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A vilag titkaira tulsagosan lassan vet fényt a kutatas; a tudomany sok kérdésre még
egyaltalaban nem tud vélaszt adni. A tudoményos kutatds azonban az egyetlen ut, ami

benniinket a rajtunk kiviil es6 vildg helyes ismeretéhez elvezet.”

Sigmund Freud
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1. Bevezetés

A 2019-ben megjelend és Magyarorszagra 2020-ban betdré Koronavirus jarvany a
XXI. szazad els6 olyan pandémidja, melyet minden tulzads nélkiil vilagszinta
egészségligyi krizishelyzetként lehet elkonyvelni. Az emberi szervezet nap mint nap ki
van téve kiilonféle patogének tdmadasainak és évrdl évre, de akar honaprdl honapra is
tornek ki jarvanyok a Fo6ldon. 2009-ben példaul az influenza HIN1 varidnsa kapott
kiemelt figyelmet, tekintve, hogy nagyobb pandémiat okozott, illetve ezen altipus
kiilonosen virulens torzse volt felelds a hirhedt 1918-as spanyolnathaért, mely becslések

szerint tobb mint 50 millié ember életét kovetelte (4).

A virus gyors terjedése, valamint patologiajardl rendelkezésre allo csekély
ismeretanyag, tovabba a vakcinak hidnya szamos a XX.-XXI. szazadban példatlan
intézkedések sokasagat eredményezte. A szocidlis tavolsagtartds, a maszkviselési
kotelezettség, a gyiilekezési és a kijarasi korlatozasok mellett a hazi karantén bevezetése
IS az Uj betegek szamanak mérséklését volt hivatott eldsegiteni. Masik szemszogbdl nézve
a cél az volt, hogy egy iddben minél tobb egészséges (vagy legaldbb enyhe tiineteket
produkald) ember legyen a populdcioban, hiszen a koérhazi ellatdsra szorulok szdmat

csokkenteni kellett, ezzel elkeriilve az egészségiigyi rendszer tilterhelését.

Mar a Koronavirus pandémia elején jelentek meg olyan hirek, miszerint az idésebb
korcsoportokban, illetve a valamilyen més kronikus, példaul sziv és érrendszeri- vagy
cukorbetegségben szenvedd fert6zott egyének kozott magasabb a mortalitas (25).
Tovabba feltehetdleg az obez, alacsony fittségi mutatokkal rendelkezd emberek tulélési
esélyei elmaradnak az atlagos taplaltsagl alanyokétol (90). Egy friss tanulmany pedig
kimutatta, hogy az alacsony fizikai aktivitasu fertézottek kozott majdnem négyszer
nagyobb a fatalis kimenetelli betegség esélye (OR 3.9) a magas fizikai aktivitast
csoporthoz viszonyitva (86). Ezen informacidk azt sugalljak, hogy a tobbet mozgo,
fittebb, nagyobb ¢lettani tartalékokkal rendelkezd, egészséges egyének valoszinlileg

ellenallobbak a koronavirussal €s talan mas fert6z6 megbetegedésekkel szemben is.

A jogosan felmeriilé kérdés, hogy milyen valtozok mentén tudjuk definialni a fent

emlitett ,,egészséget” vagy ,.¢lettani tartalékot”. A rendszeres testedzés és a fizikai
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aktivitas ugyanis sokkal komplexebb adaptacios folyamatokat latszik indukalni, mint azt
15-20 évvel ezel6tt gondoltuk volna. A kardiovaszkularis rendszer és a vazizom jol ismert
adaptacids folyamatain tal az utobbi idében a tapcsatorndban €¢16 mikroorganizmusokrol
is kimutattdk, hogy reagalnak a testedzésre (70). A mikrobiom 0&sszetétele pedig
kapcsolatba hozhatéo immunfolyamatokkal, melyek kulcsfontossagu szerepet toltenek be
a COVID-19 fert6zés folyaman, illetve a betegség kimenetelének stulyossaga is sokszor
hogy a mikrobiom faji 6sszetétele miként reagal a COVID-19 fert6zésre, illetve edzett
csoportoknal kimutathat6-e barmilyen eldnyos bélrendszeri mikrobioldgiai statusz,
példaul nagyobb faji diverzitas, ami esetleg Osszefiiggésbe hozhat6 a betegség enyhébb
lefolyasaval. Lehet-e a mikrobiom Osszetételt az edzettséggel kapcsolatba hozni, illetve
milyen fittségi vagy egészségi mutatok valtozasa mozog egyiitt a kiilonb6zo

baktériumtaxonokkal?
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2. Irodalmi attekintés

2.1. COVID-19 betegség

A COVID-19 légtti, illetve 1égzoszervi megbetegedés, amelyet a SARS-CoV-2 nevii
koronavirus okoz. A kinai kormany kezdetben Novel Coronavirus Pneumonia-nak
(NCP), vagyis 1j koronavirus tiidogyulladasnak nevezte ezt a megbetegedést, amit ezt
kovetéen COVID-19-re keresztelt az Egészségiigyi Vilagszervezet. Ekdzben a 2019-
nCoV-t a virusok taxondomiajaval foglalkozé nemzetkozi bizottsdg SARS-CoV-2 névre
valtoztatott. 2020. februdr 24-ig vilagszerte tobb mint 80 000 megerdsitett esetet
jelentettek, koztiik tobb mint 2700 halalesetet, amelyek tobb mint 37 orszagot érintettek.
A WHO 2020. januar végén globalis egészségiigyi vészhelyzetnek nyilvanitotta ezt a
helyzetet.

A 2019-es koronavirus-betegség (COVID-19) magas atviteli sebességgel, valtozatos
klinikai megnyilvanulasokkal és hosszl lappangasi id6vel rendelkezik. A 1égzérendszer
megfertézése mellett a COVID-19 karos hatassal van a sziv- és érrendszerre is. A
COVID-19 akut szivizom sériiléseket, valamint kronikus karosodast okoz a sziv- és

érrendszerben (65).

A koronavirusokrol mar az 1930-as évekre visszamendleg vannak ismereteink.
Neviiket a nukleinsav fehérje komplexum koriili, kortilbeliil 120 nanométer atmérdjd,
napkoronara hasonlitdo burokrol kaptak (1. abra). A virusrészecskék kiilsé szélén 1évo
tiskék adjak a koronavirusok nevét. A SARS-CoV-2, magyarul sulyos akut léguti
szindroma koronavirus 2, 0j torzs altal okozott vilagjarvany megndvelte az érdeklddést e

viruscsalad irant (86).
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1 dbra:

Transzmisszios elektronmikroszkopos kép a SARS-CoV-2-rol

Transzmisszids elektronmikroszkopos kép a SARS-CoV-2-16l, a COVID-19-et okozd
virusrol, egy Egyesiilt Allamokbeli betegbél izolalva. A képen lathato, hogy
virusrészecskék emelkednek ki a laboratoriumban tenyésztett sejtek felszinérdl. A
virusrészecskék kiils6 szélén 1évo tiiskék adjak a koronavirusok nevét, mivel
koronaszert rajzolatot adnak (https://www.nih.gov/news-events/nih-research-

matters/novel-coronavirus-structure-reveals-targets-vaccines-treatments).

2.1.1. Eredete

Az els6 SARS-CoV-2 megbetegedéseket a kinai Vuhan varosaban észlelték. A
megfert6z0dott betegek koziil nagy szamban a vuhani Huanan élelmiszerpiac dolgozoi
voltak, ezért feltételezik, hogy nagy valdszinliséggel a human patogén torzs itt johetett
1étre, viszont nem zarhato ki, hogy a virus a piacra kiviilrdl keriilt be, és csak itt kezdett
gyors terjedésbe. Egy kutatds, amelyet a Hong Kong melletti Sencsen varosaban végzett
a Hongkongi Egyetem klinikusainak és tudodsainak egy csoportja, az elsd konkrét

bizonyitékot szolgaltatta a SARS-CoV-2 emberrdl emberre torténd atvitelére (16).

A 2002-2004-es SARS-jarvany utan atfogd kutatas indult a hasonlo, allatokban é16

virusok utan és kimutattdk, hogy szdmos denevérfaj hordoz hasonlé koronavirusokat. A
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virus legkozelebbi rokonai, genetikai vizsgalatok szerint a denevérekben élnek. A virus
genetikai diverzitasa alacsony, vagyis az emberre vald tovabbterjedés feltehetéen 2019-
ben kovetkezhetett be. Korabban a SARS-CoV-2 két sziildi virusat azonositottak. Az elsé
a denevér-koronavirus (RaTG13), amely Yunnan tartomanybol szarmazik, és 96,2%-ban
azonos a SARS-CoV-2-vel (89). El6fordulhat azonban, hogy a RaTG13 nem a SARS-
CoV-2 kozvetlen 6se, mert az elérejelzések szerint nem ugyanazt az ACE2 receptort
hasznalja, mint a SARS-CoV-2, a gazdaszervezetbe vald bejutashoz. Az eddig ismert
denevérvirusok €s a human koérokozo kozotti kiilonbségek miatt azonban azt is
feltételezték, hogy esetleg egy koztes gazda lehet a SARS-CoV-2 kozvetlen forrasa, a
bétakoronavirusok egy csoportja, amelyek a kiseml6sok veszélyeztetett fajaiban, mint
példaul a tobzoskakban talalhatok (40). Ezeket gyakran fogyasztjak husforrasként Dél-
Kinaban és a teljes nukleotidszekvenciajuk koriilbeliil 90%-ban azonos a SARS-CoV-2-

vel.

2.1.2. Terjedés

Fontos kérdés, hogy mennyire fert6zo ¢s patogén a SARS-CoV-2 az emberek kdzotti
tercier és kvaterner terjedésben. A SARS-CoV-2 folyamatos terjedése arra utal, hogy
harmadlagos és negyedleges terjedés tortént. Az elsédleges és masodlagos terjedés soran
a SARS-CoV-2 allatrél emberre és emberrdl emberre terjedt. Vuhanban megerdsitett
esetek retrospektiv elemzései nagyon informativak voltak. Abban az esetben, ha az atvitel
gyengiilt volna, a jarvany végil véget érhetett volna, és a SARS-CoV-2 emberbdl
kiirthato lett volna. Azonban a SARS-CoV-2 egy Ujabb kozosség altal szerzett emberi
koronavirus lett, akarcsak a mésik négy human koronavirus (HCoV-229E, HCoV-OCA43,
HCoV-HKU1 és HCoV-NL63), amelyek csak megfazast okoznak. A SARS-CoV-2
alapvetd szaporodasi szamat (RO) 2,68-ra becsiilték, ami koriilbeliil 6,4 napos

jarvanyszerii megkett6zdési idot eredményezett (83).

A virus terjedésének megakadalyozasa érdekében maszkhasznalat, folyamatos
kézferttlenités, tavolsagtartds €és szamos mads intézkedés lett torvénybe hozva
vilagszerte. A kohogés, tiisszentés mellett a kozonséges beszéd is tartalmazhat cseppeket,

amivel a virus tovabb terjedhet (62). Veszélyt jelent a leiilepedett cseppekkel szennyezett
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feliiletek fizikai érintése is. Bizonyos feliileteken akér napokig fertdzoképességiiket

megtartva megmaradhatnak a virusok (75).

Ezért rendkiviil fontos volt rendszeresen tisztitani és fertOtleniteni a kozosségi
helyiségeket és feliileteket. Ezen intézkedések fontosak voltak, azonban mégis rendkiviil
sok volt a megbetegedés. Az epidemioldgiai modellek arra utalnak, hogy a teljesen
tiinetmentes, illetve korai fazisban 1év betegek az 1) fert6zések legfébb forrasai voltak

(16).

Az enyhe és nem specifikus tiineteket mutatd betegeket nehéz volt azonositani €s
karanténba helyezni. Figyelemre méltd, hogy a SARS-CoV-2 kitorésekor a fertézésben
(12,1%) gyakoribb volt a laztalan allapot, mint a SARS-CoV-nal (1%) és a Kozel-Kelet
léguti szindroma koronavirus, MERS-CoV (2%) fertézése esetén (1).

A szennyvizkezelési rendszereknek is kiemelt figyelmet kellett forditani a virus
terjedése szempontjabol. A virusos cseppek €s az érintkezés mellett a SARS-CoV széklet-
oralis atvitele bizonyos koriilmények kozott veszélyesnek bizonyult a jarvany terjedése
szempontjabol. A SARS-CoV-2 fert6zés gasztrointesztinalis érintettsége €s izolalasa a
betegek székletmintdibdl alatamasztja a virus széklet-oralis utvonalon valo terjedését. Bar
a hasmenést ritkabban észlelték vizsgalatokban, a SARS-CoV-2 szennyvizen,
hulladékon, szennyezett vizen, 1égkondicionald rendszeren és aeroszolokon keresztiil
torténd atvitelének veszélyét nem szabad aldbecsiilni. A Diamond Princess tengerjaro
haj6 3700 utasa koziil 742-nél igazoltak, hogy SARS-CoV-2-vel fert6zottek, a korabban
emlitett probléma miatt, ami arra utal, hogy a higiénés szabalyok betartasa és a megfeleld

fert6tlenités elengedhetetlen a virus terjedésének megallitasahoz (81).

