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Bevezetés

A bél mikrobiom és jelentosége

A bél mikrobiom a szervezet egyik legdsszetettebb ¢és
legdinamikusabb Okoszisztémaja, amely a
gasztrointesztinalis traktusban ¢l6 mikroorganizmusok
genetikai allomanyat jelenti. A bél mikrobiom fontos
szerepet  jatszik a  tdpanyag-anyagcserében, az
immunvalasz szabalyozasaban, valamint a bél barrier
integritdsdnak fenntartasdban. A bél mikrobiota foként
Firmicutes és Bacteroidetes tOorzsekb6l all, de kisebb
mértékben el6fordulnak Actinobacteria, Proteobacteria és
mas csoportok is. A mikrobiom 0Osszetételét szamos
tényez0, koztiik az étrend, a gyogyszerek — kiillondsen az
antibiotikumok —, az életkor és a stressz is befolyasolja.
Bar egészséges emberekben viszonylag stabil, a bélflora
rendkiviil érzékenyen reagal a kornyezeti valtozasokra, és

crer

A feérfi reproduktiv rendszer élettana

A férfi reproduktiv egészség egyre nagyobb figyelmet kap,
mivel globalis vizsgalatok szerint az utdbbi évtizedekben
jelentésen csokkent a spermiumszam €s a sperma
mindsége. Ezeket a valtozasokat kdrnyezeti, taplalkozasi
¢s  ¢letmodbeli  tényezokkel,  koztik  endokrin
diszruptoroknak valo kitettséggel hozzak Gsszefliggésbe.
A férfi reproduktiv miikddés a hipotalamusz-hipofizis-
gonad (HPG) tengely hormonalis szabalyozasatol fligg. A
hipotalamuszbol felszabaduld gonadotropin-felszabadité
hormon (GnRH) serkenti az agyalapi mirigy FSH és LH
termelését, amelyek a here miikodését szabalyozzak, igy
biztositva a spermatogenezist és a tesztoszterontermelést.
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A tengely zavarai a termékenység €s a hormonalis
egyensuly karosoddsadhoz vezethetnek.

A hipotalamusz-hipofizis-mellékvese (HPA)
tengely szerepe

A stressz kulcsszerepet jatszik a fiziologiai mitkodések
befolyéasolasaban, elsdsorban a hipotalamusz-hipofizis-
mellékvese (HPA) tengely aktivaldsan keresztiil. A stressz
hatasara felszabaduld kortikotropin-felszabadité hormon
(CRH) beinditja a gliikkokortikoidok termelddését,
amelyek rovid tdvon segitik az energia-mobilizalast és az
immunvalasz szabalyozasat. Hosszan tartd stressz esetén
azonban a HPA tengely visszacsatoldsi mechanizmusai
karosodhatnak, ami tartdsan magas kortikoszteron
szinthez, gyulladdshoz, valamint anyagcsere- ¢&s
reproduktiv zavarokhoz vezethet.

A bél mikrobiom hatdsai a bél-agy és bél-here
tengely miikodésére

A bél mikrobiom nem csupéan lokalis hatdssal bir, hanem
jelentds rendszerszinti szerepet is betdlt. A mikrobiota
altal termelt metabolitok — példaul a rovid szénlanct
zsirsavak (SCFA-k), epesavak, vitaminok €s aminosav-
szarmazékok — kozvetleniil befolyasoljak az anyagcserét,
az immunvalaszt és az bél fal barrier miikodését. Az
SCFA-k, kiilondsen a vajsav, ecetsav €s propionsav, az
epitélsejtek energiaforrdsai, erdsitik a bélnyalkahartyat,
fokozzak a nyaktermelést, és csokkentik a gyulladdsos
citokinek szintjét. Ezen feliill képesek immunsejteken
keresztiil kozvetetten is hatni a gazdaszervezetre, példaul
a szabalyozo T-sejtek differencidlodasanak eldsegitésével.



Az utébbi években vilagossa valt, hogy a bél mikrobidta
aktivan befolyasolja a HPA tengely miikodését és a
stresszre adott valaszokat. A mikrobidlis
anyagcseretermékek, kiilonosen a rovid szénlanca
zsirsavak (SCFA-k), hatassal vannak az agy fejlodésére, a
mikroglia aktivitdsdra és a neuroinflammadciora. A
csiramentes egerek (germ-free, GF) fokozott HPA-
aktivitast és megvaltozott viselkedést mutatnak, amelyek
részben helyreallithatok mikrobidlis kolonizacioval,
kiilondsen a korai életperiodusban. Ugyanakkor a stressz
onmagdban is képes moddositani a bél mikrobiom
diverzitasat, rontva a bél permeabilitasat, és hozzajarulva
a pszichés zavarok kialakulasahoz.

A bél mikrobiom szerepe tilmutat az agyi mukoddésen,
egyre tobb bizonyiték tdmasztja ald annak hatdsat a férfi
reproduktiv miikddésre is. A mikrobidlis metabolitok
befolyasoljak a here-vér gat (blood-testis barrier, BTB)
integritsat, valamint a here immunolédgiai és endokrin
folyamatait. Csiramentes egerekben a BTB fejlodése
késik, és a tight junction fehérjék expresszioja csokken,
mig a vajsavat termeld baktériumok (pl. Clostridium
tyrobutyricum) képesek helyreallitani a gat integritasat. A
diszbiozis, kiillondsen magas zsirtartalmu étrend mellett,
szisztémas  gyulladashoz, megvaltozott metabolit-
termeléshez és romlo spermaképzddéshez vezet.



A bél mikrobiom célzott befolydsoldsa
probiotikumokkal és antibiotikumokkal

A bél mikrobiom célzott mddositasa igéretes lehetdség a
gazdaszervezet fizioldgidjanak  befolyasolasara. A
probiotikumok, kiilondsen a Lactobacillus  fajok,
eldsegitik az immunregulaciot, timogatjak a bélbarriert és
hozzajarulnak az egészséges mikrobiom-egyensulyhoz.
Bar foként gasztrointesztindlis ¢€s immunoldgiai
szempontbol  vizsgaltdk  6ket, a  probiotikumok
potencialisan befolyasolhatjdk a stresszhez kapcsolodo
viselkedést és a reproduktiv miikodést is, azonban ezek a
hatasok még nem kelléen feltartak. Ezzel szemben az
antibiotikumok, noha nélkiilozhetetlenek a fertézések
kezelésében, jelentdsen megzavarjadk a bél mikrobiom
Osszetételét, csokkentik a mikrobidlis diverzitast, rontjak a
bél barrier funkcigjat, és hosszl tavon befolydsolhatjak a
hormonalis és reproduktiv miikodést. A kiilonbdzo
antibiotikum-kezelések reproduktiv hatasait azonban még
nem vizsgaltdk szisztematikusan.

Egyre tobb bizonyiték tamasztja ala, hogy a mikrobiom a
kornyezeti tényezok, az idegrendszer €s a reproduktiv
szervek kozotti  kapcsolat fontos kozvetitéje. A
probiotikumok 4ltal irdnyitott mikrobiom-modositasok
feltarasa 0j lehetdségeket nyithat a stresszreziliencia és a
férfi  termékenység  javitdsara  irdnyuld  terapias
megkozelitések szdmara.



Célkitiizések

A doktori munkdm kozponti célja annak vizsgalata, hogy
a bél mikrobiom modositdsa miként befolydsolja a
stresszhez kapcsolodo viselkedést és a him egerek
reproduktiv  fiziologiajat. A kutatds fokuszdban a
mikrobiom antibiotikumokkal torténd modulacidja,

valamint a  Lactiplantibacillus  plantarum  SNI3
probiotikus kezelésének hatdsai allnak.

A disszertécio célkitlizései az alabbiak szerint foglalhatok
0ssze:

1. A széles spektrumu antibiotikum-koktél és a bélre
szelektiv antibiotikum hat4sanak 6sszehasonlitasa
a vastagbél mikrobiomjara és a gazda
viselkedésére.

