OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A praenatalis ¢s postnatalis mikrobiom
° V4 / / ° °
jelentosége és hatasai a korai

egyedfejlodés idoszakaban
/’ ° ° /) / 2/ °
¢s az intervencios kezelées lehetosegei

Fiildp Vilmos dr.>2 = Demeter Janos dr.! = Cseh Aron dr.?

!Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, Sziilészet-ndgyogyaszati Osztaly,
Semmelweis Egyetem Gyakorlé Kérhaz, Budapest
2Miskolci Egyetem, Egészségiigyi Kar, Miskolc
3§emmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, I. Gyermekgydgyaszati Klinika, Budapest

A humén mikrobiom az emberi szervezetben és az emberi testfelszinen €16 mikrobakozosségek Osszessége, amelyek
tobbsége a gyomor-bél rendszerben él. Ezek a mikrobakozosségek szamos és sokféle baktériumot tartalmaznak,
gombdkat, virusokat, archedkat és protozoonokat. Ez a mikrobidlis kozosség, vagy mikrobiota, a gazdaszervezetben
nagyrészt egymassal kolcsonosségi viszonyban tenyészik, és gondoskodik a bélben a tipanyagok anyagcseréjérdl, ka-
librdlja az anyagcsere-miikodést, tanitja az immunrendszert, fenntartja a kozosség integritasat, és véd a kérokozok
ellen. A majdan megsziiletendé magzat a megfelelS tipanyagellitasat az anyai vérarambol kapja, és igy az anyai szer-
vezetben a mikrobiota indukilta baktériumkomponensek vagy metabolitok hatékonyan atvihet6k a magzatba.
Az anyai mikrobidlis k6zosségek — ideértve a praenatalis bélrendszeri, hiivelyi, szdj- és bérmikrobiomot — a terhesség
alatt valojaban kifejezett valtozasokon mennek keresztiil, amelyek befolydsolhatjak az egészség megdlrzését, és hozza-
jarulhatnak a kozismert betegségek kialakulasihoz. A magzat nem steril, és immunolégiai szempontbdl sem naiv,
hanem az anya révén kornyezeti ingerek hatdsait6l befolydsolva kolcsonhatasba 1ép az anyai immunrendszerrel.
Szamos anyai tényez$ — beleértve a hormonokat, a citokineket és a mikrobiomot — médosithatja az intrauterin kor-
nyezetet, ezdltal befolydsolva a magzati immunrendszer fejlédését. A fokozott stresszben él6 anydk csecsemd&inél
nagyobb az allergia és a gyomor-bél rendszeri rendellenességek ardnya. A virandés étrendje is befolydsolja a magzati
mikrobiomot a méh kozvetitésével. A bélflérank, vagyis a mikrobiom, a beliinkben €16 mikrobdk Osszessége és szim-
bidzisa, amelynek kényes egyensilya mar csecsemd@korban kialakul, és dontéen meghatirozza az intestinalis barrier és
a bélasszocidlt immunrendszer mikodését. A probiotikumok szaporodasihoz sziikséges prebiotikummal is befolya-
solhaté a bélfléra. A pre- és a probiotikum kombinacidja a szimbiotikum. Az anyatej a patogénekkel szemben protek-
tiv hatdst, részben azaltal, hogy emeli a Bifidobacterium-szamot az Gjsziilott bélflérdjaban. A dysbiosis a kommenza-
lis, egészséges bélflora megviltozasa. Ennek szerepét feltételezik funkciondlis gastrointestinalis kérképekben, egyre
tobb pszichiatriai és neuroldgiai kérképben is, mint az autizmus-spektrumzavar.
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Significance and effects of prenatal and postnatal microbiome in the period
of early individual development and options for interventional treatment

The human microbiome is the totality of microbe communities living in the human body and on the human body
surface, most of which live in the gastrointestinal tract. These microbe communities contain many and varied bacte-
ria, fungi, viruses, archaea and protozoa. This microbial community or microbiota in the host is largely reciprocal and
takes care of nutrient metabolism in the gut, calibrates metabolism, teaches the immune system, maintains commu-
nity integrity, and protects against pathogens. The fetus to be born is adequately supplied with nutrients from the
maternal bloodstream, and thus microbial-induced bacterial components or metabolites can be efficiently transferred
to the fetus in the maternal body. Maternal microbial communities, including prenatal intestinal, vaginal, oral, and
dermal microbiomes, actually undergo pronounced changes during pregnancy that can affect health maintenance
and contribute to the development of well-known diseases. The fetus is not sterile or immunologically naive, but
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interacts with the maternal immune system through the effects of environmental stimuli through the mother. Many
maternal factors, including hormones, cytokines, and the microbiome, can modify the intrauterine environment,
thereby affecting the development of the fetal immune system. Infants of mothers under increased stress have higher
rates of allergies and gastrointestinal disorders. The diet of the gravida also affects the fetal microbiome through the
uterus. Our intestinal flora, or microbiome, is the totality and symbiosis of the microbes living in them, the delicate
balance of which is established in infancy and decisively determines the functioning of the intestinal barrier and the
intestinal associated immune system. The prebiotic required for the proliferation of probiotics can also affect the in-
testinal flora. The combination of pre- and probiotic is symbiotic. Breast milk has a protective effect against patho-
gens, in part by raising the number of Bifidobacterin in the intestinal flora of the newborn. Dysbiosis is a change in
the commensal, healthy gut flora. Its role is hypothesized in functional gastrointestinal disorders, as well as in more
and more psychiatric and neurological disorders such as the autism spectrum disorder.

Keywords: maternal microbial communities, intrauterine environment, fetal immune system, breast milk micro-
biome
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Roviditések

16S rDNS = 168 riboszomalis DNS -t kédold gén (a baktériu-
mok nemzetség- és fajszinti meghatirozasa sordn tobbek ko-
zott a 16S rDNS vizsgilata alkalmazhaté); DNS = dezoxiribo-
nukleinsav; IBD = (inflammatory bowel disease) gyulladdsos
bélbetegség; IgA = immunglobulin-A; IL interleukin;
MAIT = (mucosa-associated invariant T cells) nyélkahartya-
asszocialt invarians T-sejtek; MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue) nyalkahdrtydhoz tarsult nyirokszovet; NF«B =
nuklearisfaktor-kappa-B (az aktivilt B-sejtek kappa-konnyd-
lancdt erdsitd nukledris [sejtmag-| faktor, egy olyan fehérje-
komplex, amely szabalyozza a DNS transzkripcidjat, a citokin-
termelést és a sejtek talélését); SCFA = (short chain fatty acid)
rovid lanca zsirsav

A human mikrobiom az emberi szervezetben és az em-
beri testfelszinen él6 mikrobakozosségek Osszessége,
amelyek tobbsége a gyomor-bél rendszerben ¢él. Ezek a
mikrobak6zosségek szamos és sokféle baktériumot tar-
talmaznak, gombakat, virusokat, archedkat (&sbaktériu-
mok: Crenarchaeota és Euryarchaeota torzsek) és proto-
zoonokat. Ez a mikrobidlis k6zdsség, vagy mikrobiota,
a gazdaszervezetben nagyrészt egymassal kolcsonosségi
viszonyban tenyészik, és gondoskodik a bélben a tip-
anyagok anyagcseréjérdl, kalibralja az anyagesere-muiko-
dést, tanitja az immunrendszert, fenntartja a kozosség
integritdsit, és véd a kérokozok ellen [1]. Egyre tobb
bizonyiték utal arra, hogy ennek a kozosségnek a fel-
bomlasa (dysbiosis) szamos, nem fertGz6 betegség, pél-
ddul asthma, allergia, elhizis és autoimmun betegségek
alapjat képezheti [2].

Csiramentes egercket hasznilé elegans modelleken
mutattik ki a mikrobiota fontos szerepét az immun- és
mids szervrendszerek fejlédésében [3]. Mikrobiota hid-
nydban a bél IgA-termelése és T-helper-sejt-differencid-
lodasa erdsen csokkent, a masodlagos és harmadlagos

lymphoid szervek (nyirokcsomok, Peyer-plakkok és az
izoldlt nyiroktiisz6k) fejletlenck, és a velesziiletett im-
munrendszer hiporeaktiv.

A majdan megsziiletend6 magzat a megfelel§ tap-
anyagelldtdsat az anyai vérarambdl kapja, és igy az anyai
szervezetben a mikrobiota indukdlta baktériumkompo-
nensek vagy metabolitok hatékonyan atvihet6k a mag-
zatba.

Az anyai mikrobiom befolyasa a magzatra

Az anyai mikrobidlis kozosségek — ideértve a praenatalis
bélrendszeri, hiivelyi, szdj- és bérmikrobiomot — a ter-
hesség alatt val6jaban kifejezett valtozasokon mennek
keresztiil, amelyek befolydsolhatjik az egészség megdbr-
zését, és hozzdjarulhatnak a kozismert betegségek kiala-
kuldsihoz [4]. A csecsem$ bélrendszerének mikrobialis
dysbiosisat eddig az asthma, az allergids betegségek és
az elhizés kialakulisaval tarsitottak [5, 6]. gy figyelembe
véve azokat a megillapitasokat, hogy a magzat nem steril
kornyezetben fejlédik, és hogy a mikrobiilis kolonizicid
a méhben kezdddik, az elsG kolonizaciét befolydsold
tényezOk hatdssal lehetnek az Gjsziilott jovibeli egészsé-
gére.

Ma mar ismert fontos tény, hogy a magzat nem steril,
¢és immunolégiai szempontbdl sem naiv, amint azt ko-
rabban feltételezték, hanem az anya révén kornyezeti in-
gerek hatdsaitol befolydsolva kolesonhatdsba 1ép az anyai
immunrendszerrel [7]. Latszolag normélis terhességbdl
szarmazé koldokzsinérvérben, magzatvizben, magzat-
burokban és méhlepényben sokféle mikrobat detektdl-
tak, gyulladasra vagy patolégiai eltérésekre utalé jelek
nélkiil. Fontos szempont, hogy a meconium mikrobiota-
jat (az els@ székletmintat, amelyet a magzati gastrointes-
tinalis rendszer tartalmdnak helyettesitGjeként lehet
hasznalni) az alacsony biodiverzitas és az egyének kozot-
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ti nagy variabilitds jellemzi [8]. Bdackhed és mtsai megilla-
pitottak, hogy a csecsem&k mikrobiotajahoz viszonyitva
a meconium-mikrobiota gazdagabb volt Escherichin és
Enterococcus nemzetségekben, a Bacteroides és a Bifido-
bacterium pedig kisebb mennyiségben volt jelen [9].
Osszefoglalva: az irodalomban egyetértés van abban,
hogy a meconium-mikrobiomnak egyedi Osszetétele
van, és benne a proteobaktériumok és a Firmicutes tOrzs
baktériumai dominalnak. A tanulmianyok kozott egyet-
értés van abban is, hogy a meconiummintikban gyakran
megtalalhatok a felndttkori gastrointestinalis traktus
baktériumai. Mindamellett arrél is beszamoltak, hogy a
meconium mikrobiomja hasonlé ahhoz, amely a mag-
zatvizben, a méhlepényben és a colostrumban megtalal-
hato.

Szamos anyai tényez6 — beleértve a hormonokat (pél-
ddul progeszteron), citokineket és a mikrobiomot — moé-
dosithatja az intrauterin kornyezetet, ezdltal befolydsol-
va a magzati immunrendszer fejlédését [10]. A toll-szerl
receptorok olyan receptorosztilyt képviselnek, amely a
természetes immunitdsban részt vevd kiillonbozé sejtek
(macrophagok, hizosejtek és dendritikus sejtek) feliile-
tén jelennek meg. Mivel a toll-szerd receptor kiilonféle
tipusai kilonbozé baktériumokat képesek felismerni,
amelyek potencialis gyulladasos valasz kialakulasat idézik
eld, ugy vélik, hogy az intrauterin baktériumok a toll-
szer( receptorokon keresztiil befolyasolhatjak a magzati
immunrendszer fejlédését [11]. A magzati immunrend-
szer fejlédését befolydsold baktériumhatds tovabbi lehet-
séges mechanizmusit olyan SCFA-k el&allitasa képvi-
selheti, amelyek indukaljadk a T-sejtek aktivildsat, és
modulaljik az IL10-termelést [12].

Kimutattik, hogy a normdl salygyarapodast anyaktol
sziiletett jsziilottekkel Osszehasonlitva, kéros terhességi
stlygyarapodds esetén az Gjsziilottekben alacsonyabb a
Bacteroides és a Prevotella nemzetség aranya [12]. A ter-
hességi és a praegestatios 2. tipust cukorbetegségnek és
a meconium-mikrobiom 0Osszetételének Osszetiiggését
vizsgilva érdekes mdédon azt taldltdk, hogy anyai cukor-
betegség fennallasakor a Bacteroides és Parabacteroides
fajokban, valamint a Lachnospiracene csalad képviselGi-
ben gazdagabb volt a csecsem&k meconiuma, és hogy
ezek a véltozasok nagyobb aranyutak voltak praegestatios
cukorbetegség esetén [12]. Gosalbes és mtsaiigazoltik az
anyai atopids betegségeknek a meconium-mikrobiomra
gyakorolt hatdsit [13]. Megallapitottik, hogy az anya
ekcémaija képes modositani a meconiumbaktériumok
osszetételét, mivel kevesebb baktériumvariabilitassal és
-mennyiséggel, valamint az Enterobacterinceae csalad
megnovekedett mennyiségével jar egyiitt. Ugyanakkor
ugy tiinik, hogy az anyai asthma vagy orrgyulladds nem
valt ki mikrobidlis véiltozasokat [13]. Mshvildadze és
mtsai pedig kimutattdk, hogy a sziilésiik alatt antibioti-
kumot hasznilé anydk csecsem&inek meconiumaban ala-
csonyabb volt a baktériumok variabilitasa [ 14 ].

A jelenlegi epidemiol6giai adatok szerint a csdszdrmet-
széssel sziiletett csecsembk korében magasabb az atopids
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betegség ardnya, mint a per vias naturales sziletett tirsa-
ikndl [15]. A csecsemdknek csak koriilbeliil az egynegye-
débe jutnak sziiletésiikkor anyai hiivelyi Lactobacillusok,
a betelepedett Lactobacillusok azonban nem maradnak
sokdig a bélrendszeriikben, mivel ezeket gyorsan felvalt-
jak az anyatejbdl szdrmazd Lactobacillusok [16]. Egyes
kozlemények szignifikans kiilonbségrol szamoltak be a
hiivelyi Gton és a csdszarmetszéssel sziilt csecsemSk me-
coniumdnak mikrobiotdjiban. Dominguez-Bello és mitsni
szerint a csaszarmetszéssel és a hiivelyi aton sziiletett
csecsem&k mikrobiotdja kozott az els6 életévben kii-
lonbség mutatkozik, mivel a hiivelyi Gton sziilt csecse-
mokre a Bifidobacterium spp. felszaporodasa és az Ente-
rococcus és  Klebsielln spp. csokkenése jellemz6. A
csaszarmetszéssel viligra jott csecsemdk Bifidobacteri-
uwmmal torténé kolonizacidja késik. Az extrauterin élet
els6 hetének mikrobiota-Osszetétele Osszefiiggésben all a
léguti fert6zések szamaval. Az ezeket kivalt6 taxonok na-
gyobb szimban fordulnak el§ csdszirmetszéssel sziiletett
gyermekeknél, ami a sziilés modja és a fert6z6 betegsé-
gekre valé hajlam kozotti kapesolatra utal [17]. Del
Chierico és mtsai azonban olyan alapmikrobiotit azono-
sitottak, amelynek jelenléte fiiggetlen volt a sziilés mod-
jarol [18]. Hasonldképpen, a placentalis mikrobiota ér-
tékelésekor Aagaard ésmtsainem észleltek kiillonbségeket
a per vias naturales vagy a csdszarmetszés Gtjan megszii-
letett (eltavolitott) méhlepények baktérium-0Osszetéte-
lében [19].

A sziilés elStt az anydnak adagolt antibiotikum hivelyi
mikrobiota-dysbiosist idéz el§, amelyre az antibiotikum-
rezisztens polimikrobialis kornyezet (ideértve a Citro-
bacter spp.-t, az Enterobacter spp.-t és az Escherichin
colit) kialakulasat el6segitdé Lactobacillus spp. szamanak
csokkenése jellemz6 [20]. Ezek a mikrobak ezutan verti-
kalisan aszcendalnak az intrauterin kornyezetbe, még a
kezelés befejezése utan is befolyasolva a korai kolonizici-
0s eseményeket és az Gjsziilott bélrendszerének mikrobi-
otdjat. A perinatalis antibiotikumexpoziciét az utdédok
szamos stlyos morbiditdsaval, koztiik az asthmaval és a
nekrotizalé enterocolitisszel tarsitottak. A sziilés el6tti
antibiotikumprofilaxis feltételezhetéen megsemmisiti a
kommenzalis (veliink é16) baktériumokat, és elGsegiti a
csecsem@k antibiotikumrezisztens baktériumokkal torté-
né kolonizaldsit. Szignifikins és tartés kilonbséget fi-
gyeltek meg a sziilés el6tti antibiotikumprofilaxis hatasa-
nak kitett anyaktdl sziiletett és az olyan anydktol sziiletett
csecsemOk bélmikrobiotaja kozott, akik nem kaptak szii-
1és el6tti antibiotikumprofilaxist. Az anyai antibiotikum-
expoziciét az Gjszilott bélrendszerében a baktériumok
diverzitasanak csokkenésével és a Lactobacillusok és Bifi-
dobacteriumok alacsonyabb mennyiségével tarsitottdk.

Megallapitottak, hogy a bél mikrobiotdja draimai mo-
don eltol6dhat a praceclampsiaban szenvedd betegeknél.
A bél dysbiosisa praceclampticus elviltozdsokat okozhat.
Ennek egyik mechanizmusa lehet a bél-gat kiarosodasa és
a kérokozoé baktériumok transzlokacidja a bélbdl a pla-
centiba, ahol kéros immunvalaszokat okoznak. A prae-
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eclampsids humin és egérplacentiban a Fusobacterium
magasabb szintjét azonositottak, ami kérosan befolya-
solja a magzati mikrobiom koloniziciéjat is. Ennek élet-
hosszig tarté kedvezdtlen hatdsai lehetnek egyes stlyos
kérillapotok (stroke, infarktus stb.) kialakulasanak koc-
kdzatara. Feltehet6leg a Fusobacterinm hatdsa alatt 4ll6
»bél-placenta” tengely dontd szerepet jatszhat a pracec-
lampsia ctioldgidjanak megértésében [21].

Az autizmus egérmodelljében kimutattak, hogy a prae-
natalis mikrobiota-transzplantacié képes modulalni a va-
randdés immunrendszerét és atjuttatni az idegfejlédési
rendellenességek iranti érzékenységet az utédokba [10].

A praenatalis stressz és a virandosok egészsége szintén
befolyasolhatja a mikrobiomjukat. Az egészséges csecse-
mok vizsgalata soran kidertlt, hogy az anyai praenatalis
stressz a proteobaktériumok koérokozéd tagjainak na-
gyobb mennyiségével és két, dltalaban a jo egészségi dlla-
pottal kapcsolatba hozhaté baktérium (Bifidobacterinm
és Lactobacillus) kisebb gyakorisigaval jar egytitt [22].
A stressznek kiilondsen késdi terhességi korban kitett
varandésok utdédaindl a 2. post partum napon szignifi-
kansan kevesebb Lactobacillus-és Bifidobacterinm-meny-
nyiséget mértek a kontrollhoz képest [22]. A fokozott
stresszben €16 anyak csecsemdinél nagyobb az allergia és
a gyomor-bél rendszeri rendellenességek ardnya is, ami
arra utal, hogy a stressz altal megviltozott anyai mikro-
biomnak kiros hatdsa lehet az egészségre.

Az anyatej mikrobiomjiban megtaldlhaték a bélcsa-
torndban leggyakrabban jelen levé anaerob baktériu-
mok, mint példdul a Bifidobacterium és az Enterococcus.
Az anyatej a patogénekkel szemben protektiv hatasu,
részben azdltal, hogy emeli a Bifidobacterium-szamot az
ujsziilott bélflordjaban. Ismert, hogy az anyatejes taplalds
szamos betegség, igy az IBD gyakorisagat is csokkenti.
A dysbiosis jellemz6je IBD-ben a csokkent szama Firmi-
cutes, Bacteroides, valamint a nagyobb szamu, egyéb Pro-
teobacterin torzsbe tartozo baktériumok, igy az E. cols is.
Ezzel egyrészt csokken a biodiverzitas (példaul Firmicu-
tes-tagok), de ugyanigy a SCFA-kat termelS baktériu-
mok szintje is (Clostridium cluster IV, XIVa, XVII és a
Faecalibacterium prawusnitzii), amelyek gyulladascsok-
kentd, oxidativ stresszt gatld hatdstak lennének. Ugyan-
akkor né a mukolitikus (Ruminococcus gnavas és torques),
a szulfitredukald (Desulfovibrio) és az egyéb patogén
baktériumok (invaziv E. coli) mennyisége [23].

A magzati mikrobiom forrasai:
az anyai bélcsatorna, szajiireg ¢s hiively

A bélepithelialis gat dltaliban megakadilyozza a baktéri-
umok belépését a véraramba; a dendritikus sejtek azon-
ban baktériumokat vesznek fel a bél lumenébdl. Ezek a
baktériumokkal ,,felpakolt” dendritikus sejtek iranyitott
vandorldssal a bél nyirokedényein keresztiil a mesenteri-
alis nyirokcsomoba keriilhetnek [24]. Leirtdk, hogy a
dendritikus sejtek itt néhdny napig elkilonitik (szek-
vesztraljak) az ¢16 kommenzalis baktériumokat [6]. Mi-

utin a baktériumok hozzakapcsoldodtak a dendritikus
sejtekhez, dtjuthatnak a nyirokrendszerbe, és a szerve-
zetben mds helyekre is terjedhetnek a MALT-rendszer-
ben keringd lymphocytik révén [25].

A terhesség soran dltalinosan jelen lehetnek olyan fo-
lyamatok, amelyek elGsegitik a baktériumok transzloka-
cidjat a méhlepénybe, a méhlepényen torténd atjutasu-
kat és kontaktusukat a fejl6d6 magzattal. Terhesség alatt
a bél-git rendszer dteresztSképessége megnovekedik, és
a szajlregi vérzések is gyakrabban fordulnak elS. Ezek a
valtozdsok a terhesség hormondlis és cardiovascularis val-
tozdsaival vannak Osszefiiggésben. Ezért a Prevotelln, a
Streptococcus és a Veillonella a szdjiiregbdl és/vagy a bél
lumenébdl bejuthat a véraramba, és kolonizdlhatja a
méhlepényt [26].

A baktériumoknak az anyibdél a magzatba iranyulé at-
jutdsa fizioldgiai okokbol, példdul a magzati bél immun-
tejlédésének elGsegitésére alakulhatott ki, ahol befolyad-
solhatjak a magzati immunrendszer ,,oktatisit” és az
immunvalaszt. Kilonb6z6 hipotéziseket javasoltak a
méhlepény koloniziciéjanak mechanizmusdra: vertikalis
iranya transzlokdcio a hiively feldl, vagy hematogén terje-
dés az anyai bélcsatorniabol és a szajiiregbol (1. dbra).

Vizsgilatok felfedték, hogy a szdjon t bevett mikrobi-
alis DNS atjutott a magzatba, és hogy az egerekben a per
os elfogyasztott é16 baktériumok a magzatvizen keresztiil
el tudnak jutni a magzati gastrointestinalis traktushoz.

Az anyai bélbaktériumokban és az Gjsziilott-meconi-
umban jelen levé azonos torzsek azt jelzik, hogy a mag-
zat az anyai bélvendszerbil szarmazé mikvobik behatisa
alatt all. Gosalbes és mtsai kozolték, hogy a meconium
mikrobiotajat a varandoés étrendje és még a dohanyzasa is
befolyidsolhatja [13]. Néhdny behatas a terhesség alatt
korosan megyviltoztatja az anyai mikrobiomot, és fokoz-
hatja a bél permeabilitasat és a bélfalon keresztiil torténd
transzlokaciot, megkonnyitve a virandés baktériumainak
bejutisit a méh kornyezetébe [27]. Szdmos vizsgilat
alapjan feltételezhetd, hogy a bél mikrobiom-kolonizaci-
6ja pracnatalisan kezdédik a baktériumoknak a placentin
keresztiil torténd atjutasaval vagy a magzatviz lenyelésé-
vel. A magzati bél kolonizacidja a ,,megfelel6” baktériu-
mokkal normalis folyamat lehet, mig in utero a ,,rossz”
baktériumok akviziciéja a negativ anyai behatdsok miatt
befolyasolhatja a gyermekek jovébeli betegségkockiza-
tat. Igy a mikrobak anyaméhbe térténd atvitele a csecse-
mo szamdra kedvezs és karos kovetkezménnyel is jarhat.
A normil étrendd kontrollcsoporthoz képest a magas
zsirtartalma nyugati étrenden tartott vemhes egerek ko-
rosan megvaltoztattdk bélmikrobiomjukat, és utddaik-
ban szignifikinsan alacsonyabb volt a teljes baktérium-
mennyiség, nagyobb volt a Firmicutes és a Bacteroides
aranya, és koros irdnyba valtozott az immunfejlédésiik
[27].

A hivelyi mikrobiom — méhkozeli anatémiai helyzete
miatt — a magzati mikrobiom betelepedésének és kiala-
kuldsdnak az egyik lehetséges forrisa. A hiivelyi aszcen-
dal6 terjedésen tilmenden ugy gondoljak, hogy az en-
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Mikrobak6zosség

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Szajlregi mikrobak

A bélcsatorna mikrobai

1. abra

Havelyi mikrobak

A placenta mikrobiomjdnak koloniziciéja. A mikrobdk felfelé terjednek a hiivelybdl, tovibbd a bélcsatorndbdl és a szdjiiregbdl

(miutdn internalizalédtak a dendritikus sejtekbe) hematogén terjedés révén transzlokidlédnak a méhlepénybe

dometriumban olyan baktériumok talalhatok, amelyek a
terhesség bedgyazddasi szakaszaban épiilnek be a méh-
lepénybe, ami arra utal, hogy a sziilés el6tt a magzat a
hiivelyi vagy uterinalis forrasbél szirmazé baktériumok
hatdsinak lehet kitéve [27]. Bebizonyosodott, hogy a
terhesség alatt a mikrobak a hiivelybdl feljuthatnak és
betorhetnek az amniontrbe. Az aszcendilé hiivelyi mik-
robdkat dsszefiiggésbe hoztik a méhen beliili gyulladas-
sal és a korasziilés patogenezisével. A Mollicutes osztaly-
ba tartozé baktériumok (kilonosen az Ureaplasma
parvum és az. Ureaplasma urealyticum) tipikus hiivelyi
kolonizatorok, és a leggyakrabban izolalt mikrobak a
korasziilésekbdl szarmazd magzatvizben [6]. Ezekrdl a
baktériumokrél kimutattak, hogy erds intrauterin gyulla-
dasos reakciot valtanak ki, ami korasziiléshez vezet [28].
A hiivelyre jellemz8, nem patogén baktériumok — mint
példaul a Lactobacillus spp. — is jelen vannak az egészsé-
ges, teljesen kihordott terhességek amniontirében.

A terminusban sziiletett csecsemdk fiiggetlen kohor-
szain végzett tovabbi tanulminyok is megallapitottak,
hogy a hiivelyen keresztil sziiletett (per vias naturales)
Gjsziilottek meconium-mikrobiotijaban tejsav- vagy bél-
baktériumok domindlnak [13]. A hiivelyi sziilés sorin
létrejott anyai eredetd kolonizacié elengedhetetlen e
baktériumfajok korai életben torténd akviralasahoz.

Annak ellenére, hogy térben elkiiloniil a méhtest iire-
gétdl, ugy vélik, hogy az anyai szdjiireg is szolgalhat a
magzati mikrobidlis kolonizicié forrasaként. A szdjlreg-
bdl szarmaz6é hematogén elterjedés szélesebb kord fi-
gyelmet kapott, miutan a parodontalis betegség és a ko-
rasziilés kapcsolata koztudott. A placentaris mikrobidlis
kozosségeket jellemz6 legnagyobb metagenomikus ta-
nulmany kimutatta, hogy a placentaris mikrobiom kii-

lonbozik a szervezet tobbi helyének mikrobiomjatdl, bar
némi hasonlésigot mutat a nem terhes nék oralis mikro-
biomjaval [26]. Aagaard és mtsai adatai szerint a placen-
talis mikrobiom bakteridlis Osszetétele jobban hasonli-
tott a szdjiireg mikrobiomjihoz, mint a szervezet
barmely mds helyén el6fordulé kolénidkhoz (beleértve a
hiivelyt és a bélrendszert) [19]. A korabbi vizsgilatok
olyan patogén oralis fajokat fedeztek fel a periodontalis
betegségben szenvedd nék méhlepényében és magzat-
vizében, mint példaul a Fusobacterium nucleatum és a
Porphyromonas gingivalis, ami arra utal, hogy lehetséges
az opportunista baktériumok migracidja a szdjliregbdl a
méhbe. A praceclampsidas n6k 13%-a hordoz olyan bak-
tériumokat, amelyekrdl ismert, hogy gastrointestinalis
fert6zéssel és periodontitisszel jarnak. Ez arra utal, hogy
oralis-placentaris mikrobiom-kapcsolat all fenn. A pla-
centa vagy a magzatburok szoveteinek bakteridlis fertd-
zését a korasziilés kockdzatanak tekintik, azzal a megfi-
gyeléssel 0sszhangban, hogy a korasziilések alkalmaval a
méhlepényben a patogén baktériumok nagyobb mennyi-
ségben fordulnak els [27]. Ugy tiinik, hogy a terhességi
betegségekkel tirsuld periodontalis vagy egyéb eredetd
fert6zések esetén a vérben jelen levé baktériumok a le-
pénybe iranyulé hematogén bakteridlis transzlokacio for-
rasai lehetnek.

A kommenzalis baktériumok jelenléte a magzatban, a
magzatburokban és a magzatvizben tehat mar j6l meg-
alapozott [6].

Erdekes médon azok a baktériumok, amelyek a pla-
centaris mikrobiomot alkotjdk, a tobbi mikrobiomhoz
viszonyitva eltér$ funkciondlis kapacitassal rendelkezhet-
nek. Mig a szdjiiregi és a bélben talalhaté mikrobdk a
szénhidrat- és aminosav-anyagcserében, valamint a vita-
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minok bioszintézisében jatszanak szerepet, a placentaris
mikrobiomok olyan génekben gazdagok, amelyek a trip-
tofan-, a zsirsavanyagcserét és a benzoatlebomlast szaba-
lyozzak. A placenta triptofan-anyagcseréje fontos a mag-
zati idegfejl6désben, és a placentaris triptofinmetaboliz-
mus zavarait a magzat kérosan megvaltozott idegfejls-
dési folyamataival tarsitjak. A méhlepényben a triptofant
bont6 anyagcsere kapcsolatban van a fetomaternalis im-
muntolerancia kialakuldsaval és fenntartasaval, a placenta
keringésével és novekedésével, valamint az antimikrobid-
lis aktivitds moduldldsival azaltal, hogy gitolja a felszallo
fert6zéseket a hiivelybdl. Ez a placentaris mikrobakkal
talreprezentalt reakcié-atvonal a természetes placentaris
kolonizitorok szelekcidjat jelezheti, ami megakadilyoz-
za az idegen mikroorganizmusok koloniziciéjit [26].

A magzati bél immunprogramozasa

Még nem teljesen ismert mechanizmusok révén, az anyai
kering6 immunsejtek (dendritikus sejtek) és a bélhamsej-
tek paracelluldris tere kozotti kapesolat megnyitja a junc-
tids komplexeket (sejtkapcsold szerkezetek), és lehet6vé
teszi a dendritikus sejtek szamara, hogy az anyai bél lu-
menébdl kozvetleniil felvegyék és internalizdljak a mik-
robiotat. Az internalizdlt bélbaktériumok a keringésen
keresztiil killonb6z8 szervrendszerekbe, igy a méhle-
pénybe juthatnak. Az anyai bélpermeabilits valtozasai a
terhesség és a sziilés sorin kulcsfontossagi szerepet
jatszhatnak a baktériumok transzlokiciéjaban [29].

A Dbélben talilhaté baktériumok megtalalhaték az
anyatejben is, amiben ugyanez a transzlokaciés mecha-
nizmus jatszhat szerepet. Ezen elmélet tovabbi alata-
masztasara kimutattik, hogy egerekben a gastrointesti-
nalis traktusbol szdrmazé mikrobidlis transzlokacio
fokozédik a terhesség ideje alatt. Perez és misai megilla-
pitottak, hogy a vemhes egerek 60%-kal nagyobb val6-
szinlséggel hordanak baktériumokat mesenterialis
nyirokcsoméikban, mint a nem terhes egerek, ami val6-
szintileg a dendritikus sejtek altal iranyitott vindorldsi-
nak (trafficking) novekedését jelzi, ami biztositja a mag-
zati iiregekben az anyai mikrobidlis expoziciot [25].

A magzati mikrobiota valészintileg fontos szerepet jit-
szik az immunolégiai fejlédésben. A bélmikrobdk a bak-
tériumokbdl szarmazé metabolitok, példaul SCFA-k ha-
tasa révén modulalhatjak az immunrendszer fejlédését és
mikodését. Egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a nem
patogén bélbaktériumok sokkal kordbban kezdhetik meg
az immunprogramozdst, mint ahogyan azt kordbban el-
képzeltiik [6].

A humidn bélrendszerben az oldhatatlan tdplalékros-
tok fermenticidja és lebontdsa a bél mikrobiota-rendsze-
rén alapszik, midltal SCFA-k jonnek létre. Ekkor a mik-
robidlis eredetd SCFA-k kolcsonhatisba léphetnek az
immunrendszerrel: 1) elsegitik a bél hamsejtjeinek
nydktermelését; 2) gerjesztik a B-sejtek IgA-kivalaszta-
sat; 3) gyulladdsgatlé hatdsuk van, ami kilonosen az
NF«xB gatlasan keresztiil érvényestil; 4) elGsegitik a regu-

lator T-sejtek kialakuldsdt a bélben, ezdltal timogatjik az
immunolégiai toleranciit; 5) az inflaimmaszémaaktivi-
lastol és az 1L18-termeléstdl fliggs folyamat révén fo-
kozzik az epithelialis réteg integritasit; és 6) elémozdit-
jak a szovetkijavitasi és a sebgyogyuldsi folyamatokat
[30].

Mig a csiramentes kontrollegerek utédaival 6sszeha-
sonlitva az adaptiv immunsejtek, mint példaul a B- és a
T-helper-sejtek alcsoportjai valtozatlanok voltak a ter-
hesség alatt kolonizdlt egerek utddaiban, szignifikans
viltozasokat észleltek a velesziiletett immunrendszer
osszetevSiben [31]. Kiilonosen a vékony- és a vastagbél-
ben a vékonybél 3-as tipust NKp46* természetes lym-
phoid sejtek (ILC3) és az intestinalis F4/80+CD11C*
mononukledris sejtek (ILC3) relativ és abszolat szama
novekedett meg [32].

Az anyabol eredd kolonizacid atprogramozza az utd-
dok béltranszkripcids profiljit, ami az epithelialis anti-
bakteridlis peptideket és a mikrobidlis molekulik meta-
bolizmusat kédolé  gének fokozott  kifejez6dését
eredményezi. Ezen hatidsok némelyike az anyai antites-
tektdl fiigg, amelyek potencialisan megtartjik a mikrobi-
alis molekulakat, majd azokat az utédokba tovabbitjak a
terhesség alatt és a szoptatds sordn. A terhességiik alatt
atmenetileg kolonizalt allatok utddai jobban elkertilték a
mikrobidlis molekulakra adott gyulladasos vilaszokat és
a bélmikrobiom bélfalon keresztiili atjutasat [31].

Erdekes kérdés, hogy hogyan tudnak az anyai antites-
tek hozzajarulni az utédok ezen immunvaltozasaihoz.
Két lehetség van: 1) a terhesség alatt az anyai nyalka-
hartya feltolt6dése jelentGsen noveli a szérumban az im-
munglobulinok koncentracidjat, és az utdédokat ezaltal
eléré magasabb antitest-koncentracié kozvetlen valtoza-
sokat véalthat ki az immunrendszeriikben, vagy 2) a spe-
cifikus ellenanyagok a baktériumtermékekhez kot6d-
hetnek, igy az anyai szervezetben tartva azokat
tovabbjuttatjak a méhlepénybe vagy a tejbe. Feltehetbleg
azok a szérumban 1év§ anyai antitestek, amelyek késébb
a tejbe kivilasztdédnak, képesek az anyai szervezetben el-
fogni és megtartani a mikrobidlis termékeket. Bizonyiték
van arra, hogy az anyai szervezetben az E. coli-specifikus
ellenanyagok felel6sek a baktériumtermékek elfogasaért
és azoknak a tejbe, majd az utédokba torténd dtjuttata-
saért [32].

Nyilvdnvalé, hogy a mikrobiota-specifikus antitestek
képesek baktériumfragmentumokhoz kotédni, igy az
anyai szervezetben nagyobb a mikrobiota-eredetii meta-
bolitok retencidja, és ezaltal ezek hatékonyabban jutnak
at a méhlepénybe és az anyatejbe, tehat fel tudjik készi-
teni az utdédokat a megsziiletésiik utdni immunologiai
kihivasokra. Egy egérmodellben megfigyelték, hogy az
anyai mikrobiota kulcsfontossagt szerepet jatszik a mag-
zati lymphoid szervek (csecsemdmirigy, csontvel§) és az
immunsejtek (CD4* T-sejtek, regulitor T-sejtek) fejls-
désében. A mikrobiom koros eltérései (példaul praeec-
lampsidban) a magzati immunvilasz zavarait (humorilis
¢és cellularis) okozhatjdk [33]. A magzat az intrauterin
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rubeolavirus-fert6zésre — mely a mikrobiomjat médosit-
ja — adott valaszként mar a 11. gestatios héten IgM-el-
lenanyag termelésére képes, és a 17. héten, igaz csak int-
rauterin fertézések esetén, szérumdiban mar kimutathat6
az endogén IgG-ellenanyag is [ 34].

A T-sejtek agy tesznek kiilonbséget az idegen és a gaz-
damolekulak kozott, hogy felismerik a kiilonféle mikro-
bialis molekulakat, elsésorban a peptideket, a lipideket és
a poliszacharid antigéneket. A terhesség mdsodik tri-
meszterétSl kezdve MAIT-sejteket is azonositottak a
magzati bélben [10]. Ezek a sejtek képesek a mikrobialis
metabolitok felismerésére és kovetkezésképpen gyullada-
sos citokinek termelésére, ami alitimasztja a méhen be-
lili immunaktivitas hipotézisét [10]. A sok baktérium-
ban és az éleszt6ben talilhaté riboflavin prekurzorok
szelektiven aktivaljak tobbek kozott a MAIT-sejteket is,
amelyek a humdn gjsziilottkori T-sejtek bdséges popu-
laciéjat alkotjak. Ugyanakkor, miutin sok vitamin bio-
szintetikus reakcidéutja a baktériumokra és az élesztSkre
nézve egyedi, a MAIT ezeket a vitaminmetabolitokat
hasznalja a mikrobiilis fert6zés azonositasira.

Nemcsak a postnatalis kolonizacié jatszik fontos szere-
pet az Gjsziilott immunfenotipusdnak kialakitdsiban, ha-
nem a varandos mikrobiotdjabdl szirmazé molekularis
jelek — amelyek a méhben a méhlepényen és postnatali-
san az anyatejen keresztiil juthatnak el az utédokba — is
szignifikinsan hozzijarulnak az Gjsziilott immunrend-
szerének mikrobialis alakitasihoz és bedllitisahoz [32].

A human bélmikrobiota fontos szerepet jatszik a gaz-
daszervezet homeostasisainak fenntartdsiban, példaul a
vitaminok el6allitdsiban és az oligo-, poliszacharidok
lebontisaban. Kovetkezésképpen a gazdaszervezetnek
olyan kornyezetrdl kell gondoskodnia, amely szimpati-
kus ennck a kommenziélis kozosségnek, ugyanakkor véd
is a patogén fajokkal szemben. Ehhez a gazdaszervezet-
nek fejlett immunrendszert kell kialakitania a kdros és a
jotékony hatdst baktériumok megkiilonboztetésére.

Szamos tanulmdny jelent meg, amely betekintést nyajt
a magzati mikrobiota fent emlitett hirom lehetséges ere-
detébe. Az anyai és a magzati mikrobiomok kozotti
lehetséges Osszetiiggéseket vazolja fel a 2. abra. Fontos
figyelembe venni azonban, hogy valészindleg nem
egyetlen forrasrél van sz6é, hanem az eredet az egyes ter-
hességekben valtozhat, tovabbd hogy a magzati mikrobi-
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vagy nem kimutathaté. Ezért, bar agy tdnik, hogy a kér-
okoz6 fajok a terhesség korai szakaszdban bejuthatnak a
méh tiregébe, ez normilis terhességben ritkan fordulhat
eld, és tovabbra sem tisztizott, hogy a kommenzalis bak-
tériumok betelepedése a magzatba mikor is jon létre.
A gestatids kor jelent@s hatdssal van a meconium mikro-
bidlis kozosségének szerkezetére, igy a proteobaktériu-
mok és a Firmicutes prevalencidja negativ korreldciéban
van a terhességi korral. Pontosabban, a 33. héten sziile-
tett csecsemGkben szignifikinsan nagyobb ardnyban mu-
tattdk ki a 16S rDNS szekvencidjat, ami az Enterococcus,
az Enterobacter, a Lactobacillus, a Photorhabdus és a Tan-
nerella spp. jelenlétét jelzi. Az Gjsziilottkori bélmikrobi-
ota a leginkabb az els§ trimeszterbeli anyai bélmikrobio-
tdhoz hasonlit [6].

A bakterialis
metabolitok is
transzlokalédhatnak
az anyai bélcsatorna-
| bol az anyatejbe

4 Az 1gG és IgA ellenanyagok
az anyatejben hozzakotédhet-
nek a baktériumok felsziné-
hez (bevonjék azokat), ezaltal
befolyédsolhatjak a
postnatalis mikrobiota-alakuldst
\_ és immunfejlédést

Bakteridlis transz-

lokacié a bélcsatornabol
az emld tejmirigyeibe

Az anyai-magzati hatarfel u-
leten megjelend bakteriélis
matabolitok epigenetikai
valtozasokat inditanak el,
melyek hatdssal vannak a
magzati immunrendszer
fejlédésére (pl. az anyai bel-
tregbél szarmazé SCFA-k)

A baktériumoknak az anyai
immunglobulinok és
DC-k kozrem(ikodésével
t6rténd transplacentalis
transzfere befolyasolja az
utédok immunrendszerének

kialakulasat

A magzat mikrobialis kolonizéacidja
mar a sziilést megel6z6en kivélthatja
immunrendszerének programozasat

Bakterialis transzlo-
kacié a bélcsatorna-
bél a méhlepénybe

ota betclcpedési folyamata dinamikus’ és fugghet a ter- 2. dbra Az anyai mikrobiota és az utddok immunrendszerének miikodé-
hesséei kortdl is. A terhessée idétartama fontos lehet az se kozotti ,athallas” lehetséges mechanizmusai. Az anyai bél-
g . L 8 e L. mikrobiota terhesség alatt transzlokalédik az anya-magzat ha-
anyai mikrobiomtranszfer bCI’l, amelYCt a korasziilott uj- tirfeliletére. A kommenzilis mikrobak az anya bélcsatorndjabol
sziilottek bélrendszerének vizsgalatai timasztanak ald, a terhesség alatt transzlokdlédnak a méhlepénybe, a magzati
akiknél alacsonyabb a baktériumok variabilitdsa, mint a belbe (anyai bélesatorna-mehlepény tengely) é az emlé tejmiri-
. ’. L , ? gyeibe. Ezek a mikrobak kiilonb6z6 mechanizmusok révén be-
terminusban sziiletett u]szulottcknel [27] folydsoljidk a magzati immunrendszer kialakuldsit, beleértve az
Az Uygﬂplﬂymﬂ spp.-t korabban mar kimutattak a 20. epigenetikus viltozasokat, a révid linct zsirsavak (SCFA-k) fel-
héten elvégzett amniocentesismintikban. a Fusobacteri- szabaduldsdt és a citokinkornyezet megviltoztatdsit. A baktériu-
8 , J > . mok vagy a bakteridlis metabolitok dtjutnak az emlémirigyekbe
um spp.-t a 21. héten és az Ureaplasma parvumot, a Cit- (anyai bélcsatorna—anyatej tengely), ami befolydsolja a csecsemé
robacter koserit és a viridans csoport StVKPZ’OCOCCM.YOkat a bélkolonizacidjit, és a sziilés utdn is folytatddik immunrendsze-
L R rének fejlédése (zold szin: baktériumok és metabolitjaik; sirga
22. héten. A kozzétett ?dat/Ok azo?ban arra uEaln?k’ szin: dendritikus sejtek [DC-k]; piros szin: immunglobulinok)
hogy 18-20 hetes terhességnél a legtobb magzatvizmin-
taban a bakteridlis 16S rDNS szintje nagyon alacsony IgA = immunglobulin-A; IgG = immunglobulin-G
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A magzati mikrobiota eredetének meghatirozasaval
lehetGség adodik a praenatalis és postnatalis egészség-
tigyi intervenciokra a dysbiosis megel6zése és a nem fer-
t6z8 betegségek elGfordulisinak és hatisinak minimali-
zalasa érdekében [6].

Lehetséges kezelési intervenciok
Pre-, pro- és szimbiotikum

Régota probalkozunk azzal, hogy a valtozasokat szd-
munkra kedvezGen tudjuk alakitani, igy akar egészség és
betegség viszonyat is megvéltoztatni [ 35 ]. Ugyanakkor a
mikrobiom és a szervezetiink kétirinya kapcsolatiban
nemcsak mi befolydsolhatjuk bélflérankat, hanem az is
tobb szinten képes szervezetiink mikodését szabalyozni.
A mikrobdk 6nmagukban is farmakolégiai tényezdk,
amelyek képesek 0j gyogyszert 1étrehozni vagy a beadot-
tat megvaltoztatni, vagy énmaguk is hatnak gyogyszer-
ként. Ez utébbit nevezziik probiotikumnak, amellyel a
bélflérankat befolydsoljuk, akarcsak az antibiotikumok-
kal, de ezek é16 mikroorganizmusok, amelyek megfelel$
mennyiségben adva a gazdaszervezet szaméra egészség-
tigyi haszonnal jarnak [36].

A probiotikumok szaporoddsihoz sziikséges prebioti-
kumokkal is befolydsolhaté a bélflora: ezek olyan szubszt-
ratok, amelyeket a célszervezet szelektiven fel tud hasz-
ndlni, és az egészségre jotékony hatast gyakorolnak. A
prebiotikumok nem emésztheté étrend-kiegészitdk,
amelyek elGsegitik a hasznos mikroorganizmusok nove-
kedését a bélben. A pre- és a probiotikum kombindcidja
a szimbiotikum, mig a posztbiotikumok metabolitok és/
vagy sejtfalkomponensek, amelyeket é16 baktériumok, a
probiotikumok termelnek, vagy lizis kapcsin szabadul-
nak fel, és szintén szabalyozzak a mikrobiomunkat [37].

Az igazolt, probiotikumoknak tulajdonitott hatidsok
ugyanakkor életképtelen 6sszetevSikbdl is szarmazhatnak,
ez lehet a posztbiotikumok egyik lehetséges hatismecha-
nizmusa. A probiotikus paradoxon tehdt azt jelenti, hogy
aprobiotikumok ¢18, jétékony hatdst mikroorganizmusok,
de élettelen valtozatuk is hasznos biologiai valaszt hozhat
létre a gazdasejtben. A probiotikumok hatdsa igy kettGs
lehet: az él6 probiotikus sejtek befolyasoljak mind a gyo-
mor-bél rendszeri mikroflérat, mind az immunvalaszt,
mig a halott sejtek OsszetevSi gyulladascsokkentd hatdst
fejtenek ki a gyomor-bél traktusban. Ugyanakkor az élet-
telen probiotikumok, igy a posztbiotikumok biolégiai vi-
laszmodositokként valé alkalmazdsa szamos vonzé elény-
nyel rendelkezik; az ilyen termékek nagyon biztonsagosak
és hosszu élettartamuak lehetnének [38].

A bélfléra befolyasolhaté még antibiotikumokkal,
amelyek nemcsak terapias adagban érvényesitik hatasu-
kat, hanem mdr kis dézisban is. A modern élelmiszerek-
kel naponta bevitt adagban is elsGsorban a zsirsavak
szintjének Dbefolyasolasaval okoznak példaul talsalyt
[39]. Az antibiotikumok mellett ugyanakkor tjabban
szamos, széles korben hasznalt mas gyogyszercsoportrol

(igy savesokkentSkrdl, nemszteroid gyulladdsgatlokrol,
antipszichotikumokrdl) is kideriilt, hogy minden negye-
dik vegyiiletiikk a vizsgdlt 40 bélfloratagbdl legalibb
1-nek csokkentette a novekedését in vitro [40].

Mar régota ismert, hogy a probiotikumok felhaszndl-
haték a bél homeostasisanak fenntartisira és szamos
gastrointestinalis rendellenesség kezelésére, de a pontos
patomechanizmus mdig nem ismert. A kozelmultban
egyre tobb bizonyiték timasztja ald azt az elképzelést,
hogy bizonyos probiotikus komponensek — mint példaul
a bakteriocinek, a lipoteicholsavak, a felszini fehérje és a
szekretalt fehérje — hasonléan védik a bél barrierfunkcio-
jat, mint az él6 probiotikumok. Ezeket a bioaktiv kom-
ponenseket a legjabb publikiciokban ,,posztbiotiku-
moknak” nevezték el. Vannak olyan koriilmények,
amikor pont hogy az élettelen bioldgiai dgens lehet az
elényosebb, szemben az él6, igy akar fert6zéképesebb
fajtaval szemben. Az él6 szervezetek beaddsa veszélyes
lehet, kiilondsen bizonyos populéciokban. Igy lefrisra
keriilt mar, hogy immunkompromittilt populacidékban,
példaul korasziilottek esetében, vagy mitét utin adva
par esetben egyes probiotikumok sepsist okozhatnak.
Ugyanakkor arrdl is beszdmoltak, hogy bizonyos probi-
otikumok addsa csokkenti a sepsis kockazatat a koraszii-
lottek esetében. Az eddig rendelkezésre all6 kevés adat
azt mutatja, hogy ezeknek az él6 dgenseknek a hével,
sugarzassal stb. inaktivalt 6sszetev6i ugyanolyan hatéko-
nyak és lényegesen biztonsigosabbak lehetnek, mint a
mir ismert é16 formdik [41]. Nem 4ll rendelkezésre ele-
gend§ bizonyiték arra, hogy a probiotikumok vagy pre-
biotikumok haszndlata korasziilotteknél egyértelmien
biztonsagos lenne, igy alkalmazasuk pont az ebben a
dysbiosisban leginkabb érintett populdcibban ma még
cléggé kérdéses.

Ezek alapjan tehat szimbiotikus kapcsolat all fenn a
bélsejtek és az emésztérendszeren beliili bélbaktériumok
kozott. Ezen kolesonhatas megvaltoztatisa vagy hidnya
szerepet jatszhat az emberi betegségek kialakuldsaban.
A probiotikus organizmusok alkalmazasa bizonyos orvo-
si allapotok javulasat eredményezte, mint példaul gyulla-
ddsos és fert6z6 gyomor-bél rendszeri betegségek [42].

Tekintettel arra, hogy a varandés mikrobdjaval valo
in utero talilkozas befolydsolja a magzati bél mikrobialis
kozosségének Osszetételét — amely viszont hossza tiva
hatast gyakorol az immunrendszerre és annak kockazata-
ra, hogy az élet kés6bbi szakaszdban esetleg szamos be-
tegség kialakuljon (gyomor-bél rendszeri betegségek,
allergidk, autoimmun betegségek és anyagcsere-beteg-
ségek) —, a praenatalis anyai oralis probiotikumkezelés
olcso, biztonsagos és hatékony beavatkozasi pontot je-
lenthet a betegségek megel§zésében. Az utdbbi években
szamos randomizalt klinikai vizsgalatot végeztek, ame-
lyek kimutattik, hogy a praenatalis probiotikumkezelés
csokkentheti az allergia és az atopids betegségek kocka-
zatat [6].

Az anyai praenatalis prebiotikumkezelés eseteiben
megfigyelték, hogy befolyasolja a csecsemdk bélmikrobi-
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otajat. Egy egérmodellben Fujiwara és mtsai kimutattak,
hogy az anyai étrend praenatalis fruktooligoszacharid
prebiotikummal torténd kiegészitése megvaltoztatta az
utédok bélmikrobiomjat, és védelmet nyujtott a bér-
gyulladasokkal szemben is [43].

Ha val6ban létrejon a virandés mikrobdinak a magzat-
ba torténd atterjedése, akkor a terhesség alatti mikro-
biom olyan médositasok célpontjaként szolgalhat, ame-
lyek optimalizaljadk azt a folyamatot, hogy timogassa
a hasznos mikrobdk atvitelét, és visszaszoritsa a kdros
vagy patogén baktériumok transzferét a magzatba. Ez
hatékonyan nyithatja meg az Gjsziilott csecsemok egész-
ségét célzo, mikrobiomot befolyasold, személyre szabott
kezelések lehet8ségét, melyben 4j értelmezést kapna a
’gybgyitsd az anyit, gydgyitsd a babat’ elképzelés.

Az anyanak az Gjsziilottkori bélmikrobiotara kifejtett
hatasai a laktacidval folytatddnak.

Mikrobiom és a sziiletés

Eletiink dontd és sok mindent meghatérozé pillanata a
sziiletés, de szervezetliink mar az anyaméhen beliil elkez-
di a felkésziilést a méhen kiviili életre. Az Gjsziilott nove-
kedését és fertézésekre valéd fogékonysigit éppigy meg-
hatdrozza az anya bélflordja, mint az utéd késGbbi élete
folyamdn valé fogékonysigit az esetleges fert§zésekre
vagy autoimmun betegségekre [44]. Egészségiink a ko-
ritlottiink és benniink €16 tobbi é161énytdl is fliigg, mert
az emberi szervezet nem 6nalléan, hanem szdmos orga-
nizmus kornyezetében és azokat magiaban hordozva is
miikodik [45]. Az orvoslis eszkoztardnak bdviilésével
manapsag az élethosszon tilmenden életmindségiinket
nem elsésorban genetikai adottsigaink, hanem a kérnye-
zeti tényez8k befolydsoljak [46]. Ezek egyik legfonto-
sabb része a kornyezet genetikai allomanyunkra gyako-
rolt hatdsainak Osszessége, igy az epigenetika is, amely
altal ismertté valt, hogy kiros kornyezeti tényez6k akar
kedvezétlen viltozasokat is okozhatnak genomunkban.
A kornyezettel valé kapcsolatunk egyik legnagyobb ha-
tarfeliilete a bélflérank, tovibba korunkban szamos nép-
betegségnek tartott korkép a gyomor-bél rendszer meg-
betegedése, ezért viltak a bélbaktériumok Gjabban a
kutatas kozéppontjavd.

A bélflora egyik donté meghatarozoéja a sziiletés pilla-
nata, igy a csdszarmetszéssel vilagra jott Gjsziilottek na-
gyobb eséllyel kapnak antibiotikumot, és tobb orvosi
beavatkozason esnek at életiik kezdetén. Ugyanakkor az
antibiotikum 6nmagaban is csokkenti a bélflora diverzi-
tasat, a jotékony hatasa Bifidobacterinmok aranyat. Ezzel
egytitt nagyobb valészintséggel kapnak tapszert is ezek
az jszilottek, ami elnyajtja a hiivelyen dt sziiletetteké-
hez képest a dysbioticus bélfléra fenndillasit [47]. Ismert
a csaszarmetszés vagy a korasziilés rovid tava dysbiosist
okoz6 hatdsa, de ugyanigy az is, hogy ezek az allapotok
és a korai antibiotikumhasznalat is rizik6faktora a késGb-
bi életkorban szimos allergids, autoimmun, metabolikus
és cardiovascularis betegségnek. Bar szamos probalkozas

szolgdlja azt a célt, hogy egy csdszirmetszéssel, akar ko-
rasztlottként vildgra jott gyermek bélflorajat a normal,
iddre sziiletett és anyatejjel taplalt gyermekéhez hasonlo-
va tegye (példaul a terminusban sziiletett Gjsziilott bél-
csatorndjaba anyai bélbaktériumok telepitése a legtermé-
szetesebb és legkoltséghatékonyabb modszernek tlinik),
de egyértelmd hatds még nem ismert [48, 49].

Anyagi tamogatds: A kézirat megirasa és a kapcsolodd
munka anyagi timogatdsban nem részesiilt.
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