A virus RNS-fragmenseinek a gazdaszervezet immunrendszere altali felismerése
kulcsszerepet jatszik a virus replikacidjanak és terjedésének korlatozasaban, valamint a
fertdzések altal kivaltott betegségek kimenetelében. A virus terjedése gyors volt,
kiilonosen a SARS-CoV-2 virus (B.1.1.7 néven, elészor Délkelet-Anglidban
szekvenaltdk és brit varidnsként nevezték) 0j torzse esetében, amely Eurdpaban az
uralkodo varianssa valt. A COVID-19 klinikai megnyilvanulésai a tiinetmentes, enyhe és
kozepesen sulyos szisztematikus tlinetektdl, valamint az immunhidnyos és iddsebb

betegeknél megfigyelt sulyos rendellenességekig terjednek (7, 89).
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Bizonyos esetekben el6fordulhat, hogy a virus emberrdl allatra terjed at, példaul
macskara, kutyéra; emiatt egyes intézmények azt javasoltdk, hogy a betegek lehetdleg ne

érintkezzenek allatokkal (63).

A gazdaszervezetbe valo belépés utdin az RNS, az RNS szekvencia altal
meghatarozott modon kotddik a gazdasejt riboszomajahoz, hogy a virdlis genom
transzkripcidja utdn megindulhasson a transzlacio. A viralis genomok dont6 tobbsége egy
nagy preproteinbdl all, amelynek hasadasa soran 16 nem strukturalis fehérje keletkezik.
A preprotein lehasaddsa az RNS transzlacioja soran torténik, ahol az RNS szekvencia
alapjan specifikus peptidkapcsolatok kialakulasa révén valnak 6nall6 fehérjékké. Az atirt
RNS molekulék utols6 harmada kiilonb6z6 tipusu fehérjéket kodol, mint példaul tiiske
fehérjék, burok fehérjék, matrix fehérjék, nukleokapszid fehérjék és nem strukturalis
fehérjék. Ezek a wvirdlis fehérjék kulcsfontossaguak a virus életciklusdban és

fert6zOképességében, és szamos virusos betegség kialakulasahoz sziikségesek (16, 43,
87).

Kutatasok bebizonyitottak, hogy a SARS-CoV-2 emberi szovetekbe valod bejutasaért
az angiotenzin-konvertaldé enzim 2 (ACE-2) a felelds, amely nagymértékben
expresszalodik a bélben, kiilondsen egészséges alanyok vastagbeleiben és gyulladasos

bélbetegségben szenvedd betegeknél (33, 58).

2.1.3. Osztalyozas

A virusokat rendszerezni leginkdbb fenotipusuk alapjan szoktdk, ezen belill a
nukleinsavtipusuk, szaporodasuk modja, morfologiajuk, gazdaszervezetiik, valamint az
altaluk okozott betegség szerint. A Baltimore-rendszer, amit a Nobel-dijas biologus,
David Baltimore dolgozott ki, 1-7-ig osztalyozza csoportokba replikacidjuk és genomjuk

tipusa szerint a virusokat.
e . dsDNA: kettds szalt DNS-virusok
e II. ssDNA: egyszali DNS-virusok

o |lIl. dsRNA: kettOs szali RNS-virusok
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e V. (+) ssSRNA: (+) egyszalu RNS-virusok

e V.(—)ssRNA: (—) egyszala RNS-virusok

e VI. sSRNA-RT: egyszalu reverz transzkripcios RNS-virusok

e VIl dsDNA-RT: kett6s szali reverz transzkripciés DNS-virusok (43).

A Baltimore-féle osztalyozas szerint a SARS-CoV-2 a 4. csoportba tartozik. A
koronavirusok az egyik legnagyobb, 27-34 kilobazis nagysagu, pozitiv szalu, nem
szegmentalt RNS-virusok. A negyedik Baltimore-csoport olyan virusokat tartalmaz,
amelyek pozitiv értelmii egyszali RNS (+ssRNS) genommal rendelkeznek. A +SSRNS
virusok esetében a genom mRNS-ként mukddik, igy a transzlacidhoz nincs szlikség
transzkripciora. A +ssRNS virusok azonban a genom pozitiv szalu mésolatait is eldallitjak
egy koztes dsSRNS genom negativ szalaibol. Ez transzkripcios és replikacios folyamatként
is mukodik, mivel a replikdlt RNS egyben mRNS is. A koronavirusok tovabba a

Betacoronavirus nemzetség és a Coronaviridae csalad tagjai (32).

2.2. Human mikrobiom

Ma mar egyértelmili, hogy a human mikrobiom jelentds hatdssal van az emberi
szervezetre, €s egyre novekvd mennyiségli ismerettel rendelkeziink ezen a teriileten. A
baktériumok nagy szdmban megtalalhatok a tapcsatorndban, a bor feliiletén és
testnyilasainkban is. A human mikrobiom testen valo eloszlasat a (2. abra) mutatja be
(17). Az utobbi években a tapcsatornat lakd baktériumok, féleg a bélflora hatasainak
kutatasaba oriasi er6forrasokat fektettek. A mikrobiom az emberi testben és testen €16
szimbidta, patogén és kommenzalista mikroorganizmusok alkotta 6kologiai rendszer, a

mikrobak (mikrobiotak) Osszessége (24).
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2. dbra:
A human mikrobiom testfeliileteken és testen valo eldforduldsa

A mikrobiom legnagyobb mennyiségekben és diverzitasban a gasztrointesztinalis
rendszerben talalhatd, emellett a hajon, a szajnyilas kornyékén, az orrlyukban és
kornyékén, valamint a borfeliileten, a nemi szervek kornyékén is nagy mennyiségben
megtalalhat6. Az abran a kiilonboz6 tertileteken megtalalhatd Actinobacteria,
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria és egyéb baktériumok eloszlasa
lathat6 (Cho ¢és Blaser 2012 (17)— abraja alapjan, atdolgozva
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3418802/)

Jelen disszertacidm tovabbi fejezeteiben a gasztrointesztindlis mikrobiom szervezetre
gyakorolt hatasat részletezem. A human tapcsatornat benépesitd baktériumok, a human
mikrobiom jelenlétér6l mar régota rendelkeziink ismeretekkel. A szajban, a gyomorban
¢és a bélrendszerben egyarant megtalalhatdak, azonban legnagyobb szamban a belekben
vannak jelen. Ezen témakor alaposabb vizsgalata a molekularis technologiak
térnyerésével keriilt a tudomanyos érdeklodés eléterébe. 2007-ben a NIH (National
Institutes of Health) timogatasaval indult el a Human Mikrobiom Project, hogy tobbet
megtudjunk a huméan mikrobiomrdl €s vélaszt kapjunk arra a kérdésre, hogy van-e

lehetéség a mikrobiomon keresztiil az egészség befolydsolasiara és a betegségek
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kialakuldsdnak megértésére. A becslések szerint az emberben és az emberi testen €16
mikroorganizmusok (mikrobiota) szama tizszeresen haladja meg az emberi szomatikus
és csirasejtek szamat. Ezeknek a mikrobialis szimbiontaknak (egyiittesen mikrobiomnak
nevezziik) genomja egyiitt olyan tulajdonsagokat biztosit, amelyeket az emberekben nem

kellett, hogy maguktdl kifejlodjenek (42).

A gasztrointesztinalis (GI) traktust nézve a mikrobiom jelentds hatast gyakorol a
kiilonbozo betegségek kialakulasara és az emberi egészségre. A GI traktusban talalhato
baktériumoknak aktiv szerepilk van az ¢lelmiszerek emésztésében, vitaminok

termelésében, az immunrendszer szabalyozdsadban és a koérokozok elleni védelemben

(36).

Az egészséges egyensuly fenntartdsa érdekében fontos, hogy a baktériumok
sokfélesége ¢s Osszetétele megfeleld legyen. A baktériumok kozotti egyensuly
felbomlasa, amit diszbiozisnak neveziink, szamos betegséghez kapcsolodik, mint példaul
gyulladasos bélbetegségek, irritabilis bél szindroma, elhizas és cukorbetegség. Ezen
betegségek kialakuldsdban a genetikai hajlam mellett a taplalkozds, a gyogyszerek
(példaul antibiotikumok) és egyéb kornyezeti tényezok is szerepet jatszhatnak. A human
mikrobiom és annak hatdsa a gasztrointesztinalis traktusra vald részletesebb
megértéséhez szdmos kutatds folyik. A modern molekularis technologidk, példaul a
metagenomika, a mikrobiom szerkezetének és funkciojanak feltarasat teszik lehetdvé. Ez

a kutatasi teriilet Uj lehetdségeket nyit az egészségfejlesztés és a betegségmegeldzés terén
(37).

A gasztrointesztinalis mikrobiom egyéb potencidlis teriiletei kozé tartozik a
bakterialis fertézések kezelése. Példaul a Clostridium difficile fertdzés kezelése sordn a
székletmikrobiom-transplantacios modszert alkalmazzak, amely soran egészséges
tiineteinek enyhitése érdekében. Ezen mddszer hatasa meglepden hatékony, €s tovabbi
kutatasokat igényel ahhoz, hogy mélyebb megértést kapjunk azokr6l a mikrobiom

tulajdonsagokrol, melyek felelosek a gyogyitd hatasért (61).

A gasztrointesztinalis mikrobiom és az emberi egészség kozotti kapcsolat egyre

inkabb felkeriil a kutatasi €s orvosi elemzések figyelmébe. Az adatok és ismeretek
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gyarapodasa lehetdséget ad az egészségfejlesztéssel és betegségek elleni kiizdelemmel
foglalkoz6 terililetek szdmara. A baktériumok és az ember kozotti szimbiotikus
kapcsolatot kihasznalva remélhetdleg 0 diagnosztikai és terdpias megkozelitéseket
talalhatunk a betegségek kezelésére és megeldzésére. Az emberi mikrobiom tovabbi
részleteinek feltdrasa ¢és megértése kulcsfontossagi a jovObeni egészségiigyi
gyakorlatban. A gasztrointesztinalis mikrobiom kutatdsa és annak hatdsainak megértése
segithet az egészségiigyi ellatasban, a betegségek diagnosztizaldsaban és a hatékonyabb

terapias megoldasok kifejlesztésében (44).

2.2.1. A human bélmikrobiom kialakulasa

A bélflora kialakuldsa a sziiletéskor kezdddik, ilyenkor a bélnyalkahartya
csiraszegény. Sziiletést kovetden az Ujsziilott emésztérendszere gyorsan benépesedik
mikroorganizmusokkal. Ezeket a mikroorganizmusokat az anyéval, levegdvel,
kornyezettel stb. torténd érintkezés soran kapja meg a csecsemd. A sziilés tipusa is
meghatdrozza, hogy milyen lesz az 0jsziilott mikrobiom diverzitdsa. Abban az esetben,
ha hiivelyi Gton jon a vilagra, akkor az anya hiivelyfloraja, ha csaszarmetszés utjan
sziiletik, akkor pedig az anya hasfalan talalhato mikrobiom hatarozza meg az 9sszetételét.
Az elsd par honapban a kornyezetnek nagy szerepe van, hiszen a levegdvétellel, a
kornyezetben talalhatd targyak érintésével és szajbavételével, tovabb alakul a diverz
bélmikrobiom (22, 79). Ezen idészak alatt az ujsziilott szervezete fokozatosan alakitja ki
a sajat bélflorajat, amelynek Osszetétele egyedi €s valtozatos lehet. A bélmikrobiomnak
fontos szerepe van az emésztésben, a tapanyagok felszivodasaban, valamint az
immunrendszer normalis miikddésében. Az anyatejes taplalas tovabbi befolyéssal van az
ujsziilott  belflorgjanak kialakuldsara. Az anyatejben taldlhaté prebiotikumok,
probiotikumok ¢és immunanyagok segitik a hasznos baktériumok csiraszaméanak
novekedését, és hozzijarulnak a bélmikrobiom egészséges ¢és kiegyensulyozott
allapotdhoz. Az els6 par honapban a bélflora diverzitdsdnak novekedése foként az anyaval
valo kozvetlen érintkezésen, a borrel és a szdjjal torténd érintkezésen, valamint a
kornyezeti tényezOkon alapul. A megfeleld higiéniai gyakorlatok és a tiszta kornyezet
segitik a kedvezd baktériumok elterjedését, és csokkentik a korokozok bejutasanak

kockézatat. Az egészséges bélflora kialakuldsa és fenntartdsa szamos elényt nyujt a
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betegségek elleni védelemben, az emésztés javitdsaban és a tapanyagok felszivodasanak
optimalizaldsdban. Ennek érdekében fontos a megfeleld taplalkozas, a baktériumokat
tartalmazo ételek fogyasztdsa, valamint az egészséges ¢letmdd €s higiéniai szokasok
betartasa. A bélmikrobiom ¢élethosszig tartd befolyasolo tényezdéket a 3. abra mutatja be
(80).

Elethosszig tarté hatisok, amelyek modositjak bélmikrobiémunkat

sziilés modja anyatej vagy tapszer diéta, probiotikumok,

az anya taplalkozasi szokésai szilard taplalék elfogyasztisa stressz, étrend-kiegészitok,

bakterialis hitvelyi fertézések antibiotikumok antibiotikumok, kérnyezet,
kmyezet: tenyezok beélfertézesek, gazdagenetika

® ®
4
/AN
R

terhesség és sziiletés. 0- 3 éves korig 3 éves kortol felnott korig
3. dbra:
Elethosszig tarto hatasok, amelyek befolyasoljik a gasztrointesztinalis mikrobiom
osszetételét

Az anya terhesség alatti életvitele, hiivelyflora allapota, valamint a sziilés modja
nagyban meghatarozza az 0jsziilott mikrobiomjanak diverzitasat. Az elsé harom
honapban az anyatej, illetve a tapszer, taplalék elfogyasztasanak mddja, a kérnyezeti
tényezok, valamint a kiilonb6z6 antibiotikumok megjelenése lesz a meghatarozo
tényezd. Az ezt kovetd iddszakban a legmeghatarozobb a mikrobiom Osszetettsége
szempontjabol a diéta, stressz, kiilonb6zd kornyezeti tényezok, valamint az egyén

genetikdja.
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2.2.2. A human bélmikrobiom dsszetételét befolyasolé tényezék

A gasztrointesztinalis traktusunkban ¢l6 mikrobak egy dinamikus kozosséget
alkotnak, amely az egyén ¢lete soran valtozik. A csecsemd- és gyermekkor korai éveit a
megfigyelt gyors és dramai ingadozasok miatt kaotikusnak mindsitett mikrobidlis allapot
jellemzi. Mig a kisgyermekek mikrobiotdja mar nagyon koran kezd hasonlitani a
felnottekére, kevés olyan tanulmény létezik, amely a csecsemOkoron tuli gyermekek
idobeli mikrobidta-kozosség-eltolodasait vizsgalja, igy mikrobiotajuk stabilitdsa nem
ismert. A stabil taplalkozasi mintdk kialakuldsa utan a felnéttek mikrobiotaja viszonylag
valtozatlan marad; azonban a jelentds sulyvaltozasok nagyobb mértékli mikrobialis
instabilitassal jarnak. Végiil az oregedéssel kapcsolatos tényezok, koztik a fokozott
gyogyszerhasznalat ¢és az étrend valtozasai valoszinilileg fontos szerepet jatszanak az
idések mikrobakozosségeinek kialakitdsadban. A fizikai aktivitds és a hormonszint
valtozasai szintén fontos meghatarozoi lehetnek az idések mikrobiomjanak, de ezeket
még nem vizsgaltak kell6 alapossaggal. Egyes bizonyitékok arra utalnak, hogy az
egészséges 1dds egyének mikrobialis kozosségei hasonloak a fiatalabb felndttekéhez, de
nem ismert, hogy az egyén egészsége hozzajarul-e a mikrobialis stabilitashoz vagy
forditva. A jelenlegi adatok azt sugalljak, hogy a diéta fontos hajtderd a bélmikrobiom
fejlodésében, és a betegségek megeldzésének terapids beavatkozasanak eszkoze lehet. A
bélmikrobiom 0Osszetételét ¢€s funkciojat, valamint a betegségek kialakulasat
Osszekapcsold tanulmanyok minden bizonnyal ravilagitanak az idébeli mikrobiom
dinamik4janak és eldrejelzdinek jobb megértésére. Az mar ismert, hogy az életkor, a
testedzés és a taplalkozéas dnmagaban és egyiitt is megvaltoztathatja a mikrobiomot. Azt
is tudjuk, hogy a mikrobiom az anyagcsere-folyamatokon keresztiil direkt modon

befolyasolja az elhizast is, de az alapvetd szabalyozasi Gitvonalak még nem ismertek (79).

Tovéabbi vizsgéalatok feltartak egy baktériumtorzset, amelyet maratonfutoknal
fedeztek fel, és amely kapcsolatban all a jobb teljesitoképességgel és az immunrendszer

optimalisan szabalyozott miikodésével (55).
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2.2.3. A human bélmikrobiom szervezetre gyakorolt altalanos hatasai

Az immunrendszer indukcioja és harmonikus miikddése kulcsfontossdgu szerepet
jatszik a bélmikrobiom jellemzésében, amelynek 1étfontossagu szerepe van a 2019-es
koronavirus-betegség megértését célzé tanulmanyokban. Ha egészséges és fajgazdag
mikrobiom talalhat6 a bélben, az segithet az immunrendszernek hatékonyabban miikddni

(74).

Testlink bélbaktérium-Osszetétele nagyon plasztikus, és megvaltozasa kapcsolatba
hozhato kiilonféle betegségekkel is. Azok az egyének, akiknek bélflorgja
kiegyensulyozatlan vagy hianyos, nagyobb eséllyel szenvednek emésztési problémaktol,
immunrendszeri rendellenességektdl és akar kronikus betegségektdl is. Az egészséges

bélflora felépitése és megdrzése ezért kulcsfontossagu a jo egészség fenntartasaban (50).

A mikrobiom friss kutatasok szerint kommunikécios kapcsolatban van tobb szervvel,
tobbek kozott az aggyal (52) is. Az agy a vegetativ idegrendszeri vezérlés révén
befolyasolhatja a bél motilitasat, a véraramlast, az immunrendszert, a szabalyzo
hormonok termel6dését, a lelki és fizikai stressz szintet egyarant (47), a mikrobiom pedig
lokalis hatdsok révén (bélmotilitas serkentés) vagy jeldtviteli tulajdonsagokkal

rendelkezé molekulak termelésével (butirat) hat a szervezetre.

Az idegrendszeri szabalyozo hatdsok kozé tartozik tobbek kozott a szorongas
szintjének befolyasolasa, az alvasmindség javitasa vagy rontasa és akar a hangulat
stabilizalasa. Az immunrendszeri hatasok korébe a szervezet ellenalld képességének
erdsitése és a betegségekkel szembeni védekezés javitasa tartozik. Az anyagcsere és
hormonalis miitkodésre gyakorolt hatdsok kozé a testsuly szabédlyozasa, a vérnyomas

szabalyozasa és az anyagcsere folyamatok optimalizalasa tartozik (44).

A sokszinli, diverz mikrobiom 0Osszefiiggésben van a jo sziv- €s keringési rendszeri
fittséggel is, valamint leirtdk, hogy a magas oxigénfelvétellel rendelkezd egyének
bélbaktériumai tobb butiratot termelnek, amelyek rovid szénldncu zsirsavak és az

immunrendszer kedvez6 miikodésében is szerepet jatszanak (6).
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A COVID-19-ben szenvedd betegek egy részénél az elhtizodo diszbidzis és az instabil
bélmikrobiom 12 napig fennmaradt a SARS-CoV-2 kovetkeztében. Tovabbi
tanulmanyokra van sziikség annak megallapitasahoz, hogy a bélbaktériumok valtozasai
hozzajarulnak-e a SARS-CoV-2 fertzés sulyossagahoz vagy ezek a valtozasok a fertdzes

kovetkezményei (90).

2.3. Fizikai aktivitas

Az éltalanos hipotézis az, hogy a rendszeres testmozgas csokkenti az elhizas esélyét,
javitja az inzulinérzékenységet és a stressztiirést, valamint erdsiti az immunrendszer
képességeit (21, 27). A rendszeres fizikai aktivitas mind akut, mind kronikus formaban

jelentésen megvaltoztatja az immunrendszert (49, 57).

Az egészséges ¢életmdod egyik fO Osszetevdje a fizikai aktivitas. A szisztémads
gyulladéasok, az elhizas és a kronikus nem fertdz6 betegségek megel6zésével kapcsolatos
funkcidkon tilmenden a testmozgas potencialis elonye a fert6zo betegségek, mint példaul
a virusos fertézések kialakulasanak csokkentése (21). Tanulmanyok bebizonyitottak,
hogy a testmozgassal kapcsolatos immunvélasz modulacidja olyan tényezdktdl fligg, mint
a fizikai aktivitas rendszeressége, idétartama, intenzitasa és tipusa (21, 54). A kozepes
intenzitasu fizikai gyakorlatok serkentik a sejtes immunitdst, mig a hosszan tart6 vagy
nagy intenzitasti gyakorlatok megfeleld pihenés nélkiil a sejtes immunitas csokkenését
valthatjak ki, novelve a fert6z6 betegségekre vald hajlamot (49, 57). Az International
Society for Exercise and Immunology (ISEI) szerint az immunrendszer diszfunkcioja
hosszantartd fizikai terhelés utan kovetkezik be, azaz 90 perces kodzepes és nagy
intenzitast testmozgas utan (51). Hasonloképpen a COVID-19 vilagjarvany esetében is
szamos kutatas vizsgalta a testmozgas altal befolyasolt immunrendszer valaszat a
betegségre. A legsulyosabb tiinetekkel kiizdok profiljanak ellendrzésével nyilvanvalova
valik, hogy az elhizas, a cukorbetegség vagy a fizikai inaktivitds jelentésen rontja a

betegek gyogyulasi esélyét (48).

A testmozgés mellett az étrend, a mentalis stressz szint, az elhizds és a dohdnyzas
negativ hatassal van a virusfertézott beteg felépiilési esélyére (4. abra) (28). Bar a

magasabb szintli fizikai erdnlét vagy a rendszeres fizikai aktivitdis nem tudja
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megakadalyozni a Sars-Cov-2 virussal valo megfertézddést, egyes jelentések szerint a
rendszeres testmozgas csokkenti a COVID-19-ben szenvedd betegek haldlozasi aranyat,

és csokkentheti a betegség lefolyasanak sulyossagat (30, 68).

/ \ 14 3\ Virusoktol
Helytelen tiplilkozis | ~ Helyes taplilkozas \ védelem
¥

P

Inaktiv életméd Fizikai aktivitas #

Stressz II:> ¢ Stressz csbkdentés

Dohanyzas Dohinyzas elkeriilése

4. dbra:

COVID-19 dltal érintett sziv- és érrendszeri betegségek eloforduldsat befolyasolo

tényezok.

A megfelel6 étrend, a rendszeres testmozgas, az alacsony stresszszint és a dohanyzas
elkertilése novelheti a szervezet kiilonb6z6 virusokkal és korokozokkal szembeni
ellenalloképességét (Faghy és mtsai 2023 (68),
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36907378/ modositott abra).

A rendszeres testmozgas Osszetett szabdlyozasokon keresztiili hat az
immunrendszerre, ami magaban foglalja a pro- és gyulladasgatld citokin- és
neopterintermelés megfelelé szabalyozasat (54). Azt is kimutattak, hogy az anyagcsere
edzés altal kivaltott modulalasa megvaltoztatja a makrofagok gyulladasos reakcioit, és a
modulacidban az energiaérzékeld 5’-adenozin-monofoszfat-aktivalt protein kinaz
(AMPK) is szerepet jatszhat. Az AMPK vagyis az 5' adenozin-monofoszfat altal aktivalt
protein kindz egy olyan enzim, amely a sejtenergia homeosztazisaban, nagyrészt a gliikkoz
¢s zsirsav felhasznéalasban ¢s oxidacidjanak aktivaldsaban jatszik kulcsfontossagu

szerepet alacsony sejtenergia szint esetén (49).
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A Sirtuin 1 (SIRT1), amelynek aktivitasa és tartalma konnyen reagal az edzésre (51),
tobb immunsejttipusban eldsegiti a gyulladascsokkenté hatasokat. A metabolitok,
amelyek a fehérjék, szénhidratok és zsirok katabolikus folyamatainak termékei, részt
vesznek az immunvédelemben, valamint az akut fazisa valaszokban, ¢és kiegészitik a

keringé immunglobulinok altal kdzvetitett humoralis valaszok aktivalasat (85).

A gyomor-bélrendszeri mikrobiom az emberi immunrendszer fontos része, és ezaltal
a mikrobiom szerepet jatszik a COVID-19-ben szenvedok tiineteinek stlyossagaban (10,
46, 78, 85). Mind az akut, mind a rendszeres testmozgas hatdssal van a gyomor-

bélrendszer mikrobiom Gsszetételére (3, 12, 34, 64, 69).

Beszamoltak arrdl, hogy a gyogyult COVID-19-betegek bélmikrobiom Osszetétele
eltér az altaldnos populacidétol, mind a torzs, mind a nemzetség szintjén, amelyet a
Firmicutes és Actinobacteriumok alacsonyabb ardnya, valamint a Bacteroidetes és

Proteobacteriumok magasabb aranya jellemzett (41).

A COVID-19 sulyossaga ¢€s a testmozgas kovetkeztében megvaltozott mikrobiom
kozotti lehetséges kapcsolat azonban nem ismert. Ebbdl kiindulva székletmintikat
gyljtottiink versenyzd sportoloktol és hasonlo életkoru {il6 munkat folytatd alanyoktol a
COVID-19 fert6zés alatt és harom héttel azt kovetéen, hogy negativ PCR teszttel
rendelkeztek, vagyis gyogyult allapotban voltak. Megvizsgaltuk, hogy a
gasztrointesztinalis mikrobiom edzés altal kivaltott valtozasai 6sszefiiggésben allnak-e a

COVID-19 fertézésre adott eltérd valaszokkal (5).
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3. Célkituzések és korlatozo tényezok

3.1. A vizsgalat célja

A korabban emlitett kutatdsokra hivatkozva és azokon tuilmutatva szeretnénk
bemutatni a virusfert6zés és a rendszeres testedzés mikrobiomra gyakorolt hatasat. A
virussal fert6zott személyek koziil az étrend, a taplalkozas, az életkor, a nem, az egészségi
allapot, az életmdd és a kornyezeti tényezok nagy mértékben befolyadsoljak a koronavirus-
fertdzés lefolyasat, az enyhe tlinetektdl egészen a halalig. Az esetleges taplalkozasi,
¢letmddbeli és kornyezeti kockdzatok koriiltekintd vizsgélata és a megfeleld
kockazatkezelési stratégidk kialakitdsa a koronavirus-jarvany kezelésének fontos része.
Doktori disszertaciomban foglalt vizsgalatok célja, hogy valaszt kapjunk arra a kérdésre,
hogy a sportolok és nem sportolok mikrobiomja szerepet jatszik-e abban, hogy az edzett
szervezet miként esik at a koronavirus fertdzésen, illetve az edzettségi/fittségi, illetve
egészségi mutatdk statisztikai kapcsolatban allnak-e a mikrobiom 0Osszetételével. A
mikrobiom vizsgalat eredményei fontosak lehetnek az egyéni immunvalasz
megértésében, sot késébb az immunvalasz hatékonysaganak javitasaban, vagy az egyéni

terhelhetdség testre szabasaban is.

