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Nagy Béla
az MTA levelező tagja

A háziállatok enterális 
colibacillosisai

Elhangzott 1999. április 7-én

Tudományos munkámat a Miskolci Állat-egészségügyi Intézetben kezd
tem, ahol Áldásy Pál dr. az állat-egészségügyi diagnosztikai munka szép
ségeivel ismertetett meg, s - mintegy ujjgyakorlaként - a választott malacok 

megbetegedéséit kísérő bélflóraváltozások tanulmányozását adta feladatul. Ezt 
követően az Állatorvos-tudományi Egyetem Állathigiéniai Tanszékén Kovács 
Ferenc professzor irányítása alatt a borjak újszülött kori és a malacok választás 
kori hasmenésével, ezek környezeti hajlamosító tényezőivel foglalkoztam, 
majd a Szombathelyi Állat-egészségügyi Intézetben - az igazgatói feladatokon 
túl - többirányú diagnosztikai és szervezőmunkát végeztem: munkatársaim
mal - a környék akkori adottságainak megfelelően - elsősorban egyes szarvas
marha-megbetegedések diagnosztikájának fejlesztésén dolgoztunk (melyen 
belül én a borjak hasmenésére irányuló vizsgálatokat végeztem), továbbá a 
bakteriológiai osztályt vezettem. Az USA-ban - dr. H. W. Moon akkor újra
alakult munkacsoportjában (National Animál Disease Center, Ames, lowa) - 
nagy önállóságot biztosító szervezeti és ideális szakmai, személyi feltételek 
között - a malacok colihasmenését tanulmányozhattam, mely vizsgálatok 
annak tisztázásában segítettek, hogy a korábban megismert és fontosnak tartott 
toxintermelés mellett a kórokozók bélben való megtapadása és kolonizációjuk 
is lényeges. Többek között sikerült egy új (a nemzetközi nomenklatúra szerint 
F6-ként elismert) adhéziós virulenciafaktort azonosítani és több szempontból 
jellemezni, mely akkoriban az orvosok és a mikrobiológusok érdeklődését fel
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keltette. A szombathelyi és iowai évek után az Országos Állat-egészségügyi 
Intézetben az általános igazgatóhelyettesi és szakmai szervezési feladatokon 
(fertőző betegségek diagnosztikájának fejlesztésén, megyei állat-egészségügyi 
állomási laboratóriumok módszertani felügyeletén) túlmenően egy enterális 
diagnosztikai laboratóriumot is kialakíthattam. Ebben az E. coli mellett, a 
Szombathelyen elkezdett munka folytatásaként - virológusokkal és patológu- 
sokkal szoros együttműködésben - több emlősfaj enterális megbetegedései
nek - akkor még többnyire csak az irodalomból ismert - kórokozóját (pl. cam- 
pylobactereket, rotavírusokat, coronavírusokat és cryptosporidiumokat) vizs
gáltam. Diagnosztikai munkánkat rendszeres elektronmikroszkópos vizsgála
tokkal is kibővítettük. A borjak, kecskék, nyulak és egyéb emlősállatok crypto- 
sporidiozisának, a borjak coronavirus okozta hasmenésének első hazai leírásai, 
valamint - a Phylaxia illetékes szakemberei segítségével - a borjak és malacok 
E. coli (illetve rotavirus és E. coli) okozta hasmenése elleni ún. protektiv anti
génekre alapozott vakcinák előállítása elsősorban ekkorra tehetők. Az 
állat-egészségügyi intézmények első - mint utóbb kiderült, kizárólag minisz
tériumi személyzetpolitikai indíttatásból végrehajtott - nagy átszervezése 
(1987) és a díjköteles diagnosztikai vizsgálatok bevezetése lehetetlenné tette a 
további kutató-fejlesztő munkát, ezért újabb megoldást kellett keresni. Egy 
1988-ban elnyert OTKA-pályázat kapcsán sikerült számos, a sertések választá
si hasmenését okozó hazai E. coli törzset előbb itthon, majd az USA-ban 
(National Animal Disease Center) fenotípus és genotípus szempontjából jel
lemezni és csoportosítani. A hazai izolátumokon egy újabb adhéziós viru- 
lenciafaktort (F18ac) fedeztünk fel, és magyarázatot találtunk arra is, hogy ezek 
a kifejezetten választási hasmenést okozó törzsek az újszülött malacok vékony
belében azért nem telepedhetnek meg, mert az adhéziós faktoraiknak meg
felelő bél-receptorok a kor előrehaladtával és a takarmányváltoztatás által is sti
mulálva jelennek meg, s teszik az állatokat fogékonnyá. Ezen eredmények vég
legesítése, majd közlése már a jelenlegi munkahelyemen, az MTA Állat
orvos-tudományi Kutatóintézetében történt, ahol a legutóbbi időkben az 
enterális fertőzéseket előidéző E. coli törzsek - hazánkban eddig nem vagy alig 
ismert - új toxinjait vizsgáljuk, és a fertőzések elleni vakcinás védekezés céljá
ból genetikai úton módosított E. coli törzseket is előállítunk. Ezen túl foglalko
zunk a salmonellosissza\ (különösen a baromfi-salmonellosisszal és a fertőzött- 
séget segítő egyes virulenciafaktorokkal), valamint a védekezést, megelőzést 
szolgáló módszerek fejlesztésével.
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A háziállatok enterális colibacillosisai

Bevezetés

Az enterális kórokozók kutatásának az orvosi és állatorvosi körökben világ
szerte nagy hagyományai vannak, hiszen a kolera, a csecsemők diszpesziája és a 
hastífusz képében még az elmúlt fél évszázadban is számos súlyos fertőző bél- 
bántalom lépett fel, nemcsak a higiéniailag elhanyagolt, hanem az ún. 
kultúrországokban is. Érdekes módon a legveszélyesebb kórokozók kiiktatatá
sa ezen utóbbi országokban rávilágított arra, hogy még számos egyéb, kevésbé 
súlyos és látványos fertőző enterális kórokozóval (pl. rotavirus, Campylo
bacter, Cryptosporidium) kell számolnunk, melyekről 2-3 évtizede úgyszól
ván még semmit nem tudtunk.

Az enterális kórokok között egyik legrégebben „ismert” az E. coli, melynek 
egyes törzsei a bélcsatorna normális lakói, de más törzsekről az idők folyamán 
kiderült, hogy fakultatív kórokozók: vagyis bizonyos virulencia-tulajdonsá- 
gokkal rendelkeznek (melyek „első látásra” úgymond nem nyilvánvalóak), s 
melyek révén kórokozó hatásukat az arra fogékony szervezetben kifejthetik.

Az E. coli baktériumokat ezért így is szoktukjellemezni:farkas báránybőrben”.
Előadásom címéül az enterális colibacillosisokat választottam, mivel legtöb

bet az E. coli okozta enterális fertőzésekkel foglalkoztam, de meg kell említeni, 
hogy az embernél és a kedvtelésből tartott állatoknál legalább ilyen súllyal sze
repelnek az urogenitális fertőzések és szepszisek okozóiként. A háziállatok 
között a különböző baromfifajokban a coliszepszis okoz esetenként tömeges 
veszteségeket. Mindezt tehát a normál bélflóra tagjaként megismert baktériu
mok olyan törzsei okozzák, melyek az évmilliók vagy évezredek során megfe
lelő virulencia-tulajdonságokra tettek szert, s melyek újabb patotípusainak 
kialakulása manapság is a „szemünk előtt” zajlik. Az enterális bántalmakat elő
idéző E. coli baktériumokat azok sajátos - humán és animal vonatkozású - 
virulencia-tulajdonságai alapján hat fő csoportra oszthatjuk:

Enterotoxikus E. coli (ETEC)
Enteropathogen E. coli (EPEC)
Verotoxikus E. coli (VTEC)
altípusa: Enterohaemorrhagiás E. coli (EHEC)
Enteroinvazív E. coli (EIEC)
Enteroaggregativ E. coli (EaggEC)
Nekrotoxikus E. coli (NTEC)
Ezek közül a háziállatok megbetegedéseit illetően - munkatársaimmal - elsősor

ban és az ETEC, VTEC és NTEC baktériumok jelentőségét ismertük meg az 
elmúlt években (illetve folytatunk jelenleg is ilyen irányú vizsgálatokat), és veszünk 
részt a megelőzést célzó vakcinák és diagnosztikai eljárások fejlesztésében.
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Az enterotoxikus E. coli (ETEC) okozta 
megbetegedésekről röviden
Ezen kórformára az 1960-as évek végén, az 1970-es évek elején a Vietnamban 
harcoló amerikai katonák sorozatos, súlyos megbetegedése hívta fel a figyel
met, akik koleraszerű hasmenésben betegedtek meg, s akikről később kiderült, 
hogy ETEC-fertőzésben szenvednek. További humán-egészségügyi jelentő
séget adott ezen kutatásoknak a világméretű turizmussal megismert ún. 
turistahasmenés (szintén igen gyakran ETEC okozta bántalom), valamint a 
háziállatok (elsősorban borjak, malacok) tömeges hasmenése. Az entero
toxikus colibacillosisok kórfejlődésének két lényeges mozzanata az 1970-es 
években tisztázódott: a kórokozóknak a bél ürege felől a bél falára, mégpedig a 
toxinjaikra érzékeny bélhámsejtek felületére kell eljutniuk (ott meg kell tapad
niuk), ezt követően pedig a kiválasztott toxinjaikat a bélhámsejteknek kell 
átadniuk. A háziállatok belében való megtapadást segítő E. coli adhéziós virulen- 
cia-tényezó'k a baktérium felületén található 3-7 nm átmérőjű, hajszálszerű 
fehéijeszálak (fimbriákvagy pilusok), melyekről az 1. táblázat nyújt áttekintést. 
Prototípusuk az ún. 1-es típusú fimbria, mely azonban kórokozó képességtől 
függetlenül szinte minden E. coli törzs baktériumain jelen lehet (1. ábra).

í. táblázat
A háziállatok enterotoxikus E. coli (ETEC) baktériumainak fimbriái (pilusai)

Fimbria Variáns
Átmérő 
(X nm)

Alegység 
(kDa)

Mannose- 
rezisztencia

Gyakori 
O-típus

Gének 
lokalizációja

F4 (K88)
ab 
ac 
ad

2,1 27,6 R 08, 0,141, 
0149 plazmid

F5 (K99) 5,0 16,5 R 08, 020, 
O101 plazmid

F6 (987P) 7,0 17,2 NH 09, 020 plazmid
F17 (Fy) 3,4 20,0 kromoszóma

F18
ab (F107) 
ac (2134P) 

(8813)
R 0139, 0141, 

0147, 0157 plazmid

F41 3,2 29,0 R O101 kromoszóma
F42 32,0 R ? plazmid
F165 4-6 17,5; 19,0 0115 kromoszóma
R: Mannose-rezisztens
NH: nem hemagglutinál
A jelen székfoglalóban tárgyalt fimbriákat dőlt betű jelöli.
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A virulenciát meghatáro
zó további bakteriális ter
mékek az enterotoxinok, me
lyek a baktériumtapadást 
követően bizonyos bél
hámsejt-receptorokra kö
tődnek, majd a sejtekbe jut
nak, hogy azok működését 
alapvetően megváltoztas
sák. Ennek eredményeként 
a vékonybélhámsejtek az 
addigi felszívótevékenysé
gük helyett fokozott víz-, 
valamint hidrokarbonát- és 
kloridszekrécióba kezde
nek, melynek eredménye a

7. ábra. E. coli-baktérium 1-es típusú ftmbriái 
(pilusai). Transzmissziós elektronmikroszkópos 

(TEM) felvétel 

súlyos hasmenés, következményes acidosis és exsiccosis. Az ez idáig megis
mert E. coli enterotoxinokat két fő kategóriába soroljuk: hőlabilis (LT) és 
hőstabil (ST) enterotoxinok, mely utóbbiakon belül STa és STb alcsoportot 
különböztetünk meg. Emberben az LT-nek és STa-nak, míg borjakban az 
STa-nak, malacokban pedig mindhárom toxinnak fontos szerepe van. Ezen 
toxinok különböző mechanizmusok révén állítják át a bélhámsejtek működé
sét, mely mechanizmusok igen szép példái annak, hogy a természet ugyanazon 
célhoz hányféle úton tud eljutni (2. táblázat és 2. ábra).

2. táblázat
A háziállatok enterotoxikus E. coli (ETEC) baktériumainak enterotoxinjai

Entero
toxin Variáns Molekulatömeg Hatás Receptor

LT-I 
lt-ii

LTh-I, LTp-I 
LT-IIa, LT-IIb

1A (28 kDa)
5B (11,5 kDa) Hiperszekréciós rendszer stimulálása

LT-I: GM1
LT-IIa: GDlb
LT-IIb: GDla

STa STa-H, STa-P 18 or 19 aa. 
peptide (5kDa) Hiperszekréciós rendszer stimulálása pGCc

STb 48aa. peptide 
(5 kDa)

Malabsorptio: G-protein- 
kapcsolt Ca*+-csatornák nyitása G-protein

Ezt követően tekintsük át a székfoglaló címében foglalt azon munkákat, 
melyek eredményeként - munkatársaim segítségével - a nemzetközi és hazai 
ismeretek gazdagításában, az új ismeretek gyakorlati alkalmazásában közre
működhettem.
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2. ábra. E. coh-enterotoxinok (LT, STa, STb) hatásmechanizmusa

Borjak ETEC okozta hasmenése
A colihasmenést Magyarországon legelőbb Áldásy Pál a borjak között 
tanulmányozta kellő részletességgel, és mutatott rá arra, hogy a kórokozó
törzseket bizonyos szerotípusok és bizonyos buroktermelési tulajdonságok 
jellemzik (1).

Az 1970-es évek közepén tagja voltam Harley W. Moon munkacsoportjá
nak, mely akkor a borjak és malacok colihasmenésének egyik legjobb ismerője 
volt. Közös munkánk eredménye volt többek között az a felismerés, hogy az 
ETEC-baktériumok egyes fajok közötti fertőzéseket is előidézhetnek. Pl. bor
jak hasmenését okozó (ún. K99-es adhéziós antigént és STa enterotoxint ter
melő) E. coli törzsek újszülött malacokat is megbetegíthetnek (2). A K99-es 
ETEC (malacokra nézve atipikus)-törzseknek az újszülött malac belében való 
tapadókészségének bemutatása a humán ETEC-törzsekre vonatkozóan is 
érdekes összehasonlító kórtani jelentőségű volt. Elektronmikroszkópos met
szetekben kimutattuk, hogy ezen baktériumok a vékonybélhámsejtek mikro- 
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bolyháihoz közel - azokban 
károsodást nem okozva - talál
hatók (3. ábra). A borjak has
menését okozó törzseken to
vábbi tapadási faktorokat ke
resve, a kinti és azt követő itt
honi vizsgálatok eredménye
ként bizonyítottuk, hogy a leg
több törzsnek felületén kétféle 
fimbria (hajszálszerű felületi 
antigén) is jelen van, melyek 
mindegyike önmagában is ké
pes a baktériumok tapadását 
elősegíteni. Ezek: a K99-es és 
az ún. F41-es antigének, mely

3. ábra. K99-es felületi antigénjeikkel a 
vékonybél-mikrobolyhokhoz tapadó E. coli- 

baktériumok (TEMfelvétel)

utóbbiak jelentőségére azok első leírásának évében már itthon is felhívtuk a 
figyelmet (3). A két adhéziós antigént (K99 és F41) együttesen kimutatva, 
megállapítottuk, hogy a klasszikus in vitro módszereknél az általunk alkamazott 
in vivő (immunperoxidázos) módszer jóval érzékenyebb volt. E módