélfléra idegrendszeri hatasai
Szamos metabolit, amely az emésztés és a fermen-

taci6 eredménye, szignilként szolgal a fenti kol-
csénhatdsok kozvetitésében. A bélmikrobiéta
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manipuldldsival a plazma roévid lincd zsirsav- és
triptofanszintje befolyasolhaté. Az elbbiek fon-
tos szabilyozéi az ingeriiletdtvitelnek, neuron- és
gliattlélésnek, neuronalis gyulladdsi folyamatok-
nak (22). Az utébbi pedig meghatirozé az agy
szerotoninszintjében. A triptofdnhidnyos ala-
csony szerotonin szindréma tiineteit fokozott
irritabilitds és impulzivits jellemzik (3). Ennek
fontossdgat azért hangstlyozndm, mert felisme-
rése esetén rendkiviil egyszerien és gyorsan (trip-
tofdnban gazdag diétaval vagy triptofan-adalék-
anyag bevitelével) rendezhets. Alacsony triptofan
a fent leirt viselkedésszindrémin ttlmen&en val-
tozasokat okoz az immunfunkciéban is (23).

A mikrobiéta a plazma triptofinszintjét egy
wstealing” hatassal csokkentheti a kinurenin irdny-
ban. A fokozott kinurenintermelés vezethet neu-
rotoxikus hatdsokra (kinolinsav medialdsaval)
vagy lehet neuroprotektiv [a kinureninsav szinté-
zise révén (24)]. Kiemelendd, hogy a szervezet
szerotoninjinak 90%-a a béltraktus enterokro-
maffin-sejtjeibdl szirmazik. A kinurenintt befo-
lydsoldsain  tGlmen8en a  bélbaktériumok
(Escherichia és Enterococcus) mas csatornikon
keresztiil (példaul az emlitett rovid szénlincu
zsirsavakon keresztiil) befolydsolhatjdk az agy
szerotoninszintjét. Steril bélrendszer(i ragcsalok-
nal nemcsak abnormaélisan emelkedett a plazma
triptofanszintje, hanem gy is maradt a felnSttko-
r1 kolonizalas utin. Hangstlyozandé, hogy ennek
az tforditasnak van egy kritikus periédusa, fel-
né&ttkorban mar nem kivitelezhetd (25, 26).

A szorongis és depresszié a két legelterjed-
tebb pszichidtriai rendellenesség, amelynek inci-
dencidja névekvs tendenciit mutat (27). A pon-
tos etiolégia nem ismert, de szaimos adat hangsa-
lyozza a stressz és krénikus gyulladds, szeroto-
nin és brain-derived neurotrophic factor szerepét
depressziéban. Mind a patomechanizmusban,
mind a terdpids folyamatban feltételezik a bélfls-
ra szerepét. A steril bélrendszerdi patkinyok
stresszérzékenyebbek, szorongisosabbak, a hy-
pothalamus-hypophysis-mellékvese tengely tal
reaktiv és mindez a bél kolonizaciéjival megfor-
dithaté (20).

Szamos bélbaktériumfa; (Lactobacillus, Bifi-
dobacterium, Enterococcus és Truchuris) olyan
neuropeptideket szabadit fel a plazmaban, mint
példaul a brain-derived neurotrophic factor és
oxytocin (28, 29). Az els& fontos agyregenerild
hatdst — jétékony szerepét feltételezik depresz-
sziéban, a masik a szocidlis kotédést erdsiti. A
bél mikrobidtija a tiplilkozasi szokdsokat is
befolyasolhatja, akdr olyan mértékben, hogy
evészavarhoz vezethet (30).

Arrél is vannak adatok, hogy kockdzatkeresd
viselkedésért is felelSs lehet a human mikrobiéta.

Azokban az orszdgokban, ahol a toxoplasmafer-
t8zottség magasabb, epidemiolégiai adatok sze-
rint a kdzati balesetek gyakoribbak (37). Tiinet-
mentes toxoplasma-hordozék személyiségpro-
filja t6bb pszicholégiai tesztben is eltért a toxop-
lasmamentes személyekhez viszonyitva (32).
Ugy tiinik, hogy az tjdonsigkeress viselkedés
akar pozitiv, akdr negativ irainyba befolyasolhaté
széklettranszplanticidval (28).

A mikrobiéta befolydsoldsa

A bélfléra manipullisira tébb médszer ismert.
A faecalis mikrobiéta-transzplanticiénak 1700
éves torténelme van. Egy Ge Hong nevii orvos
Kindban, a negyedik szdzadban alkalmazta elsé-
ként a faecalis anyaggal val6 kezelést, stlyos has-
menés esetén. Szjon 4t bejuttatva, ,sirga leves”
elnevezéssel illették ezt az eljardst. Alkalmazasat
illet8en a 17. szdzadban allatorvosi teriileten vol-
tak feljegyzések. A misodik vilighdboraban né-
met katondk bakteridlis dysenteridgjit melegitett
teveiiriilékkel kezelték. Ez az elfeledett kezelési
lehet8ség az elmult 50 évben ismét egyre t6bb
és tobb figyelmet kap. A modern medicindban
1958-ban hajtottdk végre el8szor, antibiotikum-
asszocidlt pszeudomembranézus enterocolitis
gyogyitasira (33).

Az allattenyésztésben évtizedek 6ta adnak an-
tibiotikumot a teststlygyarapitds érdekében, de
az antibiotikumok bélflérin keresztiil kifejtett
szorongiscsokkents hatdsit is kimutattak 4llat-
kisérletben (28).

A mikrobiéta befolydsoldsira antibiotikumok
helyett fiziol6gidsabb a probiotikumok adagolésa.
A probiotikumok olyan él8 organizmusok, ame-
lyek normilis lakéi a bélfléranak és bevitelitkkel
probaljak elimindlni a dysbioticus éllapotot.
Szorongist és depressziét tudtak Lactobacillus és
Bifidobacterium kombinaciéjaval enyhiteni place-
bokontrollalt vizsgalatban 30 nap elteltével (24).
Nemcsak hangulat, hanem kognitiv készségek
(memoria, verbdlis fluencia) is pozitivan voltak
befolyasolhaték Lactobacillus addsaval (35).

Jelen szerz8k véleménye az, hogy amennyiben
nem egy sulyosan dysbioticus bélflérirdl van sz6
(példaul Clostridium difficile dominancidjaval),
akkor a bélfléra normalizdlisinak nem az az opti-
miélis Gtja, amikor egy tdbbszidzas kolénidra
yraitukmédlunk” egy tucat dltalunk kivanatosnak
tartott fajt (4), hanem egy taldn természetkdze-
libb megoldds a prebiotikus at kovetése. Pre-
biotikumokkal tdmogathatjuk, el8segithetjitk
nagyszamu bélbaktériumfaj prosperitisit az ilta-
luk igényelt nutriensek (példaul kiilsnb6z8 nvé-
nyi rostok) adagoldsival. Elképzelésiink szerint
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igy a diverzitasnak nagyobb foka érhetd el, mint
csak probiotikum addsaval. Rdad4sul a mikrobiéta
biodiverzitasnak nagyfokt névelésével nemcsak a
célzott patolégia elimindlhaté (mondjuk depresz-
sz16), hanem olyan szdmos mds civiliziciés beteg-
ség is, aminek hatterében krénikus sejtszint(
gyulladds feltételezhets. A nyugati életmod és
diéta nem kedvez a mikrobiéta diverzitasinak.
Vannak adatok, mely szerint természeti népeknél
a bélfléra fajszdma akdr hiromszorosa lehet az
ipari orszdgok dtlaginak, amellett szimos egész-
ségiligyi mutat6 esetitkben kedvezdbbek (17).

Konklazié

A gastrointestinalis rendszer mikrobi6téja egy
okolbgiai rendszert alkot, amely személyenként
eltérs osszetétele miatt egyénenként adott, az
egészségi allapottal dinamikusan valtozé mikro-
bidlis bélyeget hoz létre. Dysbioticus dllapota
szdmos szomatikus és pszichés betegség meleg-
dgya lehet. Erre vonatkozéan els&sorban allatki-
sérletes eredmények allnak rendelkezésre, de a
humin vizsgalatok szdma exponencilisan néve-

kedik (36, 37). Napjaink életmdd- és diétatana-
csaib6l nem hagyhatjuk ki a mikrobiéta minden-
napi 4poldsit, gondozdsit. A human mikrobidta
egyenstlyzavarit jelent8 dysbiosist a legeredmé-
nyesebben olyan véltozatos, névényi rostokban
gazdag étrenddel biztosithatjuk, amely a mikro-
bakodzosségek diverzitasfokat a lehets legmaga-
sabban tartjdk. A szerz8k véleménye szerint a
rendkivill valtozatos tiplilkozdshoz nem csak a
sokféleség, hanem a rotici6 is hozzatartozik,
azaz 1d6rél id6re valtoztassunk a novényi 6ssze-
tevék sokféleségén, lehetdleg ne fogyasszuk
mindennap ugyanazt a diétds Osszetevét. Ra-
addsul a mikrobiéta gazdagitisa nem csak az
étrend alapjan biztosithat6, hanem a szabad leve-
g8n, a természetben val6 tartézkoddssal is.
Példaul ismert, hogy kertészkedés utin masnap
(j talajeredet(i fajok jelennek meg a bélflordban,
amelyek pozitivan hatnak az egészségre (11, 38).
Tehat, egy korszerd diétds étkezési tandcsadas
a zsir, szénhidrat, fehérje és vitaminok, valamint
esszencidlis komponensek figyelembevételén
talmenden a pro- és prebiotikus, valamint e két
anyagot egyiittesen tartalmazé szimbiotikus
dsszetevBkre is kell, hogy fékuszaljon!
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»,Nem vagyunk egyediil.” Gondolatok a mikrobiom szerepével

és jelentsségével kapcsolatban

egy kozlemény, amelyben leirdsra keriilt egy

lenyelhetd kapszuldval a szén-dioxid-oxigén
ardny mérése a teljes bélrendszerben. A bélszakasz
killonb6z8 helyein mért ardny egyben az ottani
mikrobakolénidk mikédését is jellemzik, ezért ez
Gjabb lehet8séget jelent a mikrobiom-kutatdsban
is.

Az emberi szervezetben tébb mint 10' sejt van,
amelybdl 10% a sajit sejtiink. A t6bbia megsziiletés pil-
lanataitél képzadik és fejlédik (kolonizalédik) a kiilon-
b6z8 teriileteken és az azokra jellemz8 6sszetételben
(szdjiireg, bélflora, hively, 1égutak, b&r). Benniink a
sajat sejtjeink révén ~22 000 gén taldlhat6, mig a veliink
egyiitt é16 mikrobakban ez a génszdm ~8 milli6. A mik-
robiom kifejezést Joshua Lederberg amerikai kutatd
alkotta meg. A mikrobiom a mikroorganizmusok
genomjara, a mikrobidta elnevezés pedig a nem patogén
baktériumra/mikroorganizmusra utal. Az elmult évti-
zed kiemelkedd eredménye volt, hogy rajottiink arra,
hogy a veliink egyiitt €16 mikrobi6étik nem tenyészthe-
t8 baktériumok, azonositisuk csak RINS-szekvenaldssal
volt lehetséges. A technikai fejl6dés tette lehet&vé 2007-
ben a ,Human Genom” programhoz hasonléan a ,Hu-
man Microbiome Project” meginditasat.

Az emberi testben kialakulé mikrobakézosségek
koziil kiemelkedik a bélrendszer, mert mai ismereteink
szerint az dsszes baktériumsejt 90%-a itt taldlhat6. A
szamos kiilsS és belss hatdshoz alkalmazkodé mikro-
biéték egyensulyi allapota, illetve annak felbomldsa
eredményezhet koros funkciokat és betegségeket
(autoimmun betegségek, diabetes mellitus, elhizas,
rheumatoid arthritis, sclerosis multiplex, a neuro-
transzmisszi6 zavara, gyulladdsos betegségek, a bél-
agy tengely kapcsolata és betegségei). A bélbetegsé-

g napokban jelent meg a Nature folyéiratban

gekre vonatkozéan mar kiilon nemzetkozi kutatdsi
program jott létre (MetaHIT; Metagenomics of the
Human Intestinal Tract).

Az életkor el@rehaladdsdval a két legjellegzetesebb
mikrobi6ta-kolénia a Firmicutes- és a Bacteroides-
csoport. Ezek egyenstilya alapvet8en hatirozza meg az
egészségesség és betegségkialakulds folyamatat. Id&s-
korban mar fogy a Firmicutes- és n6 a Bacteroides-
kolénia (csokken az F/B ardny). Az egészséges drege-
désben is alapvetd szerepet jitszhat a mikrobidta-
kolénidk egyensilya, illetve valasza a kiils6 és gazda-
szervezeti hatdsokra.

Ujabb ismeretet jelent a mikrobiom-kutatdsban az
Anna Karenina-hipotézis, mely szerint minden,
egyensulyat vesztett mikrobiom a sajit specidlis
modjan (véletlenszertien) beteg, ezért ez az elképzelés
a beteg mikrobidta egyesitett elmélete lehet.

Igen nehéz ennek alapjén a standardizalt terdpia a
mikrobiom betegségeiben. Eddigi tuddsunk szerint
fontos lehet8ség a bélfléra mikrobiom-egyestlyinak
meg8rzése, visszaillitdsa, fenntartdsa, a fizikai aktivitds
novelésével, a probiotikumok, vagy éppen a széklet-
transzplanticié alkalmazasaval.

A prevencid, az egészségmegsrzés és egyes betegsé-
gek gyogyitdsinak lehetSsége az elkdvetkezendd 1d6-
szak intenziv kutatasi teriilete lesz a mikrobiomnak és
lehet, hogy szemléletformal6 hatdsa lesz az egészség és
betegség fogalminak meghatirozasiban is.
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