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A gyulladasos bélbetegségek (IBD) patogenezisében kulcsszerepet jatszik a bélbarrier integritasanak
zavara, amely az intercelluldris rések kiszélesedésével, mikroeréziokkal és fokozott permeabilitassal jar,
befolyasolva a betegség lefolyasat, a relapszus kockazatat és a regeneraciot. A bélflora, a taplalkozas
és a bél-agy tengely modulalja a barrierfunkciot, valamint az extraintestinalis manifesztaciokat. Az uj
biomarkerek és technoldgiak (a konfokalis 1ézer-endomikroszképia, a 3D-képalkotas és a mesterséges
intelligencia) lehetdvé teszik az in vivo sejtszintl értékelést, elésegitve a precizids orvoslast és a célzott
bioldgiai terapiakat. Tovabbi kutatasok sziikségesek az ok-okozati mechanizmusok feltarasara és az Uj
stratégiak validalasara.

KULCSSZAVAK: gyulladasos bélbetegségek (IBD), bélbarrier, bélpermeabilitas, bélham, mikrobiom, dysbiosis,
barrierdiszfunkcié, biomarker

Significance of intestinal barrier damage in inflammatory bowel

diseases

The pathogenesis of inflammatory bowel diseases (IBD) is critically influenced by the intestinal barrier
integrity disruption, characterized by widened intercellular junctions, microerosions, and increased per-
meability, which impacts disease course, relapse risk, and regeneration. Gut microbiota, dietary habits,
and the gut-brain axis modulate barrier function and extraintestinal manifestations. Novel biomarkers
and technologies (confocal laser endomicroscopy, 3D imaging, and artificial intelligence) enable in vivo
cellular-level assessment, paving the way for precision medicine and targeted biological interventions.
Further studies are required to elucidate causal mechanisms and validate new therapeutic strategies.
KEYWORDS: inflammatory bowel diseases (IBD), intestinal barrier, intestinal permeability, intestinal epitheli-
um, microbiome, dysbiosis, barrier dysfunction, biomarker

Bevezetés

A bélbarrier egy 0sszetett és dinamikus rendszer, amely
alapvet6 szerepet jatszik az emberi szervezet home-
osztazisanak fenntartdsiaban. Fizikai akadalyként el-
valasztja a bél lumenének tartalmat a szervezet belsé
kornyezetétdl, mikdozben immunolégiai védelmi vonal-
ként szabalyozza a luminalis antigénekkel és mikroor-

ganizmusokkal valé interakciét. Ugyanakkor szelektiv
ateresztOképessége révén lehetdvé teszi a létfontos-
sadgu tapanyagok és a viz felszivodasat. Ezen védelmi
és felszivodasi funkcidk egyensulya kulcsfontossagu a
bél homeosztazisanak, igy az egész szervezet egészsé-
gének a fenntartasdban. Ezért a barrier mikodésének
megértése elengedhetetlen az IBD patogenezisének
tisztdzasahoz (1).
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Az IBD - amely magéba foglalja a Crohn-betegséget (CD)
és a colitis ulcerosét (UC) - egy krénikus, fellangolasokkal
komplikalt betegség, amelynek pontos patomechaniz-
musa még nem teljesen tisztazott. Napjainkban azonban
egyre tobb bizonyiték tdmasztja ala, hogy a bélbarrier in-
tegritdsanak csokkenése nemcsak tlineti kiséréjelenség,
hanem kiemelkedé szerepet jatszhat ezen koérfolyamat
kialakuldsaban és progresszidjaban (2, 3).

A ,szivargd bél” (leaky gut), azaz a fokozott bélperme-
abilitas azt jelenti, hogy a bélfal képtelen hatékonyan
elvalasztani a luminalis mikrobiomot a nyalkahartya
immunrendszerétdl, amelynek kovetkeztében a bakté-
riumok, a mikroorganizmusok és az antigének bejutnak
a bélfalba, és proinflammatorikus immunvalaszt indita-
nak el (2, 3). A fokozott permeabilitas a CD klinikai ti-
neteinek megjelenése elétt akar harom évvel is kimu-
tathatd, amely alatdmasztja a jelenség kulcsfontossagu
szerepét az IBD patogenezisében (1).

Jelen attekintés célja, hogy bemutassa a bélbarrier f6
szerkezeti elemeit és azok mikodését, feltarja a barrier-
diszfunkcio IBD-ben betoltott patogenetikai szerepét,
tovabba 0Osszefoglalja a bélpermeabilitas mérésére
szolgalé hagyomanyos és Uj biomarkereket, valamint
az integritas helyredllitdsat célzé legigéretesebb tera-
pias megkdzelitéseket.

A bélbarrier szerkezete és funkcidja
A bélbarrier egy tobbréteg(, funkcionalisan kiilsé fizi-

kai és belsé immunoldgiai védelmi vonalra tagolédé
rendszer, amely biztositja a tdpanyagok felszivodasat

és megovja a szervezetet a lumennel érintkezé oriasi
mikrobatomeggel szemben (4). A barrier f6 vonalat a
polarizalt enterocytdk egysejtes rétege alkotja, ame-
lyek integritdsat és szelektiv ateresztOképességét a
specializalt sejt kozotti kapcsolatok szabdlyozzak. Eze-
ket szoros (tight junction, TJ) és adherens kapcsolatok
(adherens junction, AlJ), valamint desmosomak alkot-
jak (5). A ,tight junction” kapcsolatok a legapikalisabb
komplexek, amelyek a paracellularis teret lezarva sza-
balyozzak az ionok és a kis molekuldak athaladasat. F6
komponenseik a klaudinok, az occludin és a zonula
occludens (ZO) fehérjék (2, 6). A klaudinok (mint a p6-
rusképzé klaudin-2 és a barrierzaré klaudin-1) kiilon-
b6z6 mintazatban expresszalédnak a bél kilonbozé
szakaszaiban, alkalmazkodva a mikrobialis terheléshez
(2). Az AJ elsésorban E-cadherinbdl all, amely foként
a sejt-sejt adhézidért felel6s, valamint a nyalkahartya
stabilitasat garantalja (5).

A bélham felszinét egy mucinokbdl 4ll6 nyakréteg bo-
ritja, amely fizikai és kémiai gatat képez a kéaros anya-
gok és mikrobak ellen (7). A vastagbélben ez két ré-
tegbdl all: egy belsd, srd, steril és egy kilsé, lazabb
komponensre oszlik (2, 8). Ezt a réteget, amely kritikus
szerepet tolt be a vastagbél védelmében, elsésorban a
kehelysejtek altal termelt mucinok (kiilonésen a MUC2
mucin) épitik fel, tovabba tartalmaz foszfatidil-kolint
és antimikrobidlis peptideket (AMP-ket) is, amelyek
egyuttesen alkotjak a fizikai és a kémiai barriert a bak-
tériumok kolonizaciéjaval szemben (2, 9).

Az AMP-k (mint az a-defenzinek, -defenzinek, lizozim
és a kathelicidin) els6sorban a vékonybélben taldlhato

1. tablazat: A bélbarrier f6 alkotoelemei és funkcioi

Barrier tipusa Komponens

e Kommenzalis baktériumok
(pl. Lactobacillus,
Bifidobacterium stb.)

Mikrobidta-
barrier

e Nyalka (mucin, glikoproteinek)

° |gA

e Antimikrobidlis peptidek
(defenzinek)

Kémiai barrier

e Enterocytak
e Goblet-sejtek

Sejtek e Paneth-sejtek
e Pluripotens Gssejtek
Fizikai
barrier
Sejt- e Tight junction (claudin,
kapcso- occludin, ZO-1, ZO-2)
latok e Adherens junkcié

® Desmosomak

* Makrofagok

e T-sejtek

* B-sejtek (plazmasejtek
termelik az IgA-t)

e Dendritikus sejtek

e Neutrofilek

® Hizdsejtek

Immunoldgiai
barrier
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Funkcio Lokalizacio

¢ Bakteriocinek termelése * Béllumen
kolonizacids rezisztencia
patogének ellen

e Fizikai véddréteg

e Bakterialis adhézié gatlasa

e Nyalkaréteg
a bélhamsejtek

® Kdzvetlen mikrobadlé hatas felett
e Fizikai elvalasztas e Bélham-
¢ Nyalkatermelés (Goblet) epithelium

e Lizozim és antimikrobidlis
peptidek termelése (Paneth)
e Hamregeneracio

e Epithelialis sejtek

* Sejtek kozotti szoros e ine et
kozotti ter

kapcsolat
e Paracellularis permeabilitas
szabalyozasa

e [mmunvédelem
e Gyulladasos valasz kivaltasa
e Patogének felismerése

és elimindlasa

e L amina propria
(a bélham alatt)



Paneth-sejtek altal termelt molekuldk, amelyek a nyak-
ban koncentralédva kdzvetleniil akadalyozzdk a pato-
gén mikroorganizmusok epithelhez valé tapaddsat és
immunglobulin A (slgA) kulcsszerepet jatszik a nyal-
kahartya védelmében, semlegesitve a mikroorganiz-
musokat és a toxinokat, ezéltal megakadélyozva azok
kolonizaciojat és az epithelialis kdrosodast. A lamina
propria makrofagjai, dendritikus sejtjei és lymphocytai
szintén hozzdjarulnak az immunhomeosztazis fenntar-
tasahoz (3).

A bélbarrier mikodését befolyasoljak a bélmikrobiodta
anyagcseretermékei. Az egészséges egyensuly sordn a
mikrobidta a toll-like receptorok (TLR-ek) és NOD-szer(
receptorok (NLR-ek) aktivalasan keresztiil szabdlyozza a
ham barrierfunkcioit, irdnyitva a nyak és az antimikrobi-
alis faktorok expressziojat (3). A mikrobak altal el6allitott
rovid szénlancu zsirsavak (SCFA), mint az acetat, a pro-
pionat és a butirat, létfontossaguak a bélbarrier meg-
felel6 mikodéséhez (2). A butirat kiilondsen fokozza a
transepithelialis rezisztenciat és javitja a,tight junction”
kapcsolatok mukoddését az AMP-aktivalt protein-kinaz
aktivalasan keresztiil. Egyes jotékony torzsek, mint az
Akkermansia muciniphila és a Lactobacillusok, hozzaja-
rulnak a barrier integritasanak fenntartasahoz a mucin-
szekrécid és a TJ-gének expresszidjanak modulalasaval.
Ezen Osszetevék komplex kdlcsénhatasanak felborulasa
szerepet jatszik az IBD kialakulasaban (2, 9, 10).

A bélbarrier f6bb alkotoelemeit az 1. tdbldzat foglalja
Ossze.

A bélbarrier diszfunkcidja és patogenezise
gyulladasos bélbetegségekben

A gyulladdsos bélbetegségek egyik kozponti pato-
mechanizmusat a bélbarrier integritasanak sériilése
képezi, amely a luminalis antigének és mikroorganiz-
alatti szovetekbe (2, 3). Ezzel parhuzamosan a proin-
flammatorikus citokinek (mint pl. az IFNy, a TNFa, az
IL-1B8 és az IL-17) képzbédnek, amelyek a TJ-fehérjék,
pl.: a ZO-1 és a kiilonb6z6 klaudinok expresszidjanak
modositasan keresztiil tovabb fokozzdk a permeabili-
tast (11). A TNFa az NF-«B jelatviteli utvonal aktivala-
san keresztil, a ZO-1 expresszidjanak csokkentésével
szuppresszalja a TJ-funkciot, igy végsé soron a barrier-
funkcidt. Az IL-13-fliggd klaudin-2 expresszidjanak fel-
szabdlyozéasa a pérusok szamat noveli (12). Emellett fo-
kozddik a myosin light chain kinase (MLCK) aktivitasa,
ami a cytoskeleton atrendezddésén keresztil gyengiti
a sejtek kozotti kapcsolatokat (13). A bélbarrier mecha-
nikai szilardsagat tovabb gyengiti a fokozott epitheli-
alis apoptozis és hamsejtlevalds, amelynek kovetkez-
tében fluoreszceinalapu vizsgalatokkal és konfokdlis
lézer-endomikroszképiaval is kimutathaté mikroséri-
[ések alakulnak ki (2, 14). Jelent6és genetikai hajlamot
hordoznak a betegség kialakuldsdra az ATG16L1 és a
NOD2 gének polimorfizmusai, amelyek az autofdgia
és az antimikrobidlis peptidek termelésének csokkené-

séhez vezetnek, emiatt pedig romlik a baktériumokat
elimindlé képesség is (2, 3, 15). Fontos medfigyelés,
hogy a megndévekedett bélpermeabilitds akar 3 évvel
megel6zheti a CD klinikai megjelenését, ami felvetheti
a korai kockazatfelismerés és a prevencids stratégiak
lehetéségét (2, 16). A kornyezeti tényezék (példaul
a stressz) a kortikotropin-felszabadité faktor- (CRF-)
mastocyta tengely aktivalasan keresztll ronthatjak a
bélbarrier mikodését (15). A nyugati tipusu étrend és
az ipari élelmiszer-adalékanyagok haszndlata hozza-
jarulhat a bélbarrier kdrosoddsdhoz, valamint az im-
munrendszerrel 6sszefliggd rendellenességek gyakori
eléfordulasahoz (17). Tovabba a bél hipoperfuzidja, a
fert6zések, valamint a toxikus anyagok is ronthatjak
a bél védekez6funkcidjat (1).

Az egészséges mikrobiota fontos szerepet tolt be a bél-
ham barrierfunkcidjanak fenntartdsdban, részben a
SCFA-k termelése révén. Az IBD-ben medfigyelhetd dys-
biosis, vagyis a mikrobiota dsszetételének és diverzita-
sanak megvaltozasa, fokozza a permeabilitast (2, 18).
Gyakran megfigyelheté a butirattermelé baktériumok
szamanak csokkenése, ami hatranyosan befolyasolja a
barrier integritdsat. Emellett a mikrobidta a TLR-ek és
NLR-ek aktivalasan keresztil is befolyasolja a barrierfunk-
ciot (3, 18). A NOD2-mutacidk csokkentik a baktériumok
eliminaciéjanak képességét és fokozzak a proinflamma-
torikus citokinek termel&dését, tovabb kompromittalva a
barrier védelmi mechanizmusait (2, 18).

A bél-agy tengely és az extraintestinalis
manifesztaciok

A bélbarrier diszfunkcidja messze tulmutat a lokalis
bélbetegségeken, és jelentés mértékben hozzajarul
szdmos extraintestinalis gyulladdsos és degenerativ
korkép kialakulasdhoz, illetve sulyosbodéasahoz. A bél-
agy tengely egy kifinomult kétirdnyd kommunikaciés
halézatot alkot, amely tobb 6sszekapcsolédd utvo-
nalon keresztil mikodik, valamint gyulladasos, hor-
mondlis, idegi és mikrobidlis mechanizmusokat foglal
magaban (3). A pszicholdgiai stressz és a depresszid
ronthatja a bél barrierfunkciojat a CRF-mastocyta ten-
gely aktivalasan keresztll, amely 6sszefliggést mutat
az IBD relapszusaival (3). A bél barrierfunkcidjanak
romldsa és az immunvalaszok diszregulacidja jelentés
szerepet jatszik a nydlkahartyagyulladas kialakuldsa-
ban és a fokozott afferens szenzoros jelatviteli aktivi-
tasban, amely hasi panaszok megjelenéséhez vezethet.
A bakterialis transzlokécié és a gyulladasos medidtorok
atjutdsa a szisztémds keringésbe neuroinflammaciét
indukalhat (3).

Tovabba a bélbarrier kdrosodasa szorosan 6sszefligg a
kognitiv zavarokkal, kiilonosen az Alzheimer-kérral (2).
Az Alzheimer-kér egérmodelljében a barrier integrita-
sanak romlasat, csokkent occludin- és ZO-1-szinteket,
valamint bélgyulladast figyeltek meg (2). Probiotiku-
mos kezelések, mint példaul az Akkermansia muci-
niphila és a Lactobacillus torzsek alkalmazasa javitotta
a kognitiv funkciét és az amyloid patoldgiat ezekben
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a modellekben (2, 12). Parkinson-kdérban szenvedé be-
tegek esetében is gyakori a bél dysbiosisa és a barri-
er diszfunkcidja, amely mar a neurolégiai elvéltozasok
el6tt is megfigyelhetd (2). A bélmikrobidta éltal termelt
metabolitok, kiilondsen a butirat, l1étfontossaguak a
bélpermeabilitds szabalyozasaban. A butirat képes at-
jutni a vér-agy gaton és a kézponti idegrendszer kan-
nabinoid receptorain inditott jelatviteli dton keresztil
javitja a bélbarrier mikodését. Az SCFA-k védik a TJ-
fehérjéket és fenntartjak a vér-agy gat és a vér-liquor
gat integritdsat. Az SCFA-k pétlasa igy hozzajarulhat a
barrier integritdsdnak helyredllitdsdhoz és a neuropszi-
chiatriai tinetek csokkentéséhez (3, 17). Az IBD-ben
megfigyelheté neuropszichitriai tiinetek és neurode-
generativ betegségek kialakuldsaban tehat a bélbarrier
diszfunkcidja - a mikrobidlis metabolitok és a TJ-fehér-
jék komplex kodlcsonhatasan keresztiil — kozponti sze-
repet jatszik (2, 3).

A bélbarrier diszfunkcidjanak értékelése
és a biomarkerek

Az IBD diagnosztikdjaban, monitorozasaban és terapia-
jdban a bélbarrier integritdsanak és permeabilitdsdnak
értékelése egy viszonylag Uj, viszont rendkivil igéretes
terllet. A rendelkezésre all6 lehet6ségek szama és spekt-
ruma egyre bévil, az invaziv eljarasoktdl a nem invaziv
biomarkereken &t a legujabb technoldgiakig. A klinikum-
ban valé rutinszer( alkalmazas azonban csak kevés méd-
szer esetében valésul meg.

Permeabilitdismérés alkalmaval in vitro korilmények kozott
a transepithelialis elektromos rezisztencia (TER) a legérzéke-
nyebb mutaté a mucosalis barrier paracellularis rezisztenci-
ajanak vizsgalata céljabol. ATER csokkenése barrierdiszfunk-
ciét jelez, amely jol korreldl a bélgyulladas sulyossagaval
(6). A cukortesztek kozil a laktuléz/mannitolteszt a legel-
terjedtebb a vékonybél permeabilitdsdnak meghatarozasa-
ra, amely a két cukor vizeletben torténé kivalasztasat méri
(19). A laktuldz féként paracellularisan, mig a mannitol mind
transzcelluléris, mind paracellularis uton képes felszivddni,
igy a szervezetbe bejutéd laktuléz ardnydnak novekedése
barrierkarosodast jelezhet (2, 16). A radioaktivan jelolt 51Cr-
EDTA molekula paracellularis atjutdsa a bélnyalkahartyan,
majd fokozott kivalasztédasa a vizeletbe is bélgyulladas-
ra utal (16, 19). Az Ussing-kamrak ex vivo moédon lehetévé
teszik az iontranszport és a permeabilitds pontos mérését
megdrzott morfoldgiai szerkezetli és funkcionalis ioncsator-
nakat tartalmazo biopszias mintakban (1).

Az endoszképos képalkotd technikdk forradalmasithatjak
a barrierfunkcio valos ideju értékelését. A konfokalis |ézer-
endomikroszkoépia (CLE) és a szondaalapu konfokalis 1ézer-
endomikroszkoépia (pCLE) modern endoszkdépos modsze-
rek, amelyek akar 1000-szeres nagyitasban teszik lehetévé
a bélham vizualizalasat (17). Intravénas fluoreszcein kont-
rasztanyaggal kombindlva direkt médon kimutatjak a fluo-
reszcein paracellularis szivargdsat a lumenbe, vizualizalva a
helyi barrier diszfunkciéjat (4). A Watson Score egy specifi-
kus pontozasi rendszer (I-ll. fokozat), amely a hamsejtleva-
las és a fluoreszcein luminalis szivargasat értékeli, valamint
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jol korreldl a hisztopatoldgias eltérésekkel, és prognosztikai
értékkel bir az IBD-relapszus tekintetében (17).

A kiilonboz6é biomarkerek egyre nagyobb jelentéséggel bir-
nak, mivel nem invaziv médon nyujtanak értékes informa-
cidkat az IBD diagnosztikajaban és kovetésében. Lehetdsé-
get nyujtanak a betegség korai felismerésére, aktivitadsanak
objektiv megitélésére, valamint a terapias valasz monitoro-
zasara. A székletalapu biomarkerek kozil a székletcalpro-
tectin (FC) egy neutrofil eredetl fehérje, amelynek magas
koncentracidja szoros korrelaciot mutat a bélgyulladas
mértékével, ezaltal kivaléan alkalmas az IBD aktivitdsanak
nem invaziv meghatarozasara (20). Az FC szintje szignifikans
Osszefliggést mutat az endoszkopos aktivitassal, ezaltal ér-
tékes eszkozt nyujt a terdpids hatékonysag kovetésére és a
relapszus kockdzatanak el6rejelzésére; tovabba kiilondsen
hasznos a gyulladasos és a funkciondlis bélbetegségek dif-
ferencialdiagnosztikajaban, mivel az irritabilis bél szindréma
esetén nem mutat kéros emelkedést (20). Szintén igéretes
székletbiomarker a laktoferrin és a lipocalin-2 (LCN-2) (20).
A szérum biomarkerei k6z6tt a C-reaktiv protein (CRP) egy
pentamerikus, akut fazisu fehérje, amelyet elsésorban a maj
hepatocytdi szintetizélnak a kiilonb6z6 proinflammatorikus
citokinek hatdsara. Bar a CRP emelkedése nem specifikus az
IBD-re, jelent6s korreldciét mutat a betegség aktivitasaval
(20). A zonulin a vékonybél barrierfunkciéjanak szabdlyo-
zasaban jatszik szerepet, és a sejtek kdzotti TJ-kapcsolatok
irdnyitott szétesésén keresztll befolydsolja a bél permeabi-
litdsat (16, 20). Az intestinalis zsirsavkoto fehérjék (I-FABP-k) a
vékonybél karosodasanak markerei, mig a citrullin a vékony-
bél hamsejttdmegének elvesztését jelzi. Az IBD aktiv és inak-
tiv fazisdban a szérumnitrogén-monoxid (NO) eltéré szintje
jelezheti a gyulladasos folyamatokat (16, 20).

A hagyomanyos endoszképos modszerek mellett kifejlesz-
tett ultranagy felbontasu képalkotd technoldgidk, mint a
pCLE és az endocitoszkdpia valds idejd, sejtszintl betekin-
tést nyujtanak a bélham szerkezetébe és funkcidjaba. A
multispektralis képalkotds, a felkonverzids nanorészecskék
és a tdmegcitometria olyan térbeli képalkoté platformok,
amelyek a barrier heterogén molekuldris és ultrastrukturalis
aspektusainak részletes feltarasat teszik lehetévé (17). Az Al
és a szamitogépes képanalizis integracidja forradalmasit-
hatja a barrierkarosodas és -gyogyulds értékelését, valamint
jelezheti a gyulladasos aktivitas fokozddasat és a relapszus
kockazatét (17). Ezek az Al-alapu analizisek nagy el6relépést
jelenthetnek és hozzdjarulhatnak a pontos, valds idejl és
standardizalt barrierfunkcié értékeléshez (17). A kdnnyebb
attekinthet&ség érdekében a bélbarrier kdrosodasanak bio-
markereit 2. tdbldzatban rendszereztiik.

Terapias megkozelitések a bélbarrier-
funkcié modulalasara

A bélbarrier integritasanak helyredllitdsa és modulacidja kri-
tikus célpontta valt az IBD terdpids kutatdsaban, amely meg-
koveteli a multidiszciplinaris megkozelités alkalmazasat.

A bél barrierfunkciéjanak gyodgyszeres modulacidja so-
ran szamos mechanizmust célz6 4gens bizonyult ha-
tékonynak. Az IL-23 inhibitorok (pl. a guselkumab) az
epithelialis sejtek proliferacidjanak fokozasaval erésitik



2. tablazat: A bélbarrier-karosodas biomarkerei IBD-ben

Klinikai jelent6ség/Alkalmazas

L. Biomarker/ - 5
Kategéria Technika Minta tipusa
Laktuldz/mannitolteszt Vizelet
(L/M-teszt)
51Cr-EDTA-teszt Vizelet

Permeabilitasi o
Konfokalis lézer-endo-

tesztek , )
mikroszképia (CLE) ~ T140SZkOpos kép
Ussing-kamras mérés Biopszia
Calprotectin (FC) Széklet
i Laktoferrin (FL) Széklet
Széklet-
markerek Lipocalin-2 (LCN-2) Széklet
mMIiRNS-ek Széklet
MPO (myeloperoxidaz) Széklet
CRP (C-reaktiv protein) Szérum
ESR (vérstillyedés) Szérum
Zonulin Szérum/Szeéklet
|-FABP (intestinalis Szérum
Szérum-/ zsirsavkotd fehériék)
Plazma- Citrullin Szérum
markerek
Nitrogén-monoxid (NO) Szérum
NLR, PLR (Neutrofil-/ Vér
Thrombocyta-arany)
ST2, TNFAIPG, Szérum
CPa9-HNE
Szdvettani/ Ussing-kamra Biopszia
immunoldgiai Multiplex immuno- Bionszia
tesztek hisztokémia P
Autoantitestek
) (PANCA, ASCA, Szérum
Multiplex anti-OmpC, anti-CBir1)
panelek o
FIEHE- €2 g Vér/Biopszia

expresszios panelek

meg a bél barrierfunkciéjat (17). A szfingozin-1-foszfat-
receptor-1-modulatorok (pl. ozanimod) az endothelsejtek
proangiogén valaszainak (migracid, proliferacid, csékép-
zés) elésegitésében jatszanak szerepet (17). A kombinalt
terapias megkozelités jelentds elérelépést mutat, pl. az
integrin- és JAK-gatlok egyuttes alkalmazédsa igéretes
eredményeket hozott CD esetén, a barrierdiszfunkcio
kezelésében (17). Az FXR-agonistak (pl. obeticholsav)
szintén hozzdjarulnak a barriervédelem fenntartdsahoz.
A CIC-2-kloridcsatorna-aktivator (lubiprostone) javitja a
barriertulajdonsagokat, emellett a zonulin peptid inhibi-
torok (pl. AT-1001) is csokkenthetik a permeabilitast, és
enyhithetik a colitises tiineteket (17, 21).

A mikrobiom moduldcidja alapveté fontossagu a bél
barrierfunkciéjanak helyreallitdsdban, ahol a probiotiku-
mok és posztbiotikumok, kiilonos tekintettel az SCFA-ra,
el6segitik a mucinszekréciot, a TJ-fehérjék expresszidjat

Legelterjedtebb teszt a vékonybél-permeabilitasra;
relapszus elérejelzése

Paracellularis permeabilitas mérése, bélgyulladas jelzése
Valds idejl permeabilitas €s mikroerdzié detektalas

Ex vivo iontranszport- és permeabilitasméres,
helyi vizsgalat

Legpontosabb az IBD/IBS elkulonitésére,
aktivitas monitorozasa, relapszus eldrejelzése
Gyulladas monitorozasa, terapia értékelése
igéretes Uj marker, gyulladésos aktivitas kdvetése
Potencidlis Uj, expresszios valtozasokat mérd biomarkerek
Potencidlis marker, de tovabbi validacio szikséges
Akut fazis fehérje, aktivitaskovetés, féleg CD-ben relevans
Gyulladasos marker, kevésbé pontos, mint az FC/CRP
Bélintegritas, fokozott permeabilités indikatora

Intestinalis karosodas, specifikus epithelialis
sérilések detektalasa

Vékonybélhamsejt-tdmegvesztés sulyos karosodasban

Aktiv/inaktiv IBD differencidlasa

Gyulladasos aktivitas egyszerl vérkép alapjan

Uj szeroldgiai markerek, aktivitas és mucosalis
gyogyulas kovetése

Funkcionalis, invaziv helyi vizsgélat

Specifikus epitopok/fehériék kimutatasa,
gyulladasos sejtes milid értékelése

Tobb marker a diagnosztikaban;
IBD altipusok elkulonitése

Betegségdifferencialas, terapias valasz, predikcio,
Al-alapu értékelés

és a hamréteg regeneralddasat (17). A specifikus probio-
tikus torzsek kozil kiemelkedé hatékonysagot mutatnak
a Lactobacillus rhamnosus GG, a Roseburia intestinalis, a
Faecalibacterium prausnitzii és a Bacteroides thetaiota-
omicron. Az Akkermansia muciniphila kilonleges figyel-
met érdemel, hiszen bizonyitottan colitist enyhité ha-
tasu és barrierjavité tulajdonsagokkal rendelkezik (1, 2,
18). A széklettranszplantaciod Ujszeru terdpias megkoze-
litésként igéretes lehet a barrier defektusainak kezelé-
sében, bar hosszu tavu hatékonysaga tovabbi vizsgala-
tokat igényel (17, 18).

Az étrendi beavatkozasok kiemelt jelent6ségliek a bélbar-
rier-homeosztazis fenntartasdban. A mediterran étrend
(amely rostokban, polifenolokban és omega-3 zsirsavak-
ban gazdag, ezaltal moduldlja a TJ-fehérjék expresszidjat,
és el6segiti a mikrobidta jétékony Osszetételének kiala-
kuldsat) bizonyitottan javitja a barrier integritasat. Ezzel
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szemben a nyugati tipusu taplalkozas (amely magas zsir-
és alacsony rosttartalmu) rontja a barrierfunkciot (22). A
mikronutriensek potlasa tehat alapveté kdvetelménye a
barrierintegritds fenntartasanak. Az étrendi szfingolipidek
szerepe kilon kiemelendd a bél homeosztazis szabalyo-
zasadban betoltott jotékony szerepiik miatt (17). A D-vita-
min, az A-vitamin, a cink és a glutamin szupplementécioja
elengedhetetlen, mivel ezen anyagok deficiencidja sulyos
barriersériilést okozhat. A bél barrierfunkcidjanak haté-
kony tdmogatasa megkoveteli ezen terdpids modalitasok
koordindlt alkalmazasat, figyelembe véve a beteg egyéni
igényeit és a betegség stadiumat (17). A 3. tdbldzatban
rendszereztlk 6ssze a kdnnyebb attekinthetéség érdeké-
ben a lehetséges terdpidas megkozelitéseket.

Kovetkeztetések és jovébeli iranyok

A bélham integritdsanak zavara kbzponti szerepet jatszik az
IBD kialakulasaban és lefolyasaban (14). A fokozott perme-
abilitas, a hAmhézagok és mikroerézidk megjelenése nem-
csak a betegség aktivitasat tiikrozik, hanem bizonyitottan
jelzik a relapszusok kockazatat és a sulyosabb betegségki-
menetelt is (2, 14). A bélmikrobiéta 0sszetétele és anyag-
cseretermékei (kilondsen az SCFA-k), valamint az étrendi
tényez6ék (mint példaul a mediterrdn étrend) alapvet6éen
befolyasoljak a barrier funkciondlis dllapotat (3). A bélbar-
rier diszfunkcioja az egész szervezet homeosztazisara kiter-
jedd kovetkezményekkel jar, és a bél-agy tengelyen keresz-
tl extraintestinalis, akdr szisztémas tlinetekhez vezethet

3. tablazat: Terapias megkozelitések a bélbarrier-funkcié modulalasara

Terapias megkozelités Példa
IL-23-inhibitor Guselkumab
Szfingozin-1-
foszfat receptor 1 Ozanimod
modul&tor

Kombinalt integrin-

Vedolizumab + tofacitinib/

Hatas

Helyreallitia a bél immunoldgiai homeosztazisat
és elésegiti az epithelialis regeneraciot

Serkenti az intestinalis endothelsejtek proangiogén
valaszait

Modulalja a kronikus gyulladast és a Th1/Th17 adaptiv
immunvalaszt = bélbarrier-karosodas meérseklése,
szBveti remodeling

Csokkenti a gyulladasos citokinek szintjét, javitja

a bélmikrobidta Osszetételét, ndveli a TJ-proteinek
expresszidjat és csOkkenti a claudin-2 expresszidjat
Noveli a TJ-proteinek expressziojat, aktivalja az ion-
csatornakat, fokozza a transepithelialis elektromos re-
zisztenciat és csdkkenti a paracellularis permeabilitast

Blokkolja a zonulinreceptorokat, ezaltal
megakadalyozva a TJ-0k szétszerel6déset

és JAK-gatlo upadacitinib/filgotinib
FXR-agonista Obeticholsav
ho-2idaite- Lubiprostone
csatorna-aktivator P
Gyogyszeres
modulacio Zonulin peptid AT-1001
inhibitor (Larazotide-acetat)
Lactobacillus rhamnosus
GG, Roseburia intestinalis,
Probiotikus Faecalibacterium
t6rzsek prausnitzii, Bacteroides
thetaiotaomicron
Akkermansia muciniphila
Széklet- _
transzplantacio
Posztbiotikumok L . L
(SCFA-K) Butirat, acetat, propionat
Mediterran étrend
Megfeleld étrend (rostokban, polifenolokban,
omega-3-ban gazdag)
Etrendi
beavatkozasok Mikronutriensek D-vitamin, A-vitamin,

potlasa

Szfingolipidek

cink, glutamin

Szfingomielin, szfingozin,
ceramid, szfingozin-1-
foszfat, ceramid-1-foszfat

Novelik a TJ-proteinek expresszidjat és lokalizaciojat,
aktivaljak a toll-like receptor-2 utvonalat, ami fokozza
a barrier integritasat, moduldljak a gyulladasos
citokinek termelését, fokozzak a mucintermelést

Helyreallitia a mikrobidta diverzitasat és funkcionalitasat,
noveli az SCFA-termelést, fokozza a TJ-proteinek

és a mucin (MUC?2) expresszidjat, csokkenti a gyulla-
dast, indukalja az intestinalis mucosa autofagiajat

Antiinflammatorikus hatasuak, névelik a TJ-proteinek
expresszidjat, a butirat az enterocytak f6 energia-
forrasa és esszencidlis a sejtek proliferacidjanoz

Javitja a bélmikrobidta dsszetételét, ndveli az SCFA-
termeld baktériumok abundanciajat, a polifenol-
tartalom ndveli a butiratkoncentraciot, javitja

a TJ-integritast, csokkenti a zonulinszintet, cstkkenti
a proinflammatorikus citokinek szintjét

Noveli a TJ-proteinek expresszidjat, javitja funkcidjukat,
csokkenti a zonulinfelszabadulast, indukalja

az antimikrobialis peptideket, szabalyozza az adaptiv
immunitast, elésegiti a sejtploriferaciot és -tulélést

Jotékony szerepe van a bél homeosztazisanak
szabalyozasaban
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(17). Az olyan innovativ technolégiai fejlesztések, mint a
CLE és a fejlett térbeli képalkotd rendszerek, forradalma-
sithatjak a barrier integritdsanak valds idej(, sejtszintd/mo-
lekularis értékelését (17). Az Al-alapu képelemzés objektiv
és kvantitativ felmérést tesz lehetévé, megalapozva az
IBD precizids kezelését (17). A jovébeli terdpias stratégidk
kozé tartoznak a barrier helyredllitasat célzé6 gydgyszeres
beavatkozasok, amelyek kozvetlendl kivanjak helyredllita-
ni a barrierfunkciot (17). Emellett a mikrobiommodulacio
(mint a specifikus probiotikumok, posztbiotikumok és a
széklettranszplantacio) kulcsfontossagu szerepet jatszik a
ham helyredllitdsdban, valamint a barrier erésitésében (10).
Az étrendi beavatkozasok szintén igéretes megkozelitések
a bél homeosztazisanak helyredllitasara (17). Azonban az
ok-okozati 6sszefliggések mélyebb tisztazasa, valamint az
Uj terdpias megkozelitések hosszu tavu hatékonysdganak
és biztonsdgossaganak prospektiv klinikai vizsgalatokkal
torténd igazoldsa elengedhetetlen a széleskord klinikai al-
kalmazas el6tt (5, 18).

Tdmogatds

LA kulturdlis és innovdciés minisztérium EKOP-24-3-1-DE-427
kédszdmu egyetemi kutatdi 6szténdij programjdnak a nem-
zeti kutatdsi, fejlesztési és innovdciés alapbdl finanszirozott
szakmai tdmogatdsdval késziilt”
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