Korabbi kutatasokat alapul véve, feltételezésiink szerint az edzett emberek
mikrobiomja el fog térni az edzetlen résztvevok mikrobiomjatol, valamint a gyégyult
alanyok bélmikrobiom-Gsszetétele el fog térni a betegség kezdetekor vett mikrobiom
minta Gsszetételétél. Tovabbi feltételezésiink szerint a mikrobiom szerepet jatszik abban,

hogy az edzett szervezet konnyebben esik-e at a COVID-19 betegségen (5).

Egy masik kutatdson beliil, mely disszertaciom részét képezi és egy keresztmetszeti
vizsgalat, arra a kérdésre kerestlink valaszt, hogy az elsé kutatasban megfogalmazott
nomindlis ,.edzett”, illetve ,,edzetlen” kategodridkat jellemzd mikrobiologiai statusz
tovabb finomithat6-e valamely fittségi vagy egészségi marker mentén. A kiilonb6zo
sportolok ugyanis sokszor eltérd fittségi mutatokkal rendelkeznek, igy feltételezhetd,

hogy a mikrobiologiai sszetétel is ezen mutatok mentén mutat kapcsolatokat (70).

Jelen vizsgalatot azon hipotézis tesztelésére terveztiik, a hosszmetszeti és keresztmetszeti

vizsgalat alapjan, miszerint:
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Hosszmetszeti vizsgalat:

1. Feltételezziik, hogy a hoSszmetszeti mintan az edzett emberek bélmikrobiom-

Osszetétele el fog térni az edzetlen résztvevok bélmikrobiom Gsszetételétdl (5).

2. Feltételezziik, hogy a hosszmetszeti mintan a gyogyult alanyok bélmikrobiom-

Osszetétele el fog térni a betegség kezdetekor vett mikrobiom Osszetételétol (5).

3. Feltételezziik, hogy a hosszmetszeti mintan a mikrobiom szerepet jatszik abban, hogy

az edzett szervezet konnyebben esik-e¢ 4t a COVID-19 viruson (5).
Keresztmetszeti vizsgalat:

4. Feltételezziik, hogy keresztmetszeti mintan a fittségi és egészségi mutatok szignifikans
kapcsolatban allnak a bélmikrobiom kiilonb6zd baktériumtaxonjainak abundanciajaval

(70).

3.2.  Korlatozo tényezok

Vizsgalataink soran szamolnunk kellett néhany limitaldé tényezével, amelyek a
vizsgalati lehetdségeinkbdl adodtak, s amelyek reményeink szerint nem korlatozzak
jelentdsen az adatokbdl torténd kovetkeztetések levonasat, de mindenképp Ovatosabb

becslésekre intenek.

A folyamatos jarvanyiigyi szabalyozasok bevezetése, valamint a szabalyozasok
megvaltoztatasa miatt sokszor a mintak begytijtése nehézségeket okozott a hosszmetszeti
vizsgalat soran. Az elsddleges szempont a kutatas soran az egészség megérzése Volt.
Bizonyos esetekben a betegség sulyossaganak drasztikus romlasa a mintavétel késObbi
idopontra vald athelyezését eredményezte, valamint a taplalkozasi szokéasok
megvaltozasat és ezzel a mikrobiom Osszetételének esetleges megvaltozasat vonta maga

utan.

A vilagjarvany kitorését kovetden korabbi kutatasi témamat nem tudtam folytatni.

Témavezetdém Dr. Radak Zsolt javaslatara a pandémia ihlette j kutatdsi téma felé vettiik
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az irdnyt. A gyors témavaltoztatas és a jarvany koriili bizonytalansag szdmos kockazati

tényez6t hordozott magaban, amelyeket bizom benne, hogy sikeriilt limitalnunk.
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4. Anyagok és modszerek

Disszertaciom alapjat egy hoSszmetszeti és egy keresztmetszeti mintagyijtés és

adatrogzités képezte (5,70):

4.1. A COVID-19 betegségen atesett hosszmetszeti vizsgalat alanyai

A kutatast a helyi etikai bizottsag hagyta jova (TE-KEB/30/2020), és a Helsinki
Nyilatkozat szerint végeztiik. Résztvevok toborzasa online meghirdetve tortént, valamint
tobb sportagi szakszovetséggel egyeztetve. Az alanyok onkéntes modon jelentkeztek a
vizsgélatra pozitiv COVID-19 PCR-teszt birtokaban. Elolvastdk és alairtak a vizsgalat
tajékoztatojat és beleegyezd nyilatkozatat. A hosszmetszeti vizsgalatban htsz aktiv,
versenyz$ atlétat vizsgaltunk, akik a hazai nemzeti bajnoksag elsé és masodik
osztalyaban versenyeztek (16 férfi és 4 nd), 24,15 £ 4,7 év volt az életkoruk, valamint 20
6 életmodot folytato, nem sportold alanyt (15 férfi és 5 n6), akiknek 27,75 + 7,5 év volt
az életkoruk. Mindkét csoport minden tagjat COVID-19-re pozitiv PCR-teszttel
diagnosztizaltak. A jelen vizsgalat idején Magyarorszagon a fert6zés jelentOs részét a
COVID-19 virus B.1.1.7 varidnsa okozta, amelyet eldszor Délkelet-Angliaban

szekvenaltak, és o variansnak neveztek.

A sportold és 1il6 munkat folytatdo kategoriaba vald besorolas a heti edzésszam
alapjan, valamint a sajat sportdg hazai osztalydnak szintje alapjan tortént. Elsportold
csoportba azok keriiltek, akik az adott sportag elsé vagy masodosztalyaban sportoltak.
Nem sportold csoportba pedig azok, akik nem sportoltak (heti edzéséraszamuk nem
haladja meg a 2,5 orat, WHO: Physical Activity and Adults meghatarozasa alapjan).
Mindkét csoportba tartoz6 alanyokat felkértiik, hogy adjanak informaciot testmozgési és

taplalkozasi szokasaikrol, valamint a tapasztalt COVID-19 tiineteik sulyossagarol.

A 4 tlineti csoport a kovetkezd volt:

e 1. csoport: Molekularis bioldgiai moédszerekkel (PCR) igazolt COVID-19
fert6zés, de tiinetek (pl.: 14z, szaraz kohogeés, torokfdjas, fejfajas, izomfajdalom,

szaglas/izlelés elvesztése, kotOhartya-gyulladas, borkiiités, rossz kozérzet,
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faradékonysag, hanyinger, hanyas, hasmenés, 1égzési nehézség, mellkastsji
nyomas/fajdalom) nincsenek;

e 2. csoport: Enyhén stlyos betegség, COVID-19-re jellemz0 tiinetek megjelenése.
Légzési nehezitettség, 1égzési tiinetek nem tapasztalhatok, ¢és képalkotd
vizsgalattal (pl.: CT vizsgalat) sem mutathat6 ki eltérés az egészségeshez képest
(laz, szaraz kohogés, torokfajas, fejfajas, izomfajdalom, szaglas/izlelés elvesztése,
rossz kozérzet, faradékonysdg, héanyinger, hdanyas, hasmenés, kotdhartya-
gyulladas, borkiiités);

e 3. csoport: Kdzepesen sulyos betegség, also 1éguti betegség bizonyitéka a klinikai
értekelés soran. JellemzOk a 1égzési tiinetek, 1égzési nehezitettség, mellkastaji
nyomas/fajdalom, de az oxigénszaturacio >94% vagy annal magasabb;

e 4. csoport: Sulyos betegség, oxigénszaturacid 94% alatt van, valamint magas 1az;
kritikus betegség, amely orvosi kezelést igényel a szervek miikodésének

fenntartasahoz.

A 3-as és 4-es csoportba eleinte senki nem kertilt, viszont a vizsgalat kdzben 2 6
sportold korhazi kezelést igényelt. Kétoldali tidéemboliat diagnosztizaltak naluk, ket a

vizsgalat kozben athelyeztiik a 4-es csoportba.

Taplalkozasi kérdoiv kitoltése az elsd €s a masodik mintavételkor is tortént. Els
mintavételkor az elsé mintavételt megel6z6 1 honap taplalkozasi szokésaira kérdeztiink
ra, a masodik taplalkozasi kérdéivben pedig a 2 mintavétel kozotti iddszak taplalkozasi
szokésaira voltunk kivancsiak, hiszen a mikrobiom 0Osszetételét a testmozgas, az életkor
€s szamos tényez6 mellett a taplalkozas is nagy mértékben befolyasolja. Food Frequency
Questionnaires (FFQ) kérddivet alkalmaztunk, hazank taplalkozasi szokasaihoz igazitva.

A kérdoivben diszkrét skalan gyakorisagi valtozokra kérdeztiink ra.

Az atlagos heti edzésidd 14,4 + 6,2 6ra volt az edzett csoportban és 1,2 £ 0,9 6ra az
edzetlen csoportban. Valamennyi fertdzott alany otthoni karanténban maradt, és a
National Institutes of Health (USA) altal javasolt skala alapjan értékelte fertézésének
sulyossagat. A vizsgalatbol kizartuk azokat az alanyokat, akik a betegség alatt
hasmenésben, autoimmun betegségekben, asztméban, sziv- €s érrendszeri betegségekben,

anyagcsere-betegségekben €s neurodegenerativ betegségekben szenvedtek. Tovabba
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kizar6 ok volt a vizsgalat alatt antibiotikumos kezelés, illetve a taplalkozasi szokasok
drasztikus megvaltozasa, amelyek nagy mértékben befolyasoljak a mikrobiom
Osszetételét. A Kutatas kezdeténél senki nem részesiilt antibiotikumos kezelésben, kés6bb

3 16 részesiilt, akik adatait kiilon szemléltettiik.

1. tablazat
Az edzett és 1ild foglalkozdst folytato csoport résztvevéinek alapadatai

Edzett Edzetlen

Nem, n (férfi / nd) 16/4 15/5
Kor. évek 24.15+4.7 27.7+17.5
Magassag, cm 183.9+£10.3 175.5 £10.7
Testsuly, kg 83.9+173 72.8 £12.7
Fizikai aktivitas/ hét 14.4+6.2 1.2+09
Dohényzas, n 3 2
Tiineti csoport, n

Tiinetmentes (1.) 3 7

Enyhén sulyos tiinetek (2.) 15 13

Kozepesen sulyos tiinetek (3.) 0 0

Sulyos tiinetek (4.) 2 0
Betegség idotartama, n

1-5 nap (1) 10 9

5-14 nap (2) 10 10

Tobb, mint 14 nap (3) 0 1
Antibiotikumos kezelés, n 1 2

Edzett csoportban 16 férfi és 4 nd, edzetlen csoportban 15 férfi és 5 nd vett részt a
hosszmetszeti kutatasban. Az edzett csoport atlagéletkora 24.1 + 4.7, az edzetlen csoport
atlagéletkora pedig 27.7 £ 7.5 év volt. Az edzett csoport atlag testmagassaga 183.9 +£10.3

cm, teststlya 83.9 = 17.3 kg, az iil6 munkat végz6 csoport atlag testmagassaga 175.5 +
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10.7 cm, testsulya 72.8 + 12.7 kg volt. Fizikai aktivitast tekintve a sportold csoport heti
14.4 £ 6.2 orat edzett, az iil6 munkat végzo csoport pedig heti 1.2 £ 0.9 o6rat. Az elsé
csoportban 3 f6, a masodik csoportban 2 f6 dohdnyzott. Tiineteket tekintve enyhén stlyos
tinetek (2-es tlineti csoport) voltak a legtobb résztvevénél észlelhetOk, az edzett
csoportnal 15 fénél, az edzetlen csoportnal 13 foénél. A betegség 1-5 napig tartott 10 f6
edzett és 9 f6 edzetlen résztvevonél, 5-14 napig 10 6 edzett és 10 f6 edzetlen alanynal és
1 fonél tartott tobb mint 14 napig a betegség, tovabba 3 {6 kényszeriilt antibiotikumos

kezelésre a kutatas soran.

4.1.1. Székletmintavétel a hosszmetszeti vizsgalat soran

A bélmikrobiom 0&sszetételét székletmintabol hataroztuk meg 16S rRNS DNS

szekvencia analizis segitségével.

A székletmintakat két-harom nappal a COVID-19 PCR-teszttel torténd
diagnosztizalas utan, és harom héttel a negativ COVID-19 PCR-teszt utan gytijtottiik. Az
alanyok maguk végezték otthonukban a székletmintavételt. A gytijtést kovetd egy oran
beliil felvettiik a mintat, majd -80 Celsius-fokon taroltuk az elemzésig. A DNS-
kivonashoz 100 mg-os székletmintdkat hasznaltunk. A székletminta begylijtése soran
gondoskodtunk a megfelel6 védéruhazatrol és a kontaktus elkeriilésér6l, az adott

jarvanyhelyzeti korlatozasok betartasa mellett.

Telefonos, illetve internetes egyeztetés utdn a megfeleld védofelszerelésben
eljuttattuk a széklettartalyt, valamint a kutatasi tajékoztatot és a beleegyez6 nyilatkozatot
a karantén helyszinére. Leraktuk a bejarat elé, és amikor tdvoztunk, a vizsgalati személy
atvette azt. A vizsgalati személyek megfeleld védodfelszerelésben irtdk ala a
dokumentumokat. A folyamatot maszkban, kesztyliben végeztik mi is és minden
mintavétel utan fert6tlenitettiik a tarold dobozt és a keziinket is. A székletmintat minden
résztvevé maga rakta a taroloba, melynek menetét elézetesen telefonon egyeztettiik és

amely folyamata a kovetkez6 volt:

1. Mintavételre csak a frissen ritett széklet alkalmas.

2. Mintavétel soran a mintat agy kell venni, hogy a koérnyezettel ne érintkezzen!
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3. A fehér tartalyt — hogy minden vizsgalatra elég legyen — a kupakon talalhaté
kanallal legalabb félig, de legfeljebb kétharmadig kell megtdlteni, majd a
kanalas kupakot visszacsavarni.

4, Mintavétel soran a székletnek nem szabad érintkeznie vizzel vagy vizelettel.

S. A mintavételt kesztyiiben kell végezni.

Amint megtortént a minta tartalyba helyezése, felvettiik a jelentkezokkel a
kapcsolatot, és a hazi karantén ajtaja elé egy szarazjeget tartalmazo dobozt helyeztiink.
Tavozasunk utan a dobozba helyezték a mintat és értesitettek, hogy mehetiink érte. Amint
ez megtortént legfeljebb 24 oran belil a vizsgald laborba vittiik a mintakat, ahol a

megfeleld jarvanyligyi intézkedések betartasaval elvégeztiik az elemzést.

A 2. székletminta vétele a két hét hazi karantén elteltétol szamitott 3 hét utan tortént

a fent emlitett modon.

4.2. A keresztmetszeti vizsgalatban résztvevo veteran sportolok leirasa,

a fittségi és az egészségi statusz indikatorok felvétele

A keresztmetszeti vizsgalat alanyai a 2019-es velencei World Rowing Masters
Regatta résztvevoi koziil kertltek ki, €s a 25167-6/2019/EUIG nyilvantartdsi szamu
engedély tette lehetOvé megvalosulasat. A mintagyiijtés folyamata a hosszmetszeti

vizsgélattal megegyez6 mddon tortént, a jarvanyhelyzeti protokollt leszdmitva.

Osszesen 80 onkéntes szolgaltatott mintat. A mintaaddk kora 38-84 éves kor kdzott
mozgott, melybdl 33 férfi, valamint 47 né volt. Atlagéletkoruk 62,9 + 9,65 év volt (férfiak
atlagéletkora 63,1 + 11,25, nok atlagéletkora 62,9 + 8,48 év). A vizsgalati alanyok

koreloszlasat az 5. abra mutatja be.
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5. abra:

A keresztmetszeti vizsgalatban résztvevo veteran sportolok koreloszlasa

A vizsgalatban 80 0 vett részt, akik koziil 47 ndi alany és 33 férfi alany volt. A nemek
aranyat az els6 diagram abrazolja. A résztvevok atlagéletkora 62,9 + 9,65 év volt, amit az
abra 2. Kor elnevezésii diagramja mutat. A férfiak atlagéletkora 63,1 = 11,25 év, mig a
nok atlagéletkora 62,9 + 8,48 év volt. Az A panel a nemi ecloszlast, a B panel a kor
eloszlast férfiakat és ndket egybevéve, a C panel a férfiak koreloszlasat, a D panel pedig

a nok koreloszlasat mutatja.

Ezen vizsgalatban arra voltunk kivancsiak, hogy a mikrobiom &sszetétele
kapcsolatban all-e fittségi mutatdkkal, illetve a szervezet egészségi statuszat indikalo

markerekkel.

4.2.1. Székletmintavétel a Keresztmetszeti vizsgalat soran
A keresztmetszeti vizsgalat soran a székletmintavétel a hosszmetszeti vizsgalathoz

hasonlo taroloegységben tortént. A fittségi mérésekre érkezve minden résztvevd hozta a

mintat, amit az elemzésig anonim modon -80 Celsius-fokon taroltunk.
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4.2.2. Fittségi mutatok

A maximalis relativ aerob kapacitas (VO2zmax) becslésére a Chester step tesztet
alkalmaztuk (11), mely nagy pontossaggal és kivalo teszt-jratesztelési pontossaggal
rendelkezik (8). A felmérés lényege, hogy a vizsgalati személy szivfrekvenciajat
mellkaspantos eszk6zzel monitorozzuk, mikdzben egy metroném altal generalt
frekvencidval egy 15 cm magas dobogora lépked. A teszt soran a metroném frekvenciaja
2 percenként ndvekszik, és a kétperces intervallumok utan a pulzusérték rogzitésre kertil.
A vizsgalati személy addig folytatja a tesztet, amig 1) képes tartani a metronom ritmusat,
i) faradtsagi szintje 10-es skalan nem haladja meg a 8-as értéket vagy iii) a
munkapulzusanak nem haladja meg a becsiilt maximalis pulzusanak 80%-at.
Vizsgalatunkban a Tanaka-féle pulzusbecslési eljarast alkalmaztuk, ami soran 208-bol
kivonjuk az alany életkoranak 0,7-es szorzatat (67). A pulzus felfutasanak
meredekségébdl és a becsiilt maximalis pulzusbol normogramm segitségével becsiiltiik a

VO2max értéket.

A test Osszerejét, a jol indikalo kézszoritder6t marokdinamométerrel mértiik (modell:
EH101). A vizsgalati személy dominans végtagjaval 3-szor probalkozhatott és az

analizislinkbe a legjobb produkalt értéket vontuk be.

Az als6 végtag robbanc¢kony erejét maximalis térdhajlitdsos vertikalis felugrasi
teszttel mértiik linear encoder segitségével. Az alanyoknak képzett sportszakember
demonstralta a helyes kivitelezési format, majd a forma kivitelezéstdl fiiggden 2-3
gyakorlo ugrast hajtottak végre a résztvevok. Ezt kovetden 3-szor ismételték meg a
felugrast, felugrasok kozott 5 masodperc pihenével. A statisztikai analizisbe az egyéni

legjobb eredményt hasznaltuk.

4.2.3. Egészségi allapot biomarkerek

A fittségi teszteket megel6zben az alanyoktol vért vettiink konyokvénabol, EDTA
véralvadasgatlot tartalmazd csdvekbe. Az alanyok vér szérum alacsony denzitast

lipoprotein (LDL), magas denzitast lipoprotein (HDL), total koleszterin és triglicerid
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szintjét standard laboratoriumi technikaval mértilkk a Semmelweis Egyetem analitikai

laboratoriumaban.

Az alanyok irizin szintjének meghatarozasa ELISA (enzimhez kotott immunszorbens
assay) kit segitségével tortént (EK-067-29, Irisin Recombinant, Phoenix

Pharmaceuticals, Inc., Burlingame, USA).

A redox-egyensulyt a bioldgiai antioxidans kapacitas (BAP) és a reaktiv oxigén
metabolitok (d-ROM) szarmazékaihoz egymashoz viszonyitott aranyaként hataroztuk
meg. A BAP-t vas (lll)-klorid és tiocianat-szarmazék elegyitésével mértiik vérplazma
mintakban. Inkubdlds utdn a vas-ionok redukciojat 505 nm-en mértik. A BAP
vizsgélatokat FREE rpe Diem analizatorral végeztik. A vérben 1év6 szerves
hidroperoxidok teljes mennyiségét a d-ROM teszttel becsiiltiik meg, korabban leirtak
szerint (72).

4.3. Prokariota fajok konyvtari elokészitése és azonositasa

A székletmintakbol szarmazo DNS-t QIAmp Fast DNA Stool Mini Kit (Qiagen,
Beverly, MA, USA) segitségével izolaltuk. A fragmenskonyvtarakat az izolalt DNS-bdl
allitottuk el6 a NEBNext Fast DNA Fragmentation & Library Prep Set for Ion Torrent
(New England Biolabs) segitségével a gyartd utasitasai szerint. A DNS enzimatikus
emésztése €s a fragmens végek javitdsa utdn Ion Xpress Barcode Adaptorok ligacidja
tortént (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA); végiil a templatfragmenseket Agincourt
AMPure XP magneses gyongyok (Beckman Coulter, Pasadena, CA, USA) segitségével
méret szerint szelektaltuk. Az adapterrel ligalt fragmentumokat ezutan PCR-rel
amplifikaltuk, AMPure gyongyokkel megtisztitottuk, a mindséget D1000 ScreenTape
segitségével TapeStation eszkdzon (Agilent, Santa Clara, CA, USA) ellendriztiik, végiil
az lon Library TagMan Quantitation Kit (Life Technologies) segitségével mennyiségileg

meghataroztuk.

A templat konyvtarat az lon OneTouch protokollok és a Life Technologies reagensei
segitségével készitettiik eld szekvenalashoz. A konyvtar fragmentumokat emulzidés PCR-

ral amplifikaltuk Ion Sphere Particles-re (ISP), majd templét-pozitiv ISP-kké dusitottuk.
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Részletesebben, a PGM emulzidos PCR reakciok az Ion PGM Hi-Q OT2 Kit (Life
Technologies) felhasznalasaval késziiltek, és a kisérd protokollban leirtak szerint az
emulzidkat és az amplifikaciot az lon OneTouch System (Life Technologies) segitségével
allitottuk eld. A dusitas az amplifikalt konyvtarfragmenseket tartalmazo ISP-k szelektiv
kotésével (sztreptavidinnel bevont magneses gyongyok), az tires ISP-k lemosasaval és a
konyvtar szekvenciak denaturdlasaval fejeztiik be. Ezeket a 1épéseket minden reakciod
esetében az Ion OneTouch rendszer Life Technologies ES moduljaval hajtottuk végre. A
templat-pozitiv ISP-k az Ion 318 chipekre keriiltek (Life Technologies); végiil a
szekvenalast az lon PGM Hi-Q view OT2 Kittel (Life Technologies) végeztiik.

4.4. Bioinformatikai elemzés

A székletminta bakterialis szekvenciainak taxondémiai osztalyozasat és a szekvencia-
adatok elofeldolgozasat, kiils6s laboratoriumban végezték Rotterdamban, erre képzett
szakemberek. A HuGe-F laboratoriumban a réviden leolvashatd genomialis szekvencia-
adatokat a RAPtor v3.0 pipeline szoftver segitségével azonositottak. Ez a szoftver a min-
takbol szarmazd mikrobidlis nukleinsavszekvencidkat azonositja. A demultiplexifikacio
QIIME 1 (15) program hasznalataval végeztiik. Ez egy bioinformatikai platform, amelyet
mikrobiommarker gének (pl. 16S vagy 18S rRNS gének) amplikon szekvenalasi adatai-
nak elemzésére fejlesztettek ki. TagCleaner v.06 programot hasznaltuk (56) a primer
trimmésére.Ennek algoritmusa automatikusan észleli és eltavolitja a genomikus és me-
tagenomikus szekvenciaadatokbdl a cimkeszekvenciakat. Végezetiill a DADA2-t (13)
hasznaltuk az olvasatok zajsziirésére. Ez implemental egy 0j algoritmust, amely model-
lezi az amplikonok szekvenalasa soran fellépd hibakat, és ezt a hibamodellt hasznalja a

minta valodi Osszetételének korrigalasara.

Atlagosan a hosszmetszeti mintaban a kiiszob feletti szekvenciaadatok 52754 olva-
sat/mintanként €s 5331 kiilonb6z6 ASV-t (659 taxont lefedé amplikonszekvencia-valto-
zat) eredményeztek. Az amplikon szekvencia valtozatokat a taxondmidhoz az RDP (Ri-
bosomal Database Project) (82) algoritmussal rendelték hozza alapértelmezett paraméte-
rekkel.
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45. Statisztika

A ritka (az 6sszes mintdban maximum 10%-ban jelen 1évd) és alacsony abundanciaja
(kevesebb mint 100 leolvasat) taxonokat, valamint az alacsony lefedettségli mintakat
(#olvasas/minta < 30 000) a tovabbi elemzésbél kizartuk. Ok voltak azok az alanyok, akik

antibiotikumos kezelésben részesiiltek.

A szlirés utan a null értékeket Bayes-féle multiplikativ helyettesitéssel kezeltiik a
Compositions R csomag segitségével. Az aranyértékeket kozpontositott log-arany (CLR)

transzformacionak vetettiik alé a scikit-bio programmal.

A mikrobiom vizualizaciojat biplot PCA-val (fékomponens-analizis) végeztiik, a
CLR értékeket bemeneti matrixként hasznalva (scikit-learn v0.24) (2). Az o-
diverzitdsokat Shannon index segitségével szamoltuk, amely a taxon ardnyainak
(fokomponens-analizis) végeztilk, a CLR értékeket haszndlva bemeneti matrixként
(scikit-learn v0.24) (2). Az a-diverzitasok szamolasahoz Shannon indexet hasznaltunk,
amely szamszer(isiti a taxon aranyainak ecloszlasanak entropiajat. A keresztmetszeti
adatok feldolgozasat a MetaPhlAn3-mal végeztiik, a jelatviteli/biologiai utvonalak

abundancigjat €és mas molekularis funkcidprofilokat (génontoldgia) pedig a HUMANN3

pipeline segitségével becsiiltiik meg.

A kiilonb6z6 csoportok kozotti  Osszetételi hasonlosagokat PERMANOVA-val
vizsgaltuk, az esetleges abundancia kiilonbségeket pedig Wilcoxon-féle eldjeles
rangprobaval (Wilcoxon signed-rank test) értékeltiik a COVID-19 betegség eldtti €s utani
mikrobiom Osszehasonlitasakor. Az 9sszefiiggéseket Pearson-korrelacios egylitthatoval

(r) értékeltiik.
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5. Eredmények

5.1. Hosszmetszeti vizsgalat, a COVID-19 betegségen atesett csoportok

eredményei

Harom alacsony olvasasi szinttel rendelkez6 alanyt kizartunk a vizsgalatbol, akik
antibiotikumos kezelésben részesiiltek. A COVID-19 sulyossaga 1. és 2. fokozat
(tinetmentes, enyhe fertézés) és 4. fokozat (stlyos betegség) kozott mozgott (1.
tablazat). Erdekes modon a két alany, akiknél a COVID-19 stlyos tiinetei voltak
megfigyelhetdk, profi sportolok voltak. A jelen vizsgalat csak az otthoni karanténba
elhelyezett COVID-19 betegségben szenvedd alanyokra Osszpontositott. A 6. abra a
baktérium eloszlast mutatja a torzs szintjén. Az A panelek a COVID-19 fertézés alatt
begylijtott mintdk mikrobiom 0Osszetételét mutatjdk, a B panelek a betegség utdni
mikrobiom Osszetételt dbrazoljdk. Az A ¢és B panelek elsé oszlopa a torzs tagjainak
atlagos megoszlasat mutatja a COVID-19 fertdz¢és alatt és utan (1., 2. tlineti csoport). A
masodik oszlop azon alany torzsének tagjait mutatja, akiknél sulyos betegség tiinetei
voltak megfigyelhetéek antibiotikus kezelés nélkiil, mig a harmadik oszlop a masik,
stilyos betegségtiinetet mutatod, de antibiotikus kezelésben részesiilé egyén eredményeit

mutatja (4-es tiineti csoport).
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6. dbra:

Baktérium eloszlas torzs szintjén

Az A diagram a baktérium eloszlast mutatja torzs szintjén fert6zés alatt, mig a B
diagram a fertdzést kovetden. Az elsd oszlopok a torzs tagjainak altaldnos megoszlasat
(1., 2. tlineti csoport), a masodik oszlopok a stlyos betegség tiineteit produkalo,
antibiotikumos kezelést nem kap6 alany adatait, a harmadik oszlopok pedig az
antibiotikumos kezelést kapo, sulyos betegség tlineteit produkald egyén baktérium

eloszlasat mutatjak, torzs szintjén. A diagramokon szembetiind, hogy a Firmicutes

baktérium és a Bacteroidetes baktérium relativ eloszlasa a legmagasabb torzsi szinten.

A 7. abra A paneljei a baktériumok csalad szintjét jelenitik meg a betegség alatt, B
paneljei pedig a betegség utani baktériumok csalad szintjét abrazoljak. A torzsek szintjén
végzett mikrobiom analizis kimutatta, hogy bar ugyanazon alanyok baktériumfléraja a
COVID-19 fert6zés alatt és utan meglehetdsen hasonl6 volt, korrelacid alapjan értékelve
még az antibiotikumkezelés sem mutatott szignifikans elvaltozdsokat sem tdrzsi szinten

(6. abra), sem pedig csalad szinten (7. abra).
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1. abra:

csop. 4 + Ab.

Egyéb

Veillonellaceae
Tannerellaceae
Streptococcaceae
Ruminococcaceae

= Rikenellaceae
Prevotellaceae

= Peptostreptococcaceae

= Pasteurellaceae

= Muribaculaceae

= Marinfilaceae

= Lachnospiraceae

= Family_Xill

= Erysipélotrichaceae

= Enterobacteriaceae

= Eggerthellaceae

= Desulfovibrionaceae

= Conobacteriales_Incertae_Sedis

= Coriobacteriaceae

= Clostridiaceae_1

= Chnistensenellaceae

= Burkholdenaceae

= Bifidobacteriaceae

= Bamesiellaceae

= Bacteroidaceae

= Akkermansiaceae

Az A diagram a baktérium eloszlast mutatja csalad szintjén fert6zés alatt, mig a B

diagram a fert6zést kovetden. Az elsd oszlopok a csalad tagjainak altalanos megoszlasat

(1., 2. tlineti csoport), a masodik oszlopok a stlyos betegség tiineteit produkalo,

antibiotikumos kezelést nem kapo alany adatait, a harmadik oszlopok pedig az

antibiotikumos kezelést kapo, sulyos betegség tlineteit produkald egyén baktérium

eloszlasat mutatjak, csalad szintjén.

A torzs szintjén a Bacteroidetes relativ abundanciaja megemelkedett a COVID-19

fert6zés soran a negativ PCR-teszt utan harom héttel mért szintekhez képest (p <0,05), ha

mind az atléta, és mind az edzetlen csoportot 6sszevonva elemeztiik a fertézés alatt és

utan (8. abra).
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8. dbra:

Bacteroides relativ abundancidja

A 8. abra a kiilonb6z6 csoportok bélflorajaban megtalalhatoé Bacteroides relativ aranyat
mutatja. p = szignifikancia szint. FWER (Family Wise Error Rate) értéke 0,038, ami a
tobbszords 0sszehasonlitasbol szarmazo hibak esetleges hanyadat szazalékosan mutatja.

CLR = kozponti logaritmus rata (Centralised Log Ratio)

Faji szinten a Bacteoridetes Vulgatus mennyisége emelkedett meg a fert6zés soran,

Osszehasonlitva a betegségbdl valo felépiilés utan vett mintakkal (9. abra).
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B. Vulgatus

8= FWER=0.23
p =0.007
6= 1 1
o
4= ® o ()

3 | = :
1% »
0o, N - -

® n
|
-2 | | | T T
Edzett Edzetlen Edzett Edzetlen
COVID19 alatt COVID19 utan
9. dbra:

Faji szinten Bacteroidetes Vulgatus

A 9. abra a kiilonb6z6 csoportok bélflorajaban megtalalhato B. Vulgatus relativ aranyat
mutatja. p = szignifikancia szint. FWER (Family Wise Error Rate) értéke 0,23, ami a
tobbszords 0sszehasonlitasbol szarmazo hibak esetleges hdnyadat szazalékosan mutatja.

CLR = ko6zponti logaritmus rata (Centralised Log Ratio)

A fékomponens-analizis soran arra voltunk kivancsiak, hogy ha a komplex
mikrobiom adatokat a két legnagyobb variancia kitevds fokomponenssel abrazoljuk,
taldlunk-e egyértelmli csoportosulast a részvevok kozott, mely esetleg egybeesik a
csoportokkal. Az adatpontok nem mutatjak a csoportspecifikus klaszterezés nyilvanvalo
mintajat sem az 1-es tiineti csoportnal (10. abra), sem a 2-es tiineti csoportnal (11. abra),

valamint a 4-es tiineti csoportnal sem (12. abra).
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10. dbra:

1-es tiineti csoport f6komponens analizis dbrdja

Az 1-es tiineti csoportba tartozé alanyok fékomponens analizis abrajan lathatjuk, hogy
nincs egyértelmi csoportosulés a csoportok kozott. Az 1-es tiineti csoportba a
tiinetmentes alanyok tartoztak. Az 4bran COVID-19 betegség alatti és utani allapot
lathato.
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Tiineti csoport 2
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11. abra:

2-es tiineti csoport fokomponens-analizis abrdja

A 2-es tiineti csoportba tartozé alanyok fokomponens-analizis abrajan lathatjuk, hogy
nincs egyértelmii csoportosulas a csoportok kozott. A 2-es tiineti csoportba az enyhe
tiineteket produkal6 alanyok tartoztak. Az abran COVID-19 betegség alatti és utani

allapot lathatd. * jeldli az antibiotikumos kezelést kapottakat.
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Tilineti csoport 4

PC2

12. abra

*

Covid19 alatt
Covid19 utan
Antibiotikumos kezelés

4-es tiineti csoport fokomponens-analizis abraja

A 4-es tiineti csoportba tartozé alanyok fokomponens-analizis abrajan lathatjuk, hogy

nincs egyértelmi csoportosulés a csoportok kozott. A 4-es tlineti csoportba az enyhe

tiineteket produkalo alanyok tartoztak. Az abran COVID-19 betegség alatti és utani

allapot lathato. * jeloli az antibiotikumos kezelést kapottakat.

Az edzett és edzetlen csoportok baktériumflorajaban nem talaltunk szignifikans

kiilonbséget, ¢és nem tudtunk olyan baktériumot azonositani, amely Osszefliggésbe

hozhato a COVID-19 fertézés sulyossagaval. A mikrobiom Shannon-diverzitasa

fiiggetlen volt az edzettségi allapottol vagy a COVID-19 fert6zést6l (13. abra).
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13. dbra:

Bélmikrobiom Shannon-diverzitasa

A 13. 4bran lathatd, hogy magas szintli diverzitdsban nem volt kimutathat6 eltérés a

csoportok kozott tiinetek alapjan, sem a fert6zés alatt, sem a fert6zés utan.

A téplalkozasi szokasokra vonatkozo adatok alapjan a vizsgélt id0szakokban, a
COVID-19 fert6zés alatt és utan nem volt szignifikans kiilonbség. A résztvevok FFQ
kérdbivet toltottek ki, amelyet a magyarorszagi taplalkozasi szokasokhoz igazitva
allitottunk Ossze, taplalkozasi szakértd segitségével. Egy diszkrét skdlan gyakorisagi
valtozokra kérdeztiink ra, ami alapjan meghataroztuk a betegség elotti és betegség utani
napi szénhidrat -, zsir- és fehérjebevitelt. Az Osszetartozé mintdk elemzésénél nem
paraméteres eldjeltesztet alkalmaztunk (paros Wilcoxon-proba). A taplalkozasi adatok
Osszehasonlitasat a 14. abra mutatja be. A COVID-19 fertdzés soran a sportolok atlagos
napi sz€nhidrat-, fehérje- és zsirfogyasztasa 158,6 g, 74,5 g és 75,6 g, negativ PCR-teszt
utan 158,7 g, 65,5 g és 75 g volt. A COVID-19 fert6zés soran {il6 munkat folytato alanyok
napi szénhidrat-, fehérje- és zsirfogyasztasa 144,2 g, 52,5 g és 56,7 g, fert6zés utan 146,2
g, 53,2 g és 56,9 g volt.
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14. abra:

Napi fehérje-, szénhidrat- és zsirbevitel betegség alatt és betegség utan

A betegség elotti és a betegség alatti taplalkozasi szokasokat 6sszehasonlitva
elmondhatd, hogy nem volt szignifikans kiilonbség kimutathat6 a napi szénhidrat -,
fehérje - €s zsirbevitel szempontjabol. Az dbra A panelje a napi fehérje bevitelt, B
panelje a napi szénhidratbevitelt, C panelje a napi zsirbevitelt abrazolja a betegség elott
¢és utdn grammra lebontva. Az y tengelyek mentén lathatok a gramm/nap értékek, X
tengelyek mentén pedig az adott makrotapanyagok betegség eldtti és utani értékei (ns =

nincs szignifikans kiilonbség).

5.2. Keresztmetszeti vizsgalat, a fittségi mutatok, egészségi markerek

felmérése soran sziiletett eredmények

A magasabb szintli fizikai edzettség lassabb Oregedési folyamattal és hosszabb
¢lettartammal jarhat. A mikrobiomvaltozasok kiilonb6zd betegségek kovetkeztében €s az
Oregedési folyamat soran fordulhatnak el6. Ezen ismeretanyag hianynak a potlasara
metagenomikus, epigenetikai és edzéssel kapcsolatos adatokat gyljtottiink fizikailag
alkalmas egyénektdl, és megvizsgaltuk a bélflora és a fizikai fittség kozotti osszefliggést
(15. abra). A vizsgalatba bevont veteran sportolok atlagos edzéssel eltoltott éveinek

szama (3 edzés/ hét) 23,8 év volt. A résztvevok becsiilt atlag VO2max értéke 38,8
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ml/min/kg, atlag maximalis szoritoerd értéke 37 kg, atlag maximalis felugras értéke 27
cm, atlag BMI értéke pedig 24,96 kg/ m? volt. Egészségi allapotot indukalo paraméterek
tekintetében az atlag irizin szint 12,22 ng/ml, atlag LDL szint 3,64 mmol/l, atlag HDL
szint 1,71 mmol/l, atlag 6sszkoleszterin szint 6,07 mmol/l, valamint atlag triglicerid szint

1, 47 mmol volt.

Veteran sportolok
38 -84 év

Edzéshezé k:pc:otédé . Epigenetika
ﬁ ﬁ @ — =l iM%MN
SRRy C }

Metagenomika

o
| S
o 8

")

"\\
/"'

|!|\

15. dbra:
Veteran sportolok edzésmonitorozasa

80 10, 38 és 84 év kozotti fizikailag alkalmas egyén metagenomikai, epigenetikai és
edzéssel kapcsolatos adatait gytijtottiik, és epigenetikai 6rak segitségével vizsgaltuk az

epigenetikai életkoruk gyorsuldsat, a bélflora és a fizikai eronlét kapcsolatat.
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5.2.1. A baktériumfajok dsszetétele a vizsgalt mintaban

A keresztmetszeti vizsgalatunkban résztvevé férfiak és ndk egyéni mikrobiom torzsi

eloszlasait a 16. abra szemlélteti.

Férfi Phylum
Firmicutes
Bacteroidetes
Actinobacteria
Proteobacteria
Euryarchaeota
‘Vierrucomicrobia
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16. dbra:
16. dbra:

A férfiak és a nék baktériumtorzseinek megoszidsa, alanyonként (csak a kiiszobszint

feletti torzseket dbrdzolva).

A 15. abran a baktériumok megoszlasanak leiré statisztikaja lathaté nemenként
lebontva. Torzsi szinten a Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria,

Euryarchaeota és Verrucomicrobia baktériumok eloszlasat lathatjuk.

A torzsi szintli atlagos relativ abundancia eltért a Firmicutes és a Proteobacteria
torzsek esetén, mig az Actinobacteria, Bacteroidetes, Euryarchaeota, Verrucomicrobia

torzsek esetén szignifikans kiilonbség a nemek kozott nem mutatkozott (17. abra).
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17. abra:

Az atlagos relativ gyakorisagbeli kiilonbségek a férfiak és a nék kézott, torzsi szinten.

A panel: Actinobacteria, B panel: Bacteroidetes, C panel: Euryarchaeota, D panel:
Firmicutes, E panel: Proteobacteria, F panel: Verrucomicrobia. Férfiak és n6k mintait
Osszehasonlitva, a kiiszobszint feletti torzseket tekintve elmondhato, hogy az
Actinobacteria, Bacteroidetes, Euryarchaeota és Verrucomicrobia baktériumok
tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség férfiak és ndk kozott (ns). A Firmicutes
baktériumtdrzs ndknél kisebb mennyiségben volt jelen, mig a Proteobacteria nagyobb

mennyiségben volt jelen ndi résztvevoknél (* p <0,05), (** p<0,01).
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5.2.2. A baktériumosszetétel és a fittségi-, egészségmarkerek osszefiiggéseinek

vizsgalata

Az sszefliggés vizsgalatainkat nemenként lebontva kiilon-kiilon vizsgaltuk, hiszen a

fittségi mutatoban a férfiak és a ndk bioldgiai adottsagaik miatt jelentdsen eltérnek.

Vizsgalatunk alapjan férfiakban a faji diverzitasi index kiilonb6z6 taxondmiai szinten
negativan korrelalt a VO2max-Szal, maximalis felugrassal és a redox-egyensullyal, illetve

szignifikans pozitiv 0sszefiiggés volt kimutathato a triglicerid szint k6zott (18. abra).
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Ferfi

 VO:max becslés
Max. szoritéerd (kg)
Max. felugras (cm)
Testtémeg index
Kognitiv teszt
Redox egyensuly
Irizin
LDL
HDL

Ch

Tg

(S) (G) (F) (0) (C) (P) (K)

Diverzitas

18. dbra:
A bélflora diverzitas, fittségi mutatok és a szervezet egészségi statuszat mutato markerek

kozotti osszefiiggeések férfi résztvevok esetében

A bélmikrobiom diverzitasa kozotti 0sszefiiggések (a relativ abundancidk Shannon-
¢s kiralysag (k) szintjén, valamint a kronologiai €letkor, életkori gyorsulasok, valamint
az Oregedés liteme kozott, férfi résztvevok esetében. Az y tengelyen a fizioldgias
paraméterek és a szervezet egészségiigyi allapotat indukalé markerek lathatok (LDL:
alacsony stirtiségii lipoprotein, HDL: magas stirtiségii lipoprotein, Tg: triglicerid, Ch:
koleszterin), mig az X tengelyen a baktériumok taxonomiai kategoriai. A szinskala az

Osszefiiggések erdsségét €s iranyat mutatja (* = p <0,05).

NOk esetében pedig negativ Osszefliggés volt kimutathato a testtomeg index (TTI,

BMI) és a diverzitasi index kozott (19. abra).
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VO:nax becslés
Max. szoritéeré (kg)
Max. felugras (cm)
Testtomeg index
Kognitiv teszt
Redox egyensuly
Irizin
LDL
HDL

Ch

Tg

(S) (6) (F) (0) (C) (P) (K)

Diverzitas

19. dbra:
A bélflora diverzitas, fittségi mutatok és a szervezet egészségi statuszadt indukalo

markerek kozotti 6sszefiiggések noi résztvevok esetében.

A bélmikrobiom diverzitasa kozotti 0sszefiiggések (a relativ abundancidk Shannon-
és kiralysag (k) szintjén, valamint a kronologiai €letkor, életkori gyorsulasok, valamint
az Oregedés tliteme kozott, ndi résztvevok esetében. Az y tengelyen a fiziologias
paraméterek és a szervezet egészségiigyi allapotat indukalé markerek lathatok (LDL:
alacsony stirtiségii lipoprotein, HDL: magas stirtiségii lipoprotein, Tg: triglicerid, Ch:
koleszterin), mig az X tengelyen a baktériumok taxonomiai kategoriai. A szinskala az

Osszefiiggések erdsségét €s iranyat mutatja (* = p <0,05).

Ezen eredmények Gsszegezve azt sugalljak, hogy a mikrobialis entropia novekedése

a béltraktusban negativ kapcsolatba hozhat6 a fittséggel, illetve az egészségi allapottal.
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Férfiak esetében torzsi szinten az Euryarchaeota jelenléte pozitivan korrelalt a vér
trigliceridszinttel, tovabba hasonlo pozitiv kapcsolat volt kimutathatd a Bacteroidetes és
a redox-egyensuly kozott. Ezzel szemben negativ kapcsolat allt fenn az Euryarchaeota és

a redox-egyenstly, illetve a Proteobacteria és a VVOaomax k6z6tt (20. abra).

Férfi
-0.4

VO:2max becslés
Max. szoritéeré (kg)
Max. felugras (cm)
Testtédmeg index
Kognitiv teszt
Redox egyensuly
Irizin
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HDL

Ch
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20. dabra:

Korrelacios elemzés a baktériumtorzsek, fiziologias paraméterek és a szervezet

egészsegligyi allapotat indukalo markerek tekintetében, férfi résztvevoknél

Az y tengelyen a fizioldgias paraméterek és a szervezet egészségiigyi allapotat indukalod
markerek lathatok (LDL: alacsony stirtiségii lipoprotein, HDL: magas stiriiségti
lipoprotein, Tg: triglicerid, Ch: koleszterin), mig az X tengelyen a baktériumtorzsek férfi
résztvevok esetében. A szinskala az Osszefliggések erdsségét €s irdnyat mutatja (* =p

<0,05).
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NOknél a torzsi szinten a Firmicutes relativ abundancidja negativ kapcsolatban allt a

BMI-vel és a trigliceridszinttel, illetve pozitivan korrelalt a HDL-szinttel (21. abra).

NGi

VO2max becslés

Max. szoritéerd (kg)
Max. felugras (cm)
Testtémeg index
Kognitiv teszt

Redox egyenstily

Irizin
LDL
HDL
Ch
Tg
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21. abra:

Korrelacios elemzés a baktériumtorzsek, fiziologias paraméterek és a szervezet

egészségligyi allapotat indukadlo markerek tekintetében, noi résztvevoknél

Az y tengelyen a fizioldgias paraméterek €s a szervezet egészségiigyi allapotat indukald
markerek lathatok (LDL: alacsony siirtiségii lipoprotein, HDL: magas stirliségli
lipoprotein, Tg: triglicerid, Ch: koleszterin), mig az X tengelyen a baktériumtorzsek n6i
résztvevok esetében. A szinskala az Osszefiiggések erdsségét és iranyat mutatja (* = p

<0,05).
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Ezek utan arra voltunk kivancsiak, hogy ha tovabb finomitjuk faji szintre az
Osszefiiggésvizsgalatainkat, akkor taldlunk-e olyan robusztusnak mondhatd (p<0.01)
kapcsolatokat, melyek baktériumfajokat tudnak rendelni egy-egy fittségi vagy egészségi

allapot markerhez.

Eredményeink alapjan a relativ aerob kapacitas férfiakban kimagaslo pozitiv
korrelacidét mutatott a Fusicatenibacter saccharivorans abundancidval, tovabba pozitiv
Osszefliggés volt kimutathaté a Coprococcus comes és a vér HDL, valamint a Blautia
obeum ¢s a testtomegindex kozott. A redox-egyensuly pozitiv, mig a vér LDL és a
triglicerid negativ kapcsolatban allt a Faecalibacterium prausnitzii el6fordulasaval (22.

abra).

VO:max becslés -0.6
Max. szoritéerd (kg)
Max. felugras (cm) 04
Testtomeg index
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22. dbra:

Korreldcios elemzés a bélmikrobiom faji abundancidjaval, férfiak esetében

Az y tengelyen a fizioldgias paraméterek €s a szervezet egészségiigyi allapotat indukalod
markerek lathatok (LDL: alacsony stiriiségii lipoprotein, HDL: magas siiriiségti
lipoprotein, Tg: triglicerid, Ch: koleszterin), mig az X tengelyen a baktériumfajok
lathatok, férfi résztvevok esetében. A szinskdla az 9sszefiiggések erdsségét és iranyat

mutatja (* = p <0,05, ** = p<0,001).
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No6knél bar robusztus Osszefliggést nem talaltunk a baktériumfajokkal a Roseburia
faecis abundancia figyelemreméltéan sok markerrel allt kapcsolatban. Ezek koz¢ tartozott
a VOomax pozitiv, tovabbd a negativ asszociacid a vér irizin, LDL, triglicerid és

Osszkoleszterin értékekkel (23. abra).

VO:max becslés
Max. szoritéerd (kg)
Max. felugras (cm)
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23. dbra:

Korrelacios elemzés a bélmikrobiom faji abundancidajaval, ndk esetében

Az y tengelyen a fiziologias paraméterek és a szervezet egészségiigyi allapotat indukalod
markerek lathatok (LDL: alacsony siirliségili lipoprotein, HDL: magas stiriiségii
lipoprotein, Tg: triglicerid, Ch: koleszterin), mig az X tengelyen a baktériumfajok
lathatok, n6i résztvevok esetében. A szinskala az Osszefiiggések erdsségét €s iranyat

mutatja (* = p <0,05).

Végezetiil megvizsgaltuk, hogy milyen kapcsolatokat talalunk, ha megvizsgaljuk
azon molekularis utvonalakat, amelyekben a bélrendszerben eléforduld baktériumok

részt vehetnek. Erdekes eredmény, hogy a redox-egyensuly férfiakban pozitiv
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kapcsolatban allt a dTDP-L-ramnéz bioszintézissel és a piruvat-izobutanolld torténd

fermentacio folyamataval (24. abra).

VO:zmax becslés 0.4
Max. szoritéerd (kg)
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Testtémeg index 0.2
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24. abra:

Kiilonbozo bakterialis biologiai utvonalak dsszefiiggése a fiziologids és egészseégiigyi

markerekkel ferfi résztvevoknél

Ahol szignifikans Osszefiiggés mutatkozott, ott az adott biologiai Gitvonalban részt vevo
baktériumok alul- vagy feliilreprezentalasa feltételezhetd. Az y tengelyen a fiziologias
paraméterek és a szervezet egészségiigyi allapotat indukald markerek lathatok (LDL:
alacsony stirtiségii lipoprotein, HDL: magas stirtiségii lipoprotein, Tg: triglicerid, Ch:
koleszterin), mig az X tengelyen a kiilonb6z6 bakterialis Gtvonalak lathatok férfi
résztvevok esetében. A szinskala az Osszefiiggések erdsségét és iranyat mutatja (* = p

<0,05).
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N6k esetében a redox-egyenstly az adenin €s adenozin felhasznalds folyamatéaval
mutatott pozitiv kapcsolatot, illetve az irizin szintje mutatott negativ korrelaciot a cdp-

diacil-glicerin utvonallal (25. abra).

NGi
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25. dbra:

Kiilonbozo bakteridlis biologiai utvonalak ésszefiiggése a fiziologias és egészségiigyi

markerekkel noi résztvevoknel

Ahol szignifikans Osszefiiggés mutatkozott, ott az adott biologiai Gitvonalban részt vevo
baktériumok alul- vagy feliilreprezentalasa feltételezhetd. Az y tengelyen a fiziologias
paraméterek és a szervezet egészségiigyi allapotat indukald markerek lathatok (LDL:
alacsony strtiségli lipoprotein, HDL: magas stiriiségii lipoprotein, Tg: triglicerid, Ch:
koleszterin), mig az x tengelyen a kiilonb6z6 bakterialis Gitvonalak lathatok noi
résztvevok esetében. A szinskala az Osszefiiggések erdsségét és iranyat mutatja (* = p

<0,05).
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6. Megbeszélés

6.1. Hosszmetszeti vizsgalatok

Az mar ismert, hogy a mikrobiom fontos szerepet jatszik az immunrendszerben, és
szamos kutatas foglalkozik a kérdéssel, hogy a rendszeres testmozgas hogyan képes
erdsiteni az immunrendszert (23, 30, 49). Vizsgalatunk eredményei nem mutattak ki
szignifikans kiilonbséget a versenyzd sportolok és az inaktiv életmodot folytatod alanyok
bélmikrobiom Osszetétele kozott a COVID-19 fertézés alatt és utan (5). Mivel a
mikrobiomhoz kapcsolodé immunvalasz csak egy része az immunrendszernek, ez a
megallapitds nem jelenti azt, hogy a rendszeres testmozgéassal kapcsolatos adaptiv
immunvalaszok ne befolyasolnak az immunrendszer miikodését. Taplalkozasi szokasokat
tekintve nem tortént drasztikus valtozas a betegség el6tti allapotot vizsgalva, a masodik
mintavételhez képest. Nyilvanvalo, hogy a rendszeres fizikai edzés és a magas edzettségi
szint nem véd a COVID-19 fertdzés ellen, és a sport jellegébdl adodoan, a rendszeres
fizikai kontaktusbol adodoan a COVID-19 atvitel aranya viszonylag magas a
csapatsportolok/- kontaktsportolok korében (38). Altaldban ugy tiinik, hogy a fiatal kor
és az ¢élsportban vald részvétel kombindcidja tlinetmentes COVID-19 fertézést
eredményez (45). Kutatasok azt feltételezik, hogy a magas edzettségi szint jelentdsen
csokkentheti a tiidégyulladas jovobeni kockazatat, illetve csokkentheti a COVID-19
stlyossagat (39). Erdekes modon vizsgalatunkban két alany is sulyos tiineteket produkalt,
¢és mindketten élsportolo vizilabdazok voltak. Egyikiik antibiotikumos kezelést is kapott
a korhazban. Mivel az antibiotikus kezelés konnyen megvaltoztathatja a mikrobiomot,

ezeket az adatokat kiilon-kiilon abrakon tiintettiik fel érdekességként.

Bar a COVID-19 fert6zés alatti és fertdzés utani allapotdban nem tudtunk kiilonbséget
kimutatni az edzett és az edzetlen egyének mikrobiom Gsszetételét tekintve, a fertdzés
alatti mikrobiom némileg eltért a fert6zés utdn harom héthez képest vett mintdhoz
viszonyitva. A torzsek szintjén a Bacteroidetes relativ koncentracidja megemelkedett a
COVID-19 fert6zés soran (5). Korabbi kutatasok szerint a bélmikrobialis k6zosségek a
TLR4 receptorra hatassal vannak. A TLR4 receptorok alapvetd szerepet jatszanak a
korokozo felismerésében és a velesziiletett immunitas aktivalasaban. Felismerik a

korokozokra jellemzé molekularis mintazatokat és elésegitik az immunvalaszt (9).
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Tovabbi kutatasok megfigyelték, hogy a Bacteroides a lipopoliszacharid (LPS)
antagonista formajat képes eldallitani, amely befolyasolja az allergidkra ¢és az
autoimmunitasra vald hajlamot, amelyrdl kideriilt, hogy a velesziiletett immunitas
potencialis aktivatora (76). A metagenomikus szekvenciaanalizis segitségével kidertilt,
hogy egészséges alanyokban a Bacteroidetes fajok az LPS bioszintézisének 79%-at teszik
ki, ezaltal a teljes mikrobialis kozosségre kiterjedd immunmodulaciot okoznak. Korabban
mar arrdl is beszamoltak, hogy szamos Bacteroidales faj (Alistipes putredinis,
Bacteroides caccae és Alistipes finegoldii) mennyiségének megemelkedése mérsékelt
vagy erds korrelaciot mutat az IL-6 citokintermelés, valamint a TNF-a és IL-1p termelés
gatlasaval, ezzel segitve a citokin vihar csendesitését és az adott betegség tiineteinek

sulyossaganak enyhitését.

Ezen tilmenden gy tlinik, hogy az emberi bélmikrobiom altal termelt teljes LPS
nemcsak Onmagaban nem immunvalaszt kivaltd, hanem gatolja a TLR4-fiiggd
citokintermelést is (20). Nem zarhato ki, hogy a sulyos COVID-19 fert6zés a velesziiletett
immunreceptorok, példdul a TLR-4 aktivalodéasaval jar. J6I dokumentalt, hogy a sulyos
COVID-19 fertézés gyakran citokinviharral jarhat (77), amelyet a makrofagok,
dendritikus sejtek és monocitak talzott stimulacidja jellemez, tovabba gyulladast
elésegitd interleukin 1 (IL-1) termelddik (53). Figyelemre mélto, hogy a sulyos COVID-
19 fertzeés, amely akut 1égzési szindromaval jar egyiitt, nagyon jol megkiilonboztethetd
a COVID-19 enyhe fert6zésétdl, a citokin, a C-reaktiv fehérje és a ferritin szintjeit
tekintve (53). A jelen vizsgalatban, két alany kivételével, enyhe tiineteket észleltiink.
Ezért nem zarhatdé ki, hogy a Bacteroidetes megnovekedett szintje része lehet az
immunvédelmi rendszernek a TLR-4 aktivacio gatldsaval. Ez a hipotézis azonban tovabbi
vizsgalatot igényel. A masik mechanizmus, amellyel a Bacteroidetes tdmogathatja a
COVID-19 elleni immunvalaszt, az ACE2 receptorok csendesitése, amelyek biztositjak a
virus f6 bejutasat a sejtekbe, kiilondsen a 1égzérendszerbe és a gyomor-bél traktusba (59).

Kutatasok mar kimutattak, hogy a Bacteroidetes elnyomja az ACE2-szintet (31).

A vilagjarvany masodik hullamaban, amikor a COVID-19 virus eredeti formaja volt
a dominans Eurdpaban, az iddsebb életkoru, elhizott vagy diabetes mellitusban szenvedd
betegek voltak a legérzékenyebbek a sulyos fertézésekre, és esetiikben a halalozasi arany

is nagyobb volt (29). Erdekes médon az idés alanyok, vagy kronikus gyulladasban,
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diabetes mellitusban és/vagy elhizassal kiizd6 betegek Bacteroidetes szintje alacsonyabb
volt az egészséges allapothoz képest (26, 73, 89). Ez ismét alatdmasztja azt a
hipotézisiinket, hogy a Bacteroides megnovekedett szintje a COVID-19 fert6zés enyhe
szintje alatt, fiatal edzett és iil6 munkat folytaté alanyoknal védé, immunrendszert
tdmogatod hatast fejthet ki. A Bacteroides vulgatus megndvekedett szintje, amelyet a
COVID-19 fert6zés soran figyeltiink meg, a negativ PCR-teszt utan harom héttel vett
mintdkhoz képest, arra utalhat, hogy a fertézés akut gyulladasos sejtek késObbi
besziirddését eredményezheti a bélgaton keresztiil, €s a fertdzés kialakulasahoz vezethet

(18).

6.2. Keresztmetszeti vizsgalatok

Mivel hosszmetszeti vizsgalatunk soran az atléta és edzetlen csoport k6zott nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget, ezért egy keresztmetszeti kutatdsban préobaltunk
valaszt talalni hipotéziseinkre. Elsé feltiind eredményiink a nemek kozti eltérés és a
mikrobiom Osszetétele, valamint a vizsgalt markerek analizisével sziiletett. Az eltérés
talan nem meglepd, ha figyelembe vessziik azt a tényt, hogy a szexualis dimorfizmus
szamos vizsgalt mutatéban érvényesiil. A fittségi mutatokban a férfiak atlagosan nagyobb
szamértékeket érnek el, tovabba példaul a vérzsir-valtozokban is eltérnek a két nem
referenciaértékei. Ezek mentén feltételezhetd, hogy a férfiak és nék bélfloraja kiilonb6zo

Osszefiiggéseket fog mutatni (70).

A keresztmetszeti vizsgalatunkban résztvevd férfiak florajaban a Fusicatenibacter
saccharivorans pozitiv kapcsolatban allt a VO2max -Szal. Ezen baktériumfaj abundanciaja
Osszefliggésbe hozhatd gyulladast eliminal6 folyamatokkal (66), illetve rovid szénlancu
zsirsavak szintézisével (84). A gyulladasos folyamatok mérséklése nemcsak a COVID-
19 betegséggel kapcsolatban jarhat pozitiv hatdssal, hanem az i1dds egyének esetén a
korhoz kapcsolodd, sokszor megnovekedett kronikus gyulladédsos folyamatok
visszaszoritasaban is elonyos lehet (88). A rovid szénlancu zsirsavak a bélfal
ateresztOképességére vannak pozitiv hatassal, melynek sériilt integritdsa kutatdsok

alapjan hajlamosithat elhizasra, illetve inzulinrezisztenciara (14). Mindkét fentebb
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emlitett patologias folyamat megléte csokkenti a COVID-19-bdl valod sikeres felépiilés

esélyét.

A Fusicatenibacter saccharivorans abundancia 0Osszefiiggést mutatott a
kardiovaszkularis fittséggel (70). A hattérben hiz6d6 mechanizmus még nem ismert,
viszont egy lehetséges magyarazat, hogy a Fusicatenibacter butirattermeld baktérium. A
butirat szuplementacidja pedig kutatasok szerint aktivalja a mitokondrialis biogenezis
egyik kulcsfontossagu jelatviteli fehérjéjét, a PGC1l-alfat egerek vazizmaban (19). A
mitokondrium denzitasa pedig egy fontos faktor a relativ aerob kapacitas névekedésében.
Fontos megemliteni viszont, hogy tovabbi kutatast igényel ezen feltételezés, hiszen a fent

emlitett mechanizmus huméan viszonylatban még nem tisztazott.
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7. Kovetkeztetések

A Célkitizések fejezetben részletezett hipotéziseimre eredményeink alapjan a
kovetkez0 megallapitasokat tehetjiik a testmozgas, bélmikrobiom és a COVID-19

megbetegedéssel kapcsolatban.

1. Els6 hipotézisiink, miszerint az edzett emberek bélmikrobiom-osszetétele el fog
térni az edzetlen résztvevok bélmikrobiom-6sszetételétdl. NEM FOGADJUK
EL

2. A gybgyult alanyok bélmikrobiom-6sszetétele el fog térni a betegség kezdetekor
vett mikrobiom-osszetételétdl. ELFOGADJUK

3. A mikrobiom szerepet jatszik abban, hogy az edzett szervezet konnyebben esik-e

at a COVID-19 viruson. NEM FOGADJUK EL

4. Feltételezziik, hogy keresztmetszeti mintan a fittségi és egészségi mutatok
szignifikans kapcsolatban allnak a bélmikrobiom kiilonbozo

baktériumtaxonjainak abundanciajaval. ELFOGADJUK

Tovabba elmondhat6, hogy a mikrobiom elemzés kimutatta, hogy a baktériumflora,
ugyanazon alanyok esetében, a COVID-19 fert6zés alatt és utan meglehetdsen hasonlo
volt. A torzs szintjén a Bacteroidetes relativ koncentracidja emelkedett, amikor az 6sszes
alanyt bevontdk a statisztikai elemzésbe. Fert6zés alatt, faj szintjén a B. vulgatus

emelkedett szintet mutatott, 6sszehasonlitva a gydgyulés utan nyert mintakkal.

Az atléta és edzetlen csoportok baktériumflordjaban nem talaltunk jelentds
kiilonbségeket, és nem tudtunk azonositani olyan baktériumokat, amelyek 6sszefiiggésbe

hozhatok a COVID-19 fertézés sulyossagaval.

Fontos eredményiink viszont, hogy ugyan az atléta csoportok esetében nem talaltunk
kiilonbséget a kontrollhoz viszonyitva, viszont ha a kardiovaszkularis fittség (VOzmax)
kapcsolatat vizsgéltuk a bakteridlis Osszetétellel, abban az esetben szignifikans

Osszefiiggések voltak kimutathatok.
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Végezetiil eredményeink szerint az edzés €lettani valtozoi mellett més egészségligyi
valtozok is szerepet jatszanak a megfeleld mikrobiom kialakuldsdban. Erdemes

figyelembe venni ezen tényezoket és komplex rendszerként kezelni az egyént.
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8. Osszefoglalas

Osszefoglalva, varakozasunkkal ellentétben nem tudtunk szignifikans kiilonbséget
kimutatni az edzett és {il6 munkat folytaté alanyok székletmikrobiom-florajaban, bar meg
kell emliteni, hogy szinte minden alanyra a COVID-19 enyhe tiinetei, illetve
tiinetmentesség volt jellemzd. A jelenlegi tanulméany f6 megallapitasa, hogy az enyhe
COVID-19 fertdzés soran a Bacteroidetes szintje megemelkedik, ami a TLR4 és ACE2
receptorok aktivalodasanak elnyomasaval tdmogathatja az immunrendszert, azonban ez a

kovetkeztetés tovabbi kutatdsokat igényel.

Keresztmetszeti vizsgalataink fontos eredménye, hogy a fittségi és az élettani mutatok
szignifikdns kapcsolatot mutattak a mikrobiom Osszetétellel, a mikrobioldgiai taxon
abundanciak pedig a két nemben eltéréseket mutattak. Ez egyfeldl azt jelentheti, hogy a
férfiak és a ndk edzésadapticidja mas mikrorganizmusok elszaporodasanak kedvez a

bélrendszerben.

A fizikai edzettség, hasonldan a tapcsatorna mikrobiomjahoz tobb tényezés rendszer,
mely Kiilonb6z6 markerekkel jellemezheté. Talan nem véletlen, hogy olyan kategoriak,
amelyek nem mért élettani értékek alapjan kategorizalnak edzettségi csoportokat, nem
feltétleniil bizonyulnak sikeresnek a mikrobiom Osszetételt érintd vizsgalatban. A heti
edzésszam, valamint sportagi osztidly szint alapjan torténd bevalogatds eltérd

kondicionalis képességekkel rendelkezé alanyokat sorolhat egy csoportba.

Fontos kiemelni, hogy a mikrobiom Osszetétel ugy tiinik, érzékenyebb mind ndk
mind, férfiak esetében a fittségi és egészségi mutatok statuszara, mintsem csupan a
rendszeres fizikai aktivitdsra. Ez azt jelenti, hogy valoszinlileg az emlitett mutatok
edzésadaptacidja az, ami mentén a mikrobiom Osszetétel reagdl. A teljesitmény és
egészségi allapot markereinek monitorozasa és edzéssel torténd adaptalasa kiemelkedd
jelentéségii lehet az optimalis mikrobiom Osszetétel kialakitasahoz, mely talan hozza tud

jarulni a szervezet optimalis immunmiikddéséhez.
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9. Summary

In summary, contrary to our expectations, we could not detect a significant difference
in the fecal microbiome flora of exercised and sedentary subjects. However, it should be
mentioned that almost all subjects reported mild symptoms of COVID-19. The main
finding of the current study is that levels of Bacteroidetes increase during mild COVID-
19 infection, which may support the immune system by suppressing the activation of

TLR4 and ACEZ2 receptors, however, this conclusion requires further research.

The important results of our cross-sectional studies were that fitness and physiological
indicators have shown a significant relationship, and the microbiological taxa abundance
showed a difference between the two sexes.

Physical fitness, similar to the gastrointestinal microbiome, is a multifactorial system
characterized by different markers. It is perhaps no coincidence that categories that
classify fitness groups based on unmeasured physiological values may not be successful
in microbiome composition studies. Selection based on weekly training numbers and

sports class levels can classify subjects with different conditioning abilities into one

group.

It is important to note that microbiome composition appears to be more sensitive to
the status of fitness and health indicators in both women and men than to regular physical
activity. Monitoring and adapting markers of performance and health status through
exercise can be of outstanding importance for creating optimal microbiome composition,
which may contribute to the optimal immune function of the body. In summary, contrary
to our expectations, we could not detect a significant difference in the fecal microbiome
flora of exercised and sedentary subjects, although it should be mentioned that almost all

subjects reported mild symptoms of COVID-19.
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