2. A Lactiplantibacillus  plantarum SNI3
probiotikum  viselkedésre, a HPA tengely
miikodésére, a reproduktiv fiziologidra ¢és a
hormonalis  valaszokra gyakorolt hatdsanak
jellemzeése.

3. Annak bizonyitasa, hogy a L. plantarum SNI3
fiziologias hatasait a bél mikrobiom kozvetiti, €s
ezek a hatasok sz€klet-mikrobiom
transzplantacioval (FMT) atvihetok.

4. Olyan mikrobidlis metabolitok azonositasa,
amelyek kozvetitik a L. plantarum SNI3 jotékony
hatésait a gazdaszervezetre.



Anyagok és modszerek

Kisérleti allatok és tartasi koriilmények

Felnott him C57BL/6J egereket hasznaltunk (150-200
napos), melyeket az MTA KOKI SPF allathdzadban
tenyésztettek. A vizsgalatokat szabalyozott MD
kornyezetben (12:12 h vilagos/sotét ciklus, 21-22 °C,
65% paratartalom) végeztiik. Az allatok VRF1 tapot és
vizet kaptak ad libitum. Testtomeget hetente,
testosszetételt EchoMRI™  késziilékkel mértliink. A
szexudlis  viselkedésvizsgalathoz — Osztruszban  1évo
néstényeket hasznaltunk. Az eljarasokat engedélyezte az
Allatkisérleti Etikai Bizottsag (PEI/001/29-4/2013).

Lactiplantibacillus plantarum SNI3 kezelés

A L. plantarum SNI3 torzset J. Kukolya izolalta, és az
NCAIM gyijteményben keriilt letétbe (NCAIM (P) B
001482). A baktériumot MRS taptalajon anaerob modon,
37 °C-on tenyésztettilk, majd centrifugaltuk, mostuk ¢és
steril ~ vizben  szuszpendaltuk. Az  egerek a
baktériumszuszpenziot  ivovizként kaptak  (~5x10%
CFU/allat/nap) 4 héten at. Kontroll allatok steril csapvizet
fogyasztottak.

Inaktivalas: A baktériumokat enzimatikus emésztéssel és
szonikalassal, vagy hokezeléssel (80 °C, 1 ¢ra)
inaktivaltuk. Az inaktivalas hatékonysagat agarlemezes
tenyésztéssel ellendriztiik.

Kronikus variabilis stressz (CVS) protokoll

Négy allatcsoportot vizsgaltunk: kontroll + viz, kontroll +
L. plantarum, stressz + viz, stressz + L. plantarum



(n=20/csoport). A CVS soran az allatok napi kétszer
véletlenszerlien kivalasztott pszichés stresszoroknak
voltak kitéve 4 héten keresztiil. A stresszorok kozott
szerepelt: szocidlis vereség, kényszerusztatds, cirkadian
ritmus zavarasa, nedves alom, zstufoltsag, razatas, izolacio,
patkany tiriilék stb.

Kétlépcsos stressz protokoll: Egyes allatok korai életkori
stresszt (anyai szeparacio, P1-P12) kovetéen felnott
korban is CVS kezelésben részesiiltek.

Rifaximin-kezelés: Egyes csoportok rifaximint (300
mg/kg/nap) kaptak 5% Hypromellose vivéanyagban,
ivoviz utjan.

Antibiotikumkezelés és széklet mikrobiom
transzplantacio (FMT):

Antibiotikum-kezeléshez ampicillin, gentamicin,
vancomycin ¢és metronidazol keverékét alkalmaztuk,
melyet gyomor szondaval adtunk be. Az FMT soran
kontroll vagy L. plantarum SNI3-kezelt allatok
sz€ékletébdl 1zolalt mikrobiomot juttattunk antibiotikum-
elokezelt egerekbe. A transzplanticid 5 egymast kovetd
napon, majd hetente tortént fenntart6 dozisban.

y-glutamil glutamadat kezelések

Kiilonallo allatcsoportokon vizsgéltuk a y-GluGlu hatasat
szajon at (1 mg/kg), intraperitonedlisan (1-100 mg/kg)
vagy intratesticularisan (100 pg—10 ng/testis). Ezt
kovetden  spermiumszamot és  tesztoszteronszintet
mértiink.



Viselkedés tesztek

A kovetkezo viselkedéstesztek keriiltek alkalmazasra:
o Emelt pallé teszt — szorongasszerti viselkedés,
e Nyilt tér — lokomotoros aktivitds, szorongas,
o Uveggolyé-elasas — repetitiv viselkedés,

e Szocialis interakcié — proszocidlis és agressziv
viselkedés,

e Szexualis viselkedés — him és Osztruszban 1évo
néstények kozott, 30 perces interakcidban.

Szovetmintik, DNS- és hormonvizsgdlatok

Az allatok dekapitalasat kovetéen vért, hipotalamuszt,
agyalapi mirigyet, heréket, mellék heréket, colon- és
cecumtartalmat  gy(jtottiink. A spermiumszamot
manudlisan Bilirker kamrdval, mig a spermiumok
mozgékonysagat szamitégépes (CASA) moddszerrel
hatdroztuk meg. A hormonszinteket (tesztoszteron,
kortikoszteron) ELISA és RIA modszerrel mértiik.

Génexpresszios vizsgdlatok

A here-, hipotalamusz- és agyalapi mirigy-mintdkbol TRI
reagenssel homogenizalt minta alapjan teljes mRNS-t
izolaltunk, a DNS-szennyezddést DNaz 1 kezeléssel
tavolitottuk el. A reverz transzkripci6 és qPCR (ABI
StepOnePlus) EvaGreen reakcioval tortént. A sajat
tervezésli primerekkel végzett vizsgalatokat GAPDH-re
normalizaltuk, a 2"~AACT modszerrel értékeltiik. A
termékek specifikussagat olvadasi gorbével ellendriztiik.



Mikrobiom-analizis

A vastagbél-tartalombdl kivont DNS alapjan 16S rRNS
szekvenalast végeztiink az [llumina MiSeq platformon. A
szekvencidkat Qiime2 segitségével dolgoztuk fel
(Cutadapt, DADA2), az OTU-kat 99%-0s azonossag
alapjan a Greengenes adatbazissal azonositottuk.

Metabolomikai (MALDI-MS]) vizsgalat

A L. plantarum SNI3-kezelésre fenotipusos valaszt mutatd
allatok  heremetszeteit =~ MALDI-MSI  moddszerrel
vizsgaltuk (Bruker Solarix 7T FT-ICR-MS, 50 pm
felbontas, 9-aminoakridin matrix). Az adatok SCILS és
FlexImaging szoftverrel keriiltek feldolgozasra.

Metabolit-annotacio és halozatelemzes

A spektrumokat MATLAB szoftverrel eléfeldolgoztuk, a
metabolitokat HMDB és METASPACE adatbazis alapjan
azonositottuk. A metabolikus utvonalak elemzése
MetaboAnalyst és KEGG adatbazis alapjan tortént.A
funkciondlis  kapcsolatokat ~ Cytoscape  szoftverrel
metabolit-halozatban abrazoltuk.

Statisztikai elemzés

Az adatokat GraphPad Prism szoftverrel elemeztiik.
Kétmintas t-probat, kétutas ANOVA-t Sidak post hoc
teszttel, illetve egyutas ANOVA-t Dunnett post hoc
teszttel hasznaltunk. A mikrobiom ¢és spermiumszam
kozotti korrelaciot Spearman korreldcioval vizsgaltuk
(p<0,05).
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Eredmények

A széles spektrumu és nem felszivodo
antibiotikum-kezelés hatasa viselkedésre ¢és
bakterialis DNS-szintre

A bél mikrobiom viselkedésre gyakorolt hatasat széles
spektrumu antibiotikum-koktéllal (ampicillin, gentamicin,
vankomicin, metronidazol) ¢és a nem felszivodd
rifaximinnel vizsgaltuk. A haromnapos antibiotikum-
kezelés utan végzett nyilt tér (OF) és emelt palléo (EPM)
tesztek alapjan sem az 4ltaldnos aktivitds, sem a
szorongasos viselkedés nem valtozott szamottevden.

A kétlépesOs stressz protokollt alkalmazva, amely anyai
szeparaciot és kronikus valtozo stresszt foglalt magaba a
rifaximin kezelés sem befolyasolta a szorongésos
viselkedés mutat6it. A nyilt karokba torténd belépések
szama ¢s az elsé belépési latencia sem mutattak eltérést,
fiiggetlentil a stresszterheléstdl.

crer

megallapitottuk, hogy a széles spektrumt antibiotikum
kezelés jelentés DNS koncentracidé csokkenést okozott,
mig a rifaximin nem befolydsolta szamottevéen a
bélbaktériumok mennyiségét. Ez arra utal, hogy a
rifaximin nem 1déz el6 teljes mikrobiom kitirtilést.

A Lactiplantibacillus plantarum SNI3 hatdsai

Felndtt him C57BL/6 egerek négy héten at kaptak L.
plantarum SNI3 szuszpenzidt (5x107 CFU/ml) steril
csapvizben. A kezelés jol tolerdlhatd volt, emésztési
zavarokat vagy koros viselkedést nem figyeltiink meg.
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Viselkedésre gyakorolt hatds

A nyilt tér teszt nem mutatott szignifikéns eltérést sem a
mozgési aktivitdsban, sem a szorongasos viselkedés
indirekt mutatoiban. Bar a kezelt allatok hajlamosabbak
voltak a kdzépsé zona felé, ez nem érte el a statisztikai
szignifikanciat.

A marvany golyok elasasos tesztben a probiotikumot kapd
egerek szignifikdnsan kevesebb marvany golyot astak el,
jelezve a repetitiv, kompulziv viselkedés csokkenését.

A szocidlis interakcios teszt soran fokozott proszocialis
viselkedést (pl. orr-orr kontaktus, kovetés) tapasztaltunk,
mikozben az agressziv és elkeriild viselkedés ritkabban
fordult eld.

A szexudlis viselkedés vizsgdlata soran a orr-orr
kontaktus, genitdlis szaglasi és raugrasos epizodok
gyakorisdga ¢és id6tartama nott a kezelt egerekben, de mas
paraméterekben nem talaltunk kiilonbséget.

A L. plantarum SNI3 hatisa a bél mikrobiom
osszetételére

A 16S rRNS szekvendlas alapjan a L. plantarum SNI3
kezelés nem eredményezett szignifikdns eltérést a
vastagbél mikrobiom torzsszintli Osszetételében. Bar a
Firmicutes ardny nétt, a Bacteroidetes csokkent, a
Firmicutes-Bacteroidetes arany nem valtozott jelentsen.

Csalddszinten a Lactobacillaceae és Monoglobaceae
aranya emelkedett, mig az Eubacterium coprostanoligenes
¢s Akkermansiaceae csokkent a probiotikumot kapo
allatokban. Genusz szinten a Lactiplantibacillus és a
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Lachnospiraceae NK4A136 csoport aranya megndétt, mig
az Akkermansia jelenléte jelentdsen csokkent a kezelést
kovetden.

A L. plantarum SNI3 hatasa a testosszetételre,
taplalékfelvételre és szervtomegekre

A L. plantarum SNI3 kezelés nem véltoztatta meg
szignifikdnsan a testtomeget, taplalék- €és vizfogyasztast.
Testosszetétel-elemzés  alapjan  azonban a  kezelt
egerekben csokkent a zsirtdémeg, mig a sovany izomtdmeg
szignifikansan nétt.

A here tomege emelkedett a kezelést kovetden, mig az
mellék here tomeg normalizdlt tdmege nem mutatott
kiilonbséget a kontrollcsoporthoz képest.

A L. plantarum SNI3 kezelés hatisa a HPA-
tengely miikodésére

Akut stressz:

A szocialis interakcios teszt altal kivaltott akut stressz
soran a szérum kortikoszteron (CORT) szint mindkét
csoportban nétt, azonban a L. plantarum SNI3-kezelés
mérsékelve a CORT-szint emelkedését.

Kronikus stressz:

Krénikus valtozd stressz (CVS) esetén a testtomeg
jelentésen csokkent csak a CVS+viz allatoknal. A
mellékvesék tomege minden stresszelt csoportban nétt, a
csecsemOmirigy tomege csokkenést mutatott. A CVS
szignifikans kortikoszteron-emelkedést valtott ki, amit a
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L. plantarum SNI3 kezelés hatékonyan tompitott. A
probiotikum emellett ndvelte a tesztoszteronszintet a nem
stresszelt egerekben, de stressz mellett nem volt hatasa. A
vastagb¢l tartalom DNS-szintje nem valtozott sem a
stressz, sem a kezelés hatasara.

Viselkedés:

Az open field teszt paraméterei kronikus stressz esetén
nem kiilonboztek szignifikdnsan a kezelési csoportok
kozott.

A L. plantarum SNI3 hatdsa a hipotalamusz-
hipofizis-gonad (HPG) tengelyre

Hormonalis szabadlyozads és génexpresszios valtozasok

A HPG-tengely vizsgélata soran a hipotalamuszban és az
agyalapi mirigyben nem észleltiink szignifikans eltérést a
GnRH, FSHP és LHP génexpresszioban. Ugyanakkor a L.
plantarum SNI3 kezelés hatasara a hipotalamikus oxitocin
(Oxt) mRNS-szintje szignifikdnsan emelkedett, ami arra
utal, hogy a probiotikum befolyasolhatja a tarsas ¢€s
reproduktiv  viselkedést szabdlyoz6 neuroendokrin
mechanizmusokat. A here szoveteiben az inhibin
utvonalakhoz tartozd Inha, Inhba és Inhbb gének
expresszidja nem valtozott. A kezelés ugyanakkor
szignifikdns emelkedést eredményezett a szérum
tesztoszteronszintben, ami a fokozott androgénvalaszt
tiikrozheti.

A herecsatorndk morfologidjanak viltozdasa

A kezelés hatasara a herék tomege megnovekedett, amit
szovettani vizsgalatok is alatamasztottak: a herecsatornak
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atmérdje €s a csiraham vastagsaga szignifikansan nagyobb
volt a kezelt allatokban. Ez a spermatogenezis
fokozddasara utal, amely a megemelkedett szérum
tesztoszteron szint is tdmogathat.

L. plantarum SNI3 kezelés hatdsa a spermium
paraméterekre

A probiotikus kezelés szignifikdnsan ndvelte a mellék here
caudalis részébdl izoldlt spermiumok szdmat. A
spermiumok morfologidja nem mutatott szignifikans
eltérést, és a tripla fluoreszcens festés sem jelzett
kiilonbségeket az akroszoma vagy a citoszkeleton
szerkezetében. A mozgékonysagi vizsgalatok szerint a
mozgékony spermiumok aranya is magasabb volt a L.
plantarum SNI3-kezelt csoportban.

A L. plantarum SNI3 életképességének szerepe

Osszehasonlitva az é19, lizalt és hokezelt baktériumformak
hatasat, csak az ¢l0 baktérium képes nodvelni a
spermiumszamot. Ez arra utal, hogy a metabolikusan aktiv
baktérium jelenléte elengedhetetlen a hatas kivaltasdhoz.

Korrelacio a mikrobiom és spermiumszam kozott

A spermiumszam pozitivan korrelalt a Lactiplantibacillus
plantarum és a Lachnospiraceae jelenlétével, mig az
Akkermansia bOsége negativ korreldciét mutatott, ami
0sszhangban van az el6z6 vizsgalati eredményekkel.

A széklet mikrobiom-transzplantdcio hatdasa

Széklet mikrobiom-transzplantacioval igazoltuk, hogy a L.
plantarum SNI3-kezelés reproduktiv hatdsai a mikrobiom
kozvetitésével valosul meg. Az SNI3-donoroktdl
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szarmaz6 FMT novelte a vastagbél tartalom DNS
koncentracidjatm a spermiumszdmot ¢és a szérum
tesztoszteronszintet. A kontroll donorokt6l szarmazé
mikrobiom-transzplantacio nem okozott ilyen

valtozasokat.

A széles spektrumu  antibiotikumkezelés okozta
spermiumszdam csokkenés a bél mikrobiom deplécidjan
keresztiil

A széles spektrumu antibiotikum-kezelés jelentdsen
csokkentette a spermiumszamot, mig a szérum
tesztoszteronszint csak enyhe csokkenést mutatott. A
vakbél stulyanak novekedése a bélflora kiiiriilését jelezte.
A spermiumszam ¢és a vakbéltomeg kozott negativ
korrelacid6 mutatkozott, ami a mikrobiom szerepét
hangstlyozza a férfi termékenység szabdlyozéasaban.

Anyagcsere-viltozdsok a herében

A L. plantarum SNI3 kezelés jelentds metabolikus
véaltozast okozott a  herében. Csokkent tobb
kulcsfontossagu energia anyagcsere folyamatokban fontos
metabolit (pl. gliikdz, szukcinat, fumarat), mikézben nétt
tobb zsirsav (pl. palmitinsav, oleinsav) mennyisége. A
legnagyobb mértékben a palmitil-gliikkuronid szintje nétt,
mely a metabolitok kivéalasztdsidban jatszhat szerepet.
Emellett tobb nem proteogén aminosav (pl. GABA, DMQG)
¢és dipeptid (pl. GluGlu) szintje is emelkedett.

GluGlu metabolit és anyagcsereutvonalak

A L. plantarum SNI3 kezelés hatdsara tobb metabolikus
utvonal aktivitadsa megvaltozott a herében. Fokozddott a
glitkuronat- és dipeptid-anyagcsere, mig tobb aminosav-,
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szénhidrat- ¢és linolsav-utvonal csokkent aktivitast
mutatott. A gamma glutamil glutamat (GluGlu) volt a
legnagyobb mértékben emelkedd metabolit, amely foként
a herecsatornakban halmozodott fel, utalva annak
lehetséges szerepére a spermatogenezis szabalyozasaban.

A y-glutamil-glutamat hatdasa reproduktiv funkciokra

Az intraperitonedlis €s intratesztikularis beadés soran a y-
glutamil glutamat dozisfiiggben novelte a
spermiumszamot, mig az oralis adagolas hatéstalan volt. A
relativ here sulya magasabb volt a nagyobb dézisu i.p.
kezeléseknél, de a szérum tesztoszteronszint egyik beviteli
mod esetén sem valtozott. Ez arra utal, hogy a y-GluGlu
lokalis hatast fejt ki a spermatogenezis fokozasdban.
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Kovetkeztetések

1.

A szé€les spektrumu antibiotikumkezelés csokkenti
a bél mikrobiom  mennyiségét és a
spermiumszamot, anélkiil, hogy befolydsolna a
tesztoszteronszintet vagy a viselkedést.

A nem felszivodo rifaximin nem moédositotta a
bélbaktériumok DNS-szintjét és nem befolyasolta
a szorongasszeri viselkedést, még
stresszhelyzetben sem.

A Lactiplantibacillus ~ plantarum SNI3
probiotikum javitja a him reproduktiv funkciokat:
noveli a spermiumszamot, a hereméretet, a
tesztoszteronszintet, és fokozza a proszocialis €s
szexualis viselkedést. Emellett mérsékli a stresszre
adott kortikoszteron-valaszt.

A széklet mikrobiom transzplantacié igazolta,
hogy a probiotikum hatasait a bél mikrobiom
kozvetiti: helyredllitja a spermiumszamot és a
hormonalis egyensulyt.

A mikrobiom-eredetli y-glutamil-glutamat (y-
GluGlu)  metabolit  szerepet  jatszik a
spermatogenezis fokozasaban, amit a célzott
adagolas is megerdsitett.

Osszegzésként, a mikrobiom célzott befolyasolasa 0;j
lehetdségeket nyit a férfi reprodukcios €s pszichés
egészség tdmogatasaban.
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