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Mosonmagyarovar

OSSZEFOGLALAS

A szerzOk irodalmi adatok alapjan Osszefoglaljak az emberi és a sertés mikrobiom
kutatasok fontosabb eredményeit. A bél mikroflordja és annak metabolitjai fontos
tényezok az emlds emésztorendszer mitkodésében és az egészség megdrzésében.

Az endogén human mikrobiomra vonatkozé ismeretek korlatozottak, mivel a korai
mikrobiom kutatdsok elsGsorban a korokozoé mikrobakra Gsszpontosultak. Azonban a
human bélbaktériumok populacidinak kozelmultban torténd szekvenalasa jelentds
kiilonbségeket mutatott a bél mikrobiom 0Osszetételével kapcsolatban, amelyek
Osszefliggésbe hozhatok példaul az egészségi allapottal, a testzsir szazalékkal vagy az
életkorral. Figyelembe véve, hogy a baktériumok sejtszama az emberi szervezetben
talalhato sejtek szdmaval kozel azonos, az emberi bél mikrobiomat gyakran masodik
genomnak nevezik. Ezen a gyorsan fejlodé kutatasi teriileten sziikség van modell allatok
hasznalatara, amelyben a sertés potencialis jelolt az ember és a sertések kozotti jelentds
anatomiai, emésztésélettani hasonlésagok miatt.

Vizsgalatok igazoljak, hogy az étrend modositasa soran bekovetkezd valtozasok hatnak
a sertés bél mikrobiom Osszetételére, akarcsak az embernél, ami jelzi a sertés mint modell
allat alkalmazhatosagat és relevancidjat. A sertésmodell kisérleti eredmények
felhasznalhatok az embernél a tudatos taplalkozds és a bél mikrobiom kozotti
kdlcsonhatasok értékelésére.

Kulcsszavak: elhizas, mikrobiom, sertés,

94



HERCEG E. B. - LENCSES-VARGA E. - SZALAI K. - TEMPFLI K. - BALI PAPP A,

BEVEZETES

Bar mar az idészamitasunk el6tti 3. szazadban a gordg Hippokratész azt allitotta, hogy
,,minden betegség a bélbol ered”, majd a 19. szazadban a Nobel-dijas Mecsnyikov, aki a
hosszu ¢€lettartam ¢€s a testben 1évo baktériumok egészséges egyensulya kozott kdzvetlen
kapcsolatot allapitott meg kinyilatkoztatta, hogy ,,a halal a vastagbélben kezdddik”, mégis
sokaig feledésbe mertiltek elképzeléseik. A szakirodalmi eredmények alatamasztjak,
hogy a veliink egylitt é16 mikrobak szerepet jatszanak a szervezetiinkben lezajlo élettani
folyamatokban. Napjainkra megerdsitést nyert, hogy a gyulladasos folyamatokban, az
immunrendszer hatékony miikodésében, az ingeriiletatvivd anyagok megfeleld
képzddésében, a tapanyagok kiilonb6zé makromolekuldinak biokémiai reakcidiban a
mikrobiom rendkiviil fontos szerepet jatszik, ezért kiilonallo szervnek tekinthetjiik.
Mikrobiomunk allandéan valtozik. Helyes taplalkozas esetén a mikrobiom megfeleld
allapotban van, és nem szaporodnak el a karos mikroorganizmusok. Ha ez utobbi
allandosul kronikus gyulladasok, ennek kovetkeztében onkologiai folyamatok
el6fordulasanak kockazata novekszik. Fontos tehat minél szélesebb kori ismereteket
szerezniink mikrobiomunk miikddésével kapcsolatban. A sertés mint modellallat
alkalmazasa sok emberi mikrobiommal kapcsolatos kérdésre adhat valaszt, igy a
napjainkban Oriasi problémat jelentd, mar népbetegségnek szamitdé elhizas és a

mikrobiom kapcsolata is vizsgalhato sertés modell-kisérletek alapjan.

A MIKROBIOM FOGALMANAK KIALAKULASA

A mikrobiom fogalmat Hans Winkler (1920) hasznalta elGszor, Lederberg és McCray
(2001) ezt fejlesztette tovabb. Meghatarozasuk szerint a mikrobiom az emberi testben é16
kommenzalista, szimbionta és patogén mikroorganizmusok alkotta dkoldgiai rendszer
(Lederberg és McCray, 2001). Az els6 kutatasokat a hetvenes években tobbek kozott
Savage (1977) kezdte el, és megallapitotta, hogy a mikrobiomhoz tartozé baktériumoknak
a tobbsége az emésztOrendszerben talalhaté (Ren et al., 2011). Savage (1977) a
béltraktusban talalhat6 mikroba-szamot 10 nagysagrendiire becsiilte. Korabban az
emberi szervezettel kapcsolatos mikrobioldgiai kutatasok a betegséget okozd mikrobakra
fokuszaltak, igy az emberi szervezet endogén florajarol az ismeretek még kevésbé voltak

tisztazottak (Quilordan et al., 2016; Relman és Falkow, 2001).
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A legelfogadottabb tudomanyos becslések szerint egészen 2015-ig ugy gondoltak az

emberi testben és testen 105-10'® baktérium taldlhat6, mig az emberi testet felépitd sejtek
szdma 10*. Az izraeli Weizmann Intézet kutatdi szerint ez a szam 4x10'* az emberi
3x10™ sejtszamhoz képest, tehat kozel 1:1 aranyt mutat. Szamos szakember masodik
genomként emliti a mikrobiomot. A mikrobiom "személyre szabott", az
egészségmegodrzés szempontjabol novekvo fontossagara hivjak fel a figyelmet a kutatok
(Schmidt et al., 1991).
Kozvetlenill a kevert mintabol izolalt DNS felhasznalasaval megalkotott genomikai
konyvtar szekvenalasa révén a kdrnyezeti mintak komplexen vizsgalhatok (Handelsman
et al., 1998). Ezt a metagenomikai megkozelitést szamos vizsgalatban alkalmaztik a
kornyezeti mikrobakozosség meghatarozasara (Handelsman, 2004; Moreira et al., 2012;
Stahl et al., 1984; Tringe és Rubin, 2005; Nealson és Venter, 2007). A szekvenalasi
technologia fejlédésével Uj lehetéségek nyiltak a mikrobialis k6zosség jellemzésére. A
szekvenalas alapi metagenomika alkalmas komplex mikrobialis kozosségek pontos
osszetételének meghatarozasara anélkiil, hogy a kozdsség egyes tagjait izoldlni,
tenyészteni kellene; tovabba informaciét nydjt a mikrobak egylittmiikodésérdl, a
kozosségi szintli anyagcsere-folyamatokrdl is. A vizsgalatok alapja a kozosségekbol
kivont DNS gyors és nagy ateresztoképességii meghatarozadsa Gn. Uj generacios
szekvenalassal (next generation sequencing, NGS), amellyel a teljes k6zosség — beleértve
a nem tenyészthetd mikrobakat is — genomjat vizsgalni lehet.

Az emberi mikrobiom 20-60%-a (testrészt6l fiiggden) nem tenyészthetd laboratoriumi
koriilmények kozott (Aasj et al., 2005; Bik et al., 2006; Palmer et al., 2007; Pei et al.,
2004; Tyson et al., 2004; Zhou et al., 2004). A mikrobiom kutatasok a mikrobakdzosséget
alkotd mikrobak meghatarozasat tlizték ki célul a mikrobak kozott fennallo filogenetikai
kapcsolatok feltarasa mellett 16S rRNS technika felhasznalasaval, amely segitségével a
mikrobiomot alkoté baktériumok elkiilonithet6k egymastol (Dymock et al., 1996;
Giovannoni et al., 1990; Savage, 1977, Shi et al., 2010; Winkler, 1920; Woese és Olsen,
1986).

A baktériumok 16S rRNS génszekvencidinak azonositasa révén valt vilagossa, hogy a
bél mikrobiomja egyénenként jelentdsen kiilonbozik (Eckburg et al., 2005), eltérések
figyelhet6k meg az elhizott (Firmicutes torzsbe tartozd baktériumok aranya magasabb)
és sovany emberek (Bacteroidetes arany magasabb) kozott (Ley et al., 2006). Palmer et
al. (2007) kutattdk a csecsem8k mikrobiomjanak valtozasat az életkorral. A 16S rRNS
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technikat alkalmaztak a szajiireg (Faveri et al. 2008), a vagina (Hyman et al. 2005) és a

boér (Gao et al. 2007) mikrobiom vizsgalata soran is.

A HUMAN MIKROBIOM KUTATASOK

Az emberi mikrobiom kutatasa 2005 novemberében kezdddott el igazan intenziven és
szervezetten. A nemzetkdzi kutatdsi egyiittmiikddéseket megalapozd talalkozo
hazigazdaja a Francia Nemzeti MezOgazdasagi Kutatointézet (Institut national de la
recherche agronomique, INRA) volt elnéke Dusko Ehrlich terjesztette el azt a javaslatot,
hogy els6 1épésben a human bélrendszer teljes atfogd metagenomikai vizsgalatat (Human
Intestinal Metagenome Initiative, HIMI) végezzék el, hatarozzak meg az emberi bél
mikrobiom &sszetételét, mind az egészséges, mind a betegségben szenvedd egyéneknél.
A talalkoz6 résztvevlinek javaslatira létrehoztak a Nemzetkdzi Metagenom
Konzorciumot, hogy a vildg minden tajarol bekapcsolddhassanak a kutatasba, és elérjék
a HIMI céljait

A parizsi talalkozot kovetden az Amerikai Egészségiigyi Minisztériumban (National
Institutes of Health, NIH) tartottak megbeszélést a NIH altal szponzoralt Emberi
Mikrobiom Projekt (HMP) elinditasarol, amely az emberi mikrobiom kutatasokat négy
testtajon valo vizsgalatokra bovitette (a gyomor-bélrendszer mellett a szjiireg, a hiively
€s a bor vizsgalatara). A projektet kiemelt prioritassal épitették be az orvosbiologiai
kutatasok titemtervébe.

A HMP kezdeti célja a human mikrobiom dsszetételének megallapitasa volt, ami alapja
lehet a késobbi vizsgalatoknak, amelyek kiterjednek kiilonb6z6 populaciokra,
genotipusokra, betegségekre, életkorra, taplalkozasra, gyogyszeres kezelések és a
kornyezet hatasaira.

A végso cél tehat megteremteni azon széleskorti lehetdségeket, amelyek segitségével
javithatjuk, kontrollalhatjuk az emberi mikrobiomot, és esetlegesen manipulalhatjuk azt
betegség esetén (Peterson et al., 2009)

A NIH HMP un. ,Jumpstart” fazisa 2007-ben vette kezdetét négy szekvenalasi
kozponttal: Baylor College of Medicine, Broad Institute, J. Craig Venter Institute és a
Washington University School of Medicine. Ebben a szakaszban t6bb mint 500 ujonnan
megismert bakteridlis genomot szekvenaltak. A legtobb mikrobdt a human

emésztorendszerben talaltak.
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A projekt 2012-ig tarto elsd részében a kutatasok kozéppontjaban a metagenomikai
adatallomanyok ¢€s a szamitastechnikai eszkozok fejlesztése allt. Az adatallomanyt
egészséges (pl. Lactobacillus, Bifidobacterium probiotikus baktériumok nagy aranya
jellemzi, vagy a kozelmultban azonositott Akkermansia muciniphila, amely a vékonybél
belso felszinét védé mucinréteggel vonja be) és beteg (a soksejtes szervezetet timogato
baktériumok aranyanak drasztikus csokkenése és gyulladaskeltd vegyiileteket termeld
baktériumok szamanak novekedése jellemzi, pl. Clostridium difficile) mikrobiomra
osztottak korcsoportok szerint. A felmeriil6 etikai, jogi és tarsadalmi kérdéseket tisztazva

folytatta a program az emberi mikrobiom kutatast (/. dbra).

Firmcutes
Bacteroidetes
Actinobacteria
Gyomor Spirochaetae Patkébél & Ehbél
ventriculus doudenum & jejunum
10°-10° tke ml 10%-10° tke ml
Lactobacillus Lactobacillus
Streptococcus Streptococcus
Staphylococcus 1) Bifidobacterium

Csip6bél & Vakbél Vastaghél
ileum & caecum colon
105-10%tke ml 10720 te
Bifidobacterium Bacteroides
Bacteroides Eubacterium
Lactobacillus Clostridium
Streptococcus Peptostreptococcus
Staphylococcus Streptococcus
Clostridium Bifidobacterium

Lactobacillus

Brachyspira

Staphylococcus
Brachyspira

1. dbra: A bélmkrobiom eloszlasa az emésztszervrendszerben (Linden 2014). Az

azonos torzsbe tartozd baktériumok azonos szinnel jelolve

Figure 1: Distribution of microbiota in digestive tract (Linden 2014). The bacteria

belonging to the same strain are labeled with the same color
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A HMP altal gyijtott adatok elemzése és koordinalasa a DACC (Data Analysis and
Coordination Center) segitségével folyik, amely egy olyan informatikai rendszert
mikddtet, melyet a tudomanyos kozdsségek is hasznalhatnak. A HMP DACC koordinalja
is a fejlesztési adatokat és szabvanyokat, valamint honlapjukon elérheté a HMP katalogus
a referencia torzsekkel (URL;). Ez a kereshetd ¢és rendezheté projekt katalogus
informaciokat tartalmaz az egyes referencia torzsekrol, pl. a testen valo izolalas helyérol,
a szekvenalas allapotarol, tovabba arrdl, hogy melyik koézpont vesz részt a torzs
szekvenalasaban, meghatarozasaban. A projekt masodik fazisaban (2012-2015) a HMP
résztvevoi a kezdeti fazisban megismert informaciokat referencia adatbazisként és 1j
technologiak kifejlesztéséhez hasznaltdk, meghataroztdk a mikrobiom valtozasat a
specifikus betegségek esetén.

A huméan elhizas és a bélflora Osszetétele kozotti kapcsolatot tobb évtizedes
kutatomunka soran igazoltdk, ezen beliil azt is, hogy a bélflora szabéalyozza a zsir
tarolasat. A bélflora szerepe az elhizas patogenezisében meghatarozo kutatasi teriiletté
valt. A vizsgalatok eredményei szerint az elhizas kialakuldsa kapcsolatban van a
Bacteroidetes és Firmicutes térzsek egymashoz viszonyitott aranyaval, illetve az aranyuk
valtozasaival. A Firmicutes torzs tagjai nagy hatasfokkal képesek lebontani a taplalékot,
nagyobb sulygyarapodas érhet6 el. A Bacteroidetes torzsbe tartozé baktériumok hatasara
a tartalék szénhidratokat és a ndvényi rostokat rovid lancu zsirsavak eldallitasan keresztiil
a szervezet nem raktirozza, hanem energiaforrasként hasznositja. Az elhizas tehat a
Firmicutes:Bacteroidetes  ardnnyal is jellemezhet. A  nyugati emberek
emésztérendszerében a Firmicutes torzs dominal, mig az afrikaiakéban a Bacteroidetes
(Gerittsen et al., 2011; Mariat et al., 2009).

A SERTES, MINT MODELLALLAT

Fenotipus és mikrobiom

A taplalkozas folyamatai, a joO mikrobiom és az egészségmeglrzés kapcsolata
modellallat segitségével bemutathato, pontosabban nyomon kdvethetd a bél mikrobialis
Osszetétele és aktivitdsanak hatasa kiilonbozd betegségek kialakuldsara. Az ember és a
sertés szervei nagymértékben hasonlitanak felépitésiiket, méretiiket vagy funkciojukat
tekintve, igy a mikrobiom Osszetétele is a bélrendszerben (1. és 2. dbra), ezért a sertés a

mikrobiom vizsgalatok potencidlis modellallata lehet. Szamos vizsgalat eredménye
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szerint az étrend modositasa soran bekovetkez6 valtozasok hasonlé modon hatnak a sertés
bél mikrobiom Osszetételére, mint az ember esetében.

Heinritz et al. (2016) sertéseken tanulmanyoztak az alacsony és magas rostbevitel
kovetkezményeit. Vizsgaltak, hogy azonos energiatartalmu étrendek esetében a magas
rost/alacsony zsirtartalom (High Fiber, Low Fat, LF), valamint az alacsony rost/magas
zsirtartalom (Low Fiber, High Fat, HF) hogyan befolyasolja a vakbél és a vastagbél
mikrobialis Osszetételét és metabolikus aktivitasat, valamint a vérszérum biokémiai
paramétereinek valtozasat. HF étrend esetén a Bacteroides és az Enterobacteriaceae
nemzetségek magasabb kdpiaszamban voltak a bélrendszerben az LF-hez képest. A
Bifidobaktériumok nagyobb szamban voltak jelen a LF étrend esetén. Az acetat és butirat
mennyisége szintén az LF esetén volt magasabb. A gliikkoz magasabb volt a HF
csoportban, mig a glutaminsav-piruvat transzaminaz (GPT) nagyobb koncentraciéban
volt jelen az LF csoportban, azonban ebben az esetben a C-reaktiv protein (CRP)
mennyisége bizonyos id§ elteltével csokkent. Ezek a megallapitasok érvényesek a
hasonlo Osszetételii étrendet fogyasztd emberekre is, ami igazolja a sertésmodell

alkalmazhatosagat.
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Firmcutes Patkobél & Ehbél
Bacteroidetes

Spirochaetae Lactobacillus
Streptococcus

Patkébél
&
Ehbél

Bélsar

Csipébél
&
Vakbél Vastagbél

Csipobél& Vakbél Vastagbél

Bacteroides Bacteroides
Lactobacillus Clostridium

Clostridium Streptococcus
Streptococcus Lactobacillus

2. abra: A bélmikrobiom eloszlasa a sertés emésztészervrendszerben (Looft et al.
2014). Az azonos torzsbe tartozo baktériumok azonos szinnel jeldlve
Figure 2: Distribution of microbiota in digestive tract (Looft et al. 2014). The bacteria

belonging to the same strain are labeled with the same color)

Feng et al. (2015) megéallapitottak, hogy a kinaiak taplalkozasuk soran mar elérik az
egészségmegOrzés szempontjabol elegendd rostmennyiséget (szemben a nyugati tipusa
étkezéssel, amely magas zsirtartalmi étrendet takar), ugyanakkor a monosodium L-
glutamatot (MSG, azaz natrium-glutamat) széles korben hasznaljak, mint napi élelmiszer-
adalékanyag (Gn. kinai étterem szindroma; Cui és Dibley, 2012). T6bb kutatd szamolt mar
be human vizsgalatok mellett laborallat (egér, patkany) kisérleti eredményekre
tdimaszkodva arrol, hogy a MSG megvaltoztatja a bél mikrobiota Gsszetételét (Boutry et
al., 2011a; Boutry et al., 2011b; Sender et al., 2015; Relman, 2002). Ugyanakkor kevés
informacio all rendelkezésre arrdl a pontos mechanizmusroél, amely révén az oralis MSG
befolyasolja a bél mikroorganizmusainak miikodését és Gsszetételét. Feng et al. (2015)

zsir és MSG kiilonbdz6é mennyiségének lehetséges kolcsonhatasat vizsgaltak. Négy
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csoportot hoztak létre a kdvetkez6 étrendek szerint: normal zsirbevitel (kontroll), magas
zsirbevitel, normal zsirbevitel + 3% MSG, és magas zsirbevitel + 3% MSG. Minden
csoportban 8-8 novendék sertés volt. A bélflora valtozasat elemezték az ¢hbél (jejunum),
a csipobél (ileum), a vakbél (coecum) és a remesebél (colon) teriiletén. Eredményeik azt
mutattak, hogy mind a MSG, mind a magas zsirbevitel egyértelmiien ndvelte a bél
mikroorganizmusok sokféleségét. A MSG és a zsir modositotta a bél mikrobiom-
Osszetételét, kiilonosen a vastagbélben. A MSG ¢és a zsir egylittes adagolasa elosegitette
azoknak a mikrobdknak a kolonizaciojat, amelyeknek koszonhetéen az
emésztOrendszerben az energia felszabadulasa kiilonb6z6 anyagcsere utakon végbemegy.
A MSG elésegitette a Faecalibacterium prausnitzii és Roseburia kolonizaciét, mig a
magas zsirbevitel a Prevotella mennyiségét fokozta a vastagbélben és egyéb
bélszakaszokon. Az eredmények segithetnek abban, hogy jobban megismerjik a
bélrendszer koros elhizast gatlo bakterialis dsszetételét.

A bakterialis sokszinliség csokkenését és megvaltozott anyagcsere-utvonalakat
mutatnak a bélflora osszetételére iranyulo vizsgalatok elhizas esetén. A sertés esetében is
igazolt, hogy a bélflora részt vesz a zsirtarolas folyamataban és a sertés elhizasanak
kialakulasaban (Guo et al., 2008a; Guo et al., 2008b; Verhelst et al., 2004; Luo et al.,
2012). Ezen talmenden olyan Escherichia spp.-t is azonositottak, amely szignifikansan
nagyobb gyakorisdggal van jelen a zsirosodasra hajlamosabb sertésekben.
Osszességében, az endotoxin-indukalt gyulladas, a dysbiosis a bélflora dsszetételében, és
Firmicutes:Bacteroidetes arany novekedése befolyasolja az elhizas kialakulasat.

Az elhizas megel6zésével kapcsolatban vizsgaltak a  Lachnospiraceae, a
Ruminococcaceae, a Prevotella, a Treponema és a Bacteroides torzseket. Leirtak, hogy
ezek a mikrobak étrendi poliszacharid és pektin fermentalasaval rovid szénlanct
zsirsavakat termelnek. A rovid lancu zsirsavak képesek szabalyozni a szervezet energia
homeosztazisat, védik a gazdaszervezetet a gyulladasos folyamatoktdl és gatoljak a
zsirtomeg fejlodését. A bélben a mikrobiom Gsszetétele fontos tényezd lehet a zsirdepok

kialakulasaban (He et al., 2016).

Mikrobiom valtozdsa a korral
A sertés bélfloraja az allat novekedése és takarmanyozasa soran alladéan valtozik.
Pajarillo et al. (2014) kozvetleniil valasztas el6tti (4 hetes) és 2 héttel valasztas utani (6

hetes) malacokat vizsgaltak. Az elvalasztas el6tti idészakban elsGsorban Firmicutes
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(54%), Bacteroidetes (38,7%), Proteobacteria (4,2%), Spirochaetes (0,7%) és
Tenericutes (0,2%) torzsek talalhatok a bélrendszerben, és a Bacteroides, Blautia, Dorea,
Escherichia és Fusobacterium populaciok az uralkodok. Az elvalasztas utan valtozik az
arany: Bacteroidetes (59,6%), Firmicutes (35,8%), Spirochaetes (2,0%), Proteobacteria
(1%) és Tenericutes (1%). A fekal baktériumok tobb mint 90%-at Firmicutes és
Bacteroidetes torzsek alkotjak. Az elvalasztas utan a Prevotella és a Clostridium valik
uralkodova a Bacteroides (hemicellul6z bontas) karara (Kim és Isaacson, 2015). Kim et
al. (2011) egy korabbi vizsgalataban megallapitotta, hogy a Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Actinobacteria, és Spirochaetes torzsek jellemzGek a malacok fekal
florajara 10 és 22 hetes koruk kozott. Novekedésiik soran a Firmicutes mennyisége
novekszik (Anaerobacter), és ezzel aranyosan a Baceteroidetes pedig csokken (pl. a
Prevotella a 10. héten 30%, a 22. hétre 3,5-4%-ra csokken). Ilyen ardnyban a hetek
mulasaval a 22. hétre a Firmicutes térzson beliil az Anaerobacter, Sporacetigenium,
Oscillibacter és Sarcina mennyisége novekszik, mig a Prevotella, Lactobacillus,
Megasphaera, Faecalibacterium és Dialister csokken (Kim et al., 2011). A 2. dbra

mutatja a sertés emésztdszervrendszerében a bélflora eloszlasat.

Mikrobiom dsszetételének mdodositdsi lehetiségei

Quilodran-Vega et al. (2016) a vilagon els6ként értékelték sertéstejbdl izolalt
tejsavbaktériumok lehetséges probiotikus hatasat. Az izolalt torzsek kozott van a
Lactobacillus curvatus Tuco-5E, amelynek a gyomor-bél korokozok elleni antagonista
hatasat mutattak ki sertésben. A Tuco-5E képes volt csokkenteni az enterotoxikus és
enterohemorrhagias Escherichia coli torzsek, valamint a patogén Salmonella
szaporodasat a bélben. In vitro vizsgélatokban a L. curvatus Tuco-5E hatdsara a
bélhamsejtek jelentds antagonista hatist mutattak a Salmonella sp. torzs Tuco-17 és
Salmonella enterica ATCC 13096 ellen. Egér modellen bizonyitottak, hogy a L. curvatus
Tuco-5E adagolasa 5 egymast kovetd napon keresztill a Salmonella fert6zés elétt a
majaban és 1épében, valamint képes megakadalyozni a kérokozd véraramon keresztiil
torténd terjedését. Ezek az eredmények azt mutatjdk, hogy a kocatej probiotikus
baktériumok forrasa lehet.

Prebiotikus oligoszacharidokat, koztiik galakto-oligoszacharidokat (GOS) hasznaltak

malac tapszerben, igy modellezve az emberi tej oligoszacharid dsszetételét, amelyekrol
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ismert, hogy az 0jsziilétteknél fontos szerepe van a bél mikrobiom és az immunrendszer
fejlesztésében. A bélrendszer maturacidja a szopos malacok és a human ujszilottek,
csecsemOk esetében nagyon hasonld. Alizadeh et al. (2016) Gjsziilétt malac modellt
alkalmaztak, igy tanulmanyozva a GOS sokoldali hatasat csecsemotapszerben az élet
korai szakaszaban. A fiatal malacokat elvalasztottak az anyakocatol a fialas utan 24-48
oraval, és GOS-tartalmu tejpotloval vagy kontrollként GOS nélkiili tejpotioval taplaltak
oket 3-t6l 26 napos korig, mialatt az intestinalis kolonizaci6 alakulasat figyelték. A
tapszerben talalhato GOS konnyen megerjedt a vastagbélben, ami a pH-t csokkentve a
vajsav mennyiségének emelkedését eredményezte a caccumban. Emellett a 26. napig a
Laktobacillusok és a Bifidobaktériumok szamanak novekedését tapasztaltak.
Hisztomorfologiai valtozasokat (a mikrovillusok szélessége és bazalis membranja
fejlodott) észleltek a malacok bélrendszerében a kontrollhoz képest. Kiilonbséget
figyeltek meg a bél diszacharidaz aktivitasaban a kontroll és a GOS-kiegészitéssel taplalt
malacok kozott. GOS-etetés hatasara emelkedett a p-defenzin-2 mennyisége a
vastagbélben, és a szekretoros IgA szint a nyalban. Osszefoglalva gy tiinik, hogy a GOS
adagolas az ujsziilotteknél 6sztondzi a bél megfeleld dsszetételii mikrobiomjanak, a bél
morfologiai szerkezetének és védelmi rendszerének fejlddését. Hoeflinger et al. (2014)
sertéseken vizsgaltdk meg a Candida albicans oro-gasztro-intesztinalis (oro-GIT)
kolonizacidjat. A sziiletett malacokat 4 napig természetes modon az anyakoca tejével
taplaltadk a normalis bélflora kialakulasa érdekében. Ezt kovetéen a malacokat
mesterséges tenyésztési kornyezetben helyezték el és tejpotloval taplaltak. A sertéseket
oralisan oltottak be a harom kiilonb6z6 C. albicans toérzs valamelyikével. A malacokat
naponta lemérték, majd a Candida kimutatisara szajbol vagy végbélbdl és az allatok
kornyezetébdl gyijtottek mintat. A tanulmany szerint a stabil C. albicans kolonizacio
kialakulasa nem befolyasolja a testtomeg-gyarapodast. A boncolas soran kideriilt, hogy a
nyalkahartyan megtapado C. albicans legnagyobb szamban a nyel6cs6ben talalhato. A
beoltatlan kontroll malacok C. albicans-negativak maradtak. Ebben a vizsgalatban is
igazolodott, hogy a sertés jol hasznalhato modellallat a C. albicans kolonizacio
vizsgalatdira a human oro-GIT esetében. A sertésmodell segitségével konnyebben
megértheték a C. albicans és a gazdaszervezet kozotti kommenzalista kdlcsonhatasok.
Zhou et al. (2016) a sertés utdbelében torténd mikrobialis dsszetétel-valtozast vizsgaltak
hosszu ideig tartd (170 nap) alacsony fehérjetartalmi takarmanyok etetésekor. Az

alacsony fehérjetartalmu étrend hatdsara csokkent a butirat, az izovalerat, az elagazo
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lancu zsirsavak (BCFAs), és a rovid szénlancu zsirsavak koncentracioja (SCFAs) a
vakbélben. A diétatdl jelentésen csokkent a Lactobacillusok szama a vakbélben, és a
Streptococcusok mennyisége a vastagbélben; ugyanakkor a Prevotella és Coprococcus
szama emelkedett a vakbélben, és a Sarcina, Mogibacterium, Subdoligranulum és
Coprococcus szama magasabb volt a vastagbélben a normal fehérjetartalmu
takarmanyozassal tartottakkal szemben.

Egan et al. (2015) arra kerestek bizonyitékot, hogy a kitozannak (biopolimer, képes
megkotni a zsirt a gyomorban, igy azt nem engedi felszivodni, ezért nagyon népszeri a
fogyokuras készitményekben) valoban van-e elhizas elleni hatasa. A kisérletben garnéla
héjbol szarmazd kitozan-adagolas hatasat vizsgaltak sertés modellben. A két kezelési
csoportot (kontroll étrend és 1000 ppm kitozan/emse kiegészités) 63 napon at vizsgaltak.
A kovetkezd paraméterek valtozasat vizsgaltak: testdsszetétel, tapanyag emészthetdség,
szérum leptin-Koncentracio, emésztéenzim génexpresszio és a bél mikrobiom dsszetétele.
A kitozan csokkentette a takarmanyfelvételt és a végsd testtomeget (P<0,001). Az
ileumban csokkent a szarazanyag emészthetdsége, a bruttd energia és a nitrogén teljes
traktus emészthetdsége a kontroll csoporthoz képest (P<0,05). A zsirsav-koté fehérje 2
(FABP2) gén expresszidja szintén csokkent (P=0,05) a sertésekben a kitozan hatasara a
kontrollhoz viszonyitva. A szérum leptin koncentraciéo novekedett (P<0,05) azokban az
allatokban, amelyek a kitozannal kiegészitett takarmanyt kaptak. Elhizasra utal6 jelek, a
hatszalonna vastagsag (mm), a testzsir-tartalom (kg) jelentésen csokkentek, mikézben a
sovany hus aranya (%) novekedett (P<0,05) a kitozannal kiegészitett takarmanyt
fogyasztd sertések esetén. A kitozan-tartalmu takarmanyozas hatasara csokkent a
Firmicutes szama a vastagbélben (P<0,05), a Lactobacillusok mennyisége a vakbélben
(P<0,05) és a vastagbélben (P<0,001), mig a Bifidobacteriumok szama novekedett a
vakbélben (P<0,05). Osszefoglalva, ezek az eredmények arra utalnak, hogy a
garnélahéjb6l  szarmazd  kitozan  hatasos az  elhizds  ellen, valamint

testsulycsokkent6/szabalyzo hatéasa is van.

KOVETKEZTETESEK

Az eml6sok gyomor-bél traktusa egy komplex, sokszinli és dinamikus kozdssége a
szimbiotikus baktériumoknak, ami folyamatos kapcsolatban van a gazdaszervezettel. A

bélflora bizonyitottan nagy jelentdségli az emlésoknél, sok funkcioval, mint példaul a
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fermentalandé emésztetlen energia szubsztratok atalakitasaval, részt vesz az anyagcsere-
folyamatokban, segiti a gazdaszervezet immunrendszerének miikodését a karos és
patogén baktériumok szaporodasanak akadalyozasaval.

Az endogén human mikrobiomra vonatkozé ismeretek korlatozottak, mivel a korai
mikrobiom kutatasok elsésorban a korokozd mikrobakra Gsszpontosultak. Azonban a
human bélbaktériumok populacidinak kdzelmultban torténd szekvenalasa jelentds
kiilonbségeket mutatott a bél mikrobiom 0Osszetételével kapcsolatban, amelyek
Osszefiiggésbe hozhatok példaul az egészségi allapottal, a testzsir szazalékkal vagy az
¢életkorral. Figyelembe véve, hogy a baktériumok sejtszama az emberi szervezetben
talalhato sejtek szamaval kozel azonos, az emberi bél mikrobiomat gyakran masodik
genomnak nevezik. Ezen a gyorsan fejlédo kutatasi teriileten szilkség van modell allatok
hasznalatara, amelyben a sertés potencialis jelolt az ember és a sertések kozotti jelentds
anatomiai hasonlosagok miatt.

Vizsgalatok igazoljak, hogy az étrend modositasa soran bekdvetkezd valtozasok hatnak
a sertés bél mikrobiom Osszetételére, akarcsak az embernél, ami jelzi a sertés mint modell
allat alkalmazhatdosagat és relevanciajat. A legutobbi eredmények arra utalnak, hogy a
sertés mikrobiom értékes probiotikus baktériumok forrasa, amelyek hasznosithatok
lehetnek az ember szamara is. A sertésmodell alkalmazasaval kapott eredmények
felhasznalhatok az ember esetében a tudatos taplalkozas és a bél mikrobiom kozotti
kolcsonhatasok értékelésére.

Az ismertetett kutatasi eredmények azt mutatjak, hogy a bél mikrofloraja és azok
metabolitjai fontos tényezok az emlés emésztérendszer mitkodésében €s az egészség
meglrzésében. A sertésmodell alkalmazasaval kapott eredmények felhasznalhatok az
ember esetében is a tudatos taplalkozas és a bél mikrobiom kozotti kolesdnhatasok
értékelésekor. Tervezett vizsgalatainkban a kifejezetten zsirsertésnek szamitd mangalica

sertés faeces Osszetételét hasonlitjuk dssze sovany, histipusu fajtakéval.
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MICROBIOME RESEARCH WITH PIG AS AMODEL ANIMAL

EMIL BALAZS HERCEG - ERIKA LENCSES-VARGA - KLAUDIA SZALAI -
KAROLY TEMPFLI - AGNES
BALI PAPP
Széchenyi Istvan University, Faculty of agricultural and Food Sciences,

Mosonmagyardvar

SUMMARY

This paper summarises some recent developments of human and pig microbiome
research based on literature data. The intestinal microbiota and their metabolites are
important factors in the function of the mammalian gastrointestinal tract and maintenance
of health.

The knowledge on endogen human microbiota has been limited, as early human
microbiological research focused mainly on pathological and pathogenic microbes.
However, recent sequencing of human gut bacteria populations revealed considerable
individual differences regarding the composition of gut microbiome which have been
associated with health status, body fat percentage, or age. Considering that the cell count
of bacteria in the human body is like that of the whole body, human gut microbiome is
often referred to as the second genome. In need for model animals in this rapidly
developing field of research, pig emerges as a potential candidate due to substantial
anatomical similarities between humans and pigs.

Several results from dietetic treatments of humans and pigs demonstrate remarkably
similar changes in the intestinal microbiota composition, which justify the applicability
and relevance of pigs as a model animal. Recent findings indicate the significance of pig
microbiota as a valuable source of probiotic bacteria for human use. Using the pig model,
the results of the various experiments can also be used in humans to evaluate the
interactions between conscious nutrition and intestinal microbiome.

Keywords: obesity, swine, microbiome
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