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A bor mikrobiodta jellemzoi
és hatdsai a bér immunmiikodésére’

Szegedi Andrea, orvos, bérgyogyasz, immunologus,
egyetemi tanar, Debreceni Egyetem

A bér mikrobiota jellemzoi

A bér az egyik legnagyobb szerviink, hozzavetélegesen 2m? feliiletd, fizikai
valamint immunologiai védelmet nyujt a fertézések és a kiilonbozoé toxikus
anyagok penetracioja ellen, a szervezet hohaztartdsdnak és hormontermelésének
fontos szerepldje, de egytttal a nyalkahartyakhoz hasonldan, él6helyéiil szolgal
szamos mikroorganizmusnak. A testiinkon vagy testiinkben é16 mikroorga-
nizmusok Osszességét mikrobidtanak nevezziik, ezek kollektiv genomja a
mikrobiom. A bél és a széklet mikrobiom vizsgalata mar hosszabb id6 oOta
folyik, ugyanakkor a bér mikrobidta és mikrobiom tanulmanyozéasa csak az
utobbi évtizedben kapott nagyobb lendiiletet. Az emberi szervezetben 1évo
mikrobiota sulya hozzavet6legesen 2,5 kg lehet, boérinkon négyzetcenti-
méterenként 10° szamu mikroba talalhato.

A bor mikrobidta populacioja két csoportra oszthato. Az elsd a rezidens
mikroorganizmusok csoportja, amelyek stabilan vannak jelen a béron. A masik
csoport a tranziens mikroorganizmusok csoportja, amelyek néhany oraig vagy
napig talalhatoak a boron. Egészséges esetben egyik csoport sem patogén. A bor
mikrobidta benépesiti az epidermist és a pilosebaceus egységeket, de vannak
adatok arrdl, hogy a dermisben is kimutathat6. A mai napig koriilbeliil 1000
baktériumfaj 19 torzsét, valamint gombakat, izeltlabu atkakat és virustorzseket
azonositottak, mint a bor mikrobiota k6zosség tagjait.

A bér mikrobidta leggyakrabban el6forduld 4 f6 baktérium torzse az Acti-
nobacteria (Propionibacterium és Corynebacterium nemzetség), Proteobacteria
(Enterobacterales), Firmicutes (Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus,
Clostridium, Lactobacillus nemzetség) és a Bacteroidetes baktériumtorzsek.
Szamos tényez0 (genetikai és szerzett illetve kdrnyezeti) befolyasolja a mikro-
bak sokféleségét a boron, és ezek barmelyikének megvaltozasa gyors modosu-
last eredményez a fajok Osszetételében a kozosségen beliil.

! Szegedi Andrea professzor 2019-ben elnyerte az MTA DAB Plakett dijat.
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Hogyan alakul ki a bér mikrobiota az élet soran

A bér kolonizacidja a sziiletéskor kezddédik, in utero a bor steril. Hiivelyi iton
torténd sziilés esetén a babak elészor az édesanyjuk hiivelyi mikrobaival keril-
nek kapcsolatba, mig csaszarmetszés esetén az Gjsziilottek bérén az elsé mikro-
bak a kornyezetiikb6l telepszenek meg, ami nem feltétlentiil ered az édesanyjuk-
tol. A sziilés modjan kiviil egy masik faktor, ami befolyasolhatja a korai koloni-
zaciot a vernix caseosa (VC) jelenléte az ujsziilott bérén.

Az eddigi vizsgalatok arra utalnak, hogy a hiivelyi mikrofléra és a vernix
caseosa is kedvezd az Gjsziilott boér mikrobidta egészséges fejlodése szempont-
jabol. Ismertek torekvések arra, hogy csdszarmetszés utan is hiivelyi mikro-
biotaval hozzak kapcsolatba az 0jsziilott borét. Amennyiben a bér mikrobidta
Osszetétele kedvezden alakul, vele parhuzamosan a bérben szamos regulalo jel-
legli T sejt jelenik meg, melyek fontos szerepet jatszanak abban, hogy a gyermek
bére késobbiekben toleralja a bor mikrobiotat, ugyanakkor a mikrobiota
edukalni kezdi a bér immunrendszert és egy kdlcsondsen hasznos egyiittmiiko-
dés kezd kialakulni kozottiik. A korai kolonizacié kritikus pillanat és hossza
tava kovetkezményei lehetnek, mivel késobb a leghatékonyabban alkalmazkodo
mikrobak valnak dominanssa, nem pedig a leghasznosabbak és ezek az elGszor
megtelepedd torzsekbdl keriilnek ki. A korai kolonizacié mintajanak megvalto-
zasa kedvezétlen kovetkezményekhez vezethet, rossz hatdssal lehet a csecsemd
b6ér immunrendszerének fejlédésére, és kés6bb olyan betegségek kialakulasahoz
vezethet, mint a kronikus gyulladasos vagy allergias bérbetegségek. Ezeket a
kapcsolatokat részletesen tanulmanyoztak a bél betegségek és a bél mikrobiota
esetében, de keveset tudunk a bér mikrobiodta valtozasanak hatisarol borbetegsé-
gek kialakulasaban.

A bor kolonizacidja a szoptatas soran folytatodik. A kornyezetben fellelhetd
baktériumok az életkor eldrehaladtaval folyamatosan kolonizaljak a borfelszint,
a hajas fejbort és az egyéb régiokat. Néhany honap-év alatt kialakul a gyermekre
jellemz6 egyéni mikorbidta. Ezen kdzosség Osszetétele a pubertds idoszaka alatt
jelentésen valtozhat, amikor hormonadlis hatasokra a faggyumirigyek és apokrin
mirigyek mérete és aktivitasa fokozodik, jelent6s mirigyvaladékot bocséjtva a
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Osszetevdje a korai felndttkor idejére nagyrészt allandosul.

Mi hat a mikrobiota osszetételére

A fentiekb6l lathatoan minden ember borének mikrobiota Osszetétele az
¢letkorral parhuzamosan fizioldgiasan is valtozik, és felndttkorban egy stabil
osszetételt mutat. Erdekes, hogy az egyes egyének kozott a mikrobidta osszetétel
igen jellegzetesen eltérd lehet és egyes tanulmanyok azt is kimutattak, hogy bar
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szamos faktor hatassal lehet a mikrobiota alakuldsara, de alapvetéen egyféle
stabilitas fenntartasara torekszik a bor.

A stabilitasra torekvés azonban nem jelent homogén megjelenést a teljes
béron. A bor teljes felszinét tekintve a mikrobidta Gsszetétele nem azonos,
hanem a testfelszin kiillonb6z6 régioi kozott megoszlas mutathatdo ki. A
borfelszin egyes teriileteinek valtozd homérséklete, valtozdo nedvessége, a
napfény hatdsa, a pH és a sotartalom mind olyan tényezdk, melyek jelentosen
iranyithajak a kiilonb6z6 fajok megjelenését. Az egyes régiok tulajdonsagait a
bOr vastagsdga, az invaginaciok, a szortiiszok, a faggya- és verejtékmirigyek
szdma is erdsen befolyasolja. Ezek alapjan a bor felszinét harom f6 régiora lehet
osztani: nedves (hajlatok, honalj, lagyék), szaraz (labszarak, karok) és
faggytimirgyekben gazdag (arc, mellkas, hat) teriiletekre, melyeken a kiilonb6z6
fajok/nemzetségek/torzsek eltérd eloszlast mutatnak. A nedves teriileteken foleg
Staphylococcus és Corynebacteria fajok fordulnak eld. A faggyumirigyekben
gazdag helyeken lipofil baktériumokat talalunk, pl. Propionibacteria ((jabb
elnevezéssel Cutibacteria). A szaraz boérteriileteken valtozatos a baktériumok
megjelenése. Eléfordulhatnak Staphylococcusok, Streptococcusok, Coryne-
bacteriumok, és Propionibacteriumok is.

A bor régioin kiviil, a nemnek is meghatarozo szerepe van a mikroflora ala-
kulasaban. A kornyezeti hatasok koziil az életmodnak, a taplalkozasnak, az elté-
r6 mértékli személyes és haztartasi higiénianak, a csalddban €16 tagok szaménak
szintén jelentés hatasa van a mikrobiota osszetételének alakulasaban. Altaldban
elmondhatd, hogy az elnyugatiasodott életmdd és helytelen taplalkozas csokken-
ti a mikrobak diverzitasat, ami kedvezdtlen. Rendszerint a nagy heterogenitast
mutatd mikrobidta Osszetétel kedvezd, a csokkent diverzitias kedvezOtlen a bér
immunrendszer és a mikrobidta kdzotti homeosztatikus egyiittélés szempontja-
bol.

Kapcsolat a bér immunrendszer és a mikrobidta kozott

A mikrobidta tagjainak tobbsége artalmatlan, és a gazdaszervezettel szim-
biozisban ¢él. Az immunrendszerrel, elsdsorban a bor és a nyalkahartydk
immunsejtjeivel folyamatos kélcsonhatasban allnak, s igy befolyassal vannak a
szervezet velesziiletett és adaptiv immunrendszerére, azt segitik, tanitjak. Az
immunrendszer az apathogén mikrobakkal torténd interakciok soran képessé
valik az artalmas és artalmatlan antigének elkiilonitésére és a megfeleld
immunvalasz kialakitasara. A gazdaszervezettel szimbidzisban él6 baktériumok
jelentOs szerepet jatszanak az immunrendszer egyensulyanak fenntartdsdban.
Kozvetlenill vagy az immunrendszerrel kozosen segitenek a pathogen kor-
okozokkal szembeni kiizdelemben is.

A bor esetében a keratinocytak és az epidermisben talalhaté Langerhans-
sejtek Toll-like receptoraik (TLR) révén észlelik a mikrobiotat €s antimikrobialis
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peptidek (AMP-K), citokinek (IL-1) és komplement faktorok termelését inditjak
el. Ezek naiv T-sejteket Th-17 iranyt érésre serkentenek, melyek tovabb
fokozzak illetve fenntartjdk a keratinocytdk AMP termelését, befolyasoljak
barrier funkcidit. Ugyanakkor ezek a valaszok nem valtanak ki lathato gyulladést
a bérben, homeoszttikus jellegliek, az irodalom ,,homeosztatikus immunitasnak
nevezte el ezt a kis mértékii, homeosztazist fenntarto aktivitast az immunsejtek
részérél. Vagyis a mikrobidta tagjai részt vesznek az immun homeosztazis
fenntartasaban, allanddan ,tanitjadk” a bér immunsejteket, hianyukban vagy
karosodasuk esetén a bér immunrendszer nem tudja jol elkiiloniteni a karost az
artalmatlantol, reagalni fog artalmatlan kiilsé vagy sajat antigénekre (allergia,
autoimmunités) és nem fog megfelelden reagalni a fert6zésekre.

Martin Blaser eltiiné mikrobak hipotézise szerint két f6 ttvonal ismert a sa-
jat mikrobak megszerzésére és megfelelé kialakitasara. Az egyik az anyai
mikrobiota megszerzése elsdsorban a sziiletés sordn, a masik a kdrnyezetbdl valo
tovabbi mikrobidta megszerzés, megfeleld fizikai kontaktusok biztositasa révén
étellel, ivovizzel és szamos egyéb kornyezeti elemmel. A sajat mikrobak valto-
zatossadganak csokkenése (higiéniai hipotézis) okozta dsszetett hatas és a human
okologia drasztikus valtozasa is a sajat florank valtozatossaganak csokkenéséhez
vezethet. Ezen események 0Osszekapcsolhatok az elnyugatiasodott betegségek
novekvoé megjelenésével, ideértve az atopids betegségeket, az asztmat, valamint
az obezitast és a metabolikus szindromat is.

A mikrobiota vizsgalata

A mikrobidta tanulmanyozasa nem konnyli és csak az utobbi évek molekularis
biolodgiai technikainak fejlddése segitett ebben. A bér mikrobidta vizsgalatokban
mar a mintavételi technika is nagyon kiillonb6z6 lehet és ennek megfelelen
eltéré eredményeket eredményezhet. Lehet venni anyagot a bér puha feliiletes
letorlésével, erételjesebb kaparék nyerésével és biopsziaval is. Nyilvanvaloan
egyre mélyebb rétegek mikrobiota Osszetételét tudjuk igy meghatarozni, de az
invazivitas nehézz¢ teheti a mintaszam novelését.

A mintavételt kdvetéen a kimutatdshoz az 1950-es években a bor
mikrobiota els6 tanulmanyozoi, mint Kligman és munkatarsai még leoltasokat és
tenyésztést hasznaltak, melyek nem mutatkoztak alkalmas moédszernek. Az
utobbi évek 1) modszerei, foként a riboszomalis RNS (rRNS) és DNS
szekvenalas, tovabba a ,,metagenom shotgun szekvendlds” fejlodése lehetoséget
teremtettek a mikrobiota koézosség direkt azonositasara. A 16S rRNS minden
baktériumban és archaea-ban kimutathatdo, mig eukariota sejtek nem
tartalmazzak. A kezdeti részleges 16S rRNS szekvenalés a borflora osszetételét a
nemzetség szintjén volt képes meghatarozni. A késobbi teljes hosszusaga 16S
TRNS vizsgélatok mar a kiilonboz06 fajok elkiilonitését is lehetdve tették.
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Sajat eredményeink

Sajat kutatasainkban csak az utobbi években fordultunk a boér mikrobidta és a
bér immunrendszer kapcsolatanak tanulméanyozéasa felé. Nem kozvetleniil a bor
mikrobiotat tanulmanyoztuk, azonban ennek megismerése adott Gtletet, merre
induljunk a bér immunrendszer vizsgalata soran. Arra az 0j adatra figyeltiink fel,
melyet Nature hasabjain kozoltek és ami bizonyitotta, hogy a nedves (apokrin
mirigyben gazdag, hajlati), zsiros (faggyumirigyben gazdag) és szaraz
(faggytimirigyben szegény) borrégiokban eltérd a bér mikrobidta Osszetétele.
Mellette mas irodalmak bizonyitottak, hogy a mikrobiota jelentds hatassal van a
bor velesziiletett és szerzett immunrendszerének mitkddésére. Mi ezek alapjan
feltettiik magunkban a kérdést, vajon eltéré-e a bér immunrendszer mikddé-
sének aktivitasa, Osszetétele az egyes bor régiokban, egységes-e a boér immun-
miikddése a teljes borfelszinen.

Kutatasaink alapjan nem egységes a bor immunmiikodése a bor teljes
felszinén, hanem regionalis kiilonbségeket hordoz, vagyis a boér nem egy
homogén immunszerv. Szignifikansan eltéré velesziiletett és szerzett immun-
valaszi miikodés tapasztalhaté a zsiros (arc, hajas fejbdr, mellkas, hat felso
teriilete), nedves (hajlatok) és szaraz (egyéb teriiletek, mint példaul végtagok,
torzs nagyobb része) régiokban. A velesziiletett immunvalasz elemei koziil a
keratinocytak altal termelt AMP, citokin és kemokin termelés, valamint
dendritikus sejt szam, az adaptiv immunvalasz elemei koziil a T-sejtek szama és
citokin termelési mintazata volt legszembetinébben eltéro.

Ezek mellett megvizsgaltuk a harom régioé permedbilitasi barrier miikdését
is, vagyis a stratum corneum és a tight junction réteg f6 struktir fehérje és
sejtkapcsolati fehérje Osszetevoéit, valamint ezekért felelds gének expresszios
profiljat és ezekben is szignifikans eltéréréseket detektaltunk a régiok kozott. Az
eltérések itt is nagyrészt parhuzamot mutattak az immunmikodés (immun
barrier) eltéréseivel (1. abra).
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1. abra Immunologiai és permeabilitasi barrier eltérések
a bor régiok kozott

Az egészséges zsiros (faggyumirigyben gazdag) borre, szemben a
szaraz borrel (faggylmirigyben szegény) egy nem gyulladasos
jellegli, homeosztatikus IL-17, IL-10 citokin milid, szignifikansan
magasabb T sejt és dendritikus sejt szam jellemz6. Ezen kiviil
szignifikdnsan magasabb AMP (S100A7, A8, A9, hBD-2, és
lipocalin), kemokin (CCL2, 3, 19, 20, 23, and 24) és permeabilitasi
barrier (KRT17, KRT79, LOR) molekula eszpresszié is
megfigyelhetd. Ezzel ellentétben az IL-17 gyulladdsos hatasai, mint
a neutrofil bearamlas, neutrofil kemoattraktansok expresszidja és
gyulladasos citokinek megjelenése (IL-6, TNF) nem jellemzd
homeosztatikus allapotban, egészséges borben.

A fentiekbdl a kovetkezd fontos kdvetkeztetéseket tudtuk levonni:

1. A bér immun miikodése nem azonos a test minden teriiletén, igy amikor
vizsgalatokhoz kontroll bér mintakat alkalmaznak a kutatok, nem mindegy, hogy
honnan szdrmazik a kontroll minta. Erre eddig senki sem figyelt, pedig igy
szamos hibas eredmény sziilethetett. Amennyiben példaul a hajas fejbor
valamelyik betegségét vizsgaljuk, akkor a kontroll bérnek is a hajas fejborrol
kell szarmazni, nem pedig mondjuk a kdnnyebben beszerezhetd torzsi borrdl,
hiszen a két régi6 alapvetden eltéré immun aktivitasa befolyasolhatja
eredményeinket.

2. A bor barrier eltérései normal egészséges bor régioi kozott is fennallnak, igy a
barrier javito-segité vagy helyreallito lokalis terapiak esetén nem bizonyos, hogy
ugyanolyan terapiak alkalmasak a f6 régidkban.

3. A gyulladasos, immun-medialt bérbetegségek egy részére jellemzd, hogy a
fent emlitett régiok koziil egy régiora szeretnek lokalizalodni illetve szinte csak
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ott alakulnak ki. Ilyen betegség a nedves régioban a hidradenitis suppurativa, a
zsiros régioban a rosacea vagy az acne ¢s a szaraz teriileteken az atopias
dermatitis. Véleményiink szerint ezen régié specifikus bdrbetegségek
kialakulasaban az altalunk kimutatott régié specifikus immun és permedbilitdsi
barrier jellemzéknek szerepe van és tigymond az adott régiot hajlamossa teszik
az adott betegség kialakuldsara. Emiatt a régi6 specifikus gyulladasos, immun-
medidlt betegségek patogenezisének kutatdsa soran nagyon fontos eldszor az
adott régi6 specifikus jellemzOinek feltarasa és ezeknek a specifikus
jellemzéknek a betegség soran mutatott eltéréseinek azonositdsa segitheti a
betegségek kialakulasanak megértését.

4. fgy tudtunk azonositani faggyumirigyben és apokrin mirigyben gazdag
egészséges bérben egy citokint, a thymus stromal lymphopoetint (TSLP), mely a
szaraz borteriileteken nem jelenik meg. Ez a citokin két formaban tud atirddni,
létezik egy rovid és egy hossza formaja (short form sTSLP, long form ITSLP). A
STSLP homeosztatikus hatast, mig a ITSLP gyulladasos hatast. Egészséges
mirigyekben gazdag bdrben a rovid forma, vagyis a homeosztatikus forma
mutathaté ki és rosacea esetében ennek a fehérjének a szintje jelentGsen
lecsokken. A csokkenéssel aranyosan gyulladasos tipusu dendritikus sejtek és
gyulladasos Th17 sejtek aramlanak a rosaceas borbe, a korabbi homeosztatikus
dendritikus sejtek és Th17 sejtek helyére. Terapidsan a sTSLP kifejezodésének
fokozasa rosacea esetén fontos kutatasi target lehet a késGbbiekben. Ezek a
hatasok teljesen ellentétesen alakulnak a szaraz boérteriileteken, ahol egészséges
bérben nincs TSLP, de atopias dermatitisben megjelenik a gyulladasos 1TSLP.
Ez a két régio jelentdsen eltérd viselkedésére utal gyulladasos betegségekben (2.
abra).
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2. abra A TSLP Kkettds szerepe a bor eltéré régidéiban
Homeosztatikus koriilmények kozott a szaraz régiokban nem feje-
z6dik ki a TSLP fehérje, mig zsiros teriileteken jelen van (sTSLP),
valoszinlileg tolerogén szignalt biztositva a kommenzalisokkal
szemben. A szaraz borteriileteken atopias dermatitises gyulladas so-
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ran a ITSLP fehérje megjelenése Th2/Th22 gyulladéas kialakuldsa-
hoz vezet. Ezzel szemben a zsiros borrégiokban a sTSLP homeosz-
tatikus szintjének csokkenése a rosaceara jellemz6 Th1/Th17 gyul-
ladas kialakitasaban jatszik szerepet. Ezek az eltérések utalhatnak
arra, hogy eltéré borrégiok, eltérd tipusu gyulladasos borbetegsé-
gekre hajlamosak.

5. Rosacedban nem csak az immun-medialt gyulladas elemeit tudtuk feltarni, de
igazoltuk, hogy a betegségben permeabilitasi barrier eltérések is nagyon nagy
mértékben allnak fenn. Ezek alapjan nem csupan gyulladascsokkentd
kezeléseket, de permeabilitasi barrier helyreallitd terapidt is sziikséges
alkalmazni a betegeknél. (3. abra)

6. Ugyancsak ki tudtuk mutatni, hogy hidradenitis suppurativa betegség esetén a
legfontosabb gyulladasért felelos sejttipusok a bérben a gyulladasos Th17 és
Thl sejtek, és a dominald citokinek az IL-17, interferon-gamma és TNF-alfa.
Erre a betegségre is jellemzéek permeabilitasi barrier eltérések nem csupan az
immun-medialt gyulladasos folyamatok. Ezen f& citokinek elleni bioldgiai
terapiat ma mar alkalmazzk is a betegség kezelésében.

Egészséges apokrin mirigybe; Gyulladt hidradenitis suppurativas bér
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3. abra A hidradenitis suppurativa patomechanizmusa

Sajat vizsgalataink azt mutattak, hogy az egészséges, apokrin mirigyben gazdag
bérben is vannak jelen IL-17 termeld sejtek (hasonldan a zsiros régiokhoz, de
azoknal kisebb mértékben), és ez IL-17 medidlt gyulladasos betegségek, mint a
hidradenitis suppurativa, kialakulasara ‘“hajlamossd” teszik ezt a régiot.
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Hidradenitis suppurativa esetén a gyulladdsos IL-17 kornyezet valamennyi hata-
sa megfigyelhetd, a szignifikans kemokin (CCL2, CCL20), AMP (S100A7/8/9,
DEFB4B, LCN2) és barrier (LOR, KRT17) eltérésekkel. Magas IFN-gamma
and TNF-alfa szintet is tudtunk detektalni.

Osszefoglalva elmondhat6, hogy a bér mikrobidta tanulményozisa nagy
lendiilettel halad elére az utdbbi évtizedben, bar még joval kevesebbet tudunk
rola, mint a bél mikrobidtardl. Ahogyan tudasunk boviil, gy fogunk tobbet
tudni a mikrobiota és a bér immunrendszer kapcsolatardl is. Sajat kutatasunk 6
eredménye, hogy eldszor vizsgaltuk és mutattuk ki, hogy a bér nem egységes
szerv az immunfunkciokat és a permeabilitasi barriert tekintve. Ezeket a
regionalis kiilonbségeket fontos figyelembe venni kutatasok soran és terapias
fejlesztések soran is, hiszen jelentds szerepiik lehet a betegségek pato-
genezisében és kezelésében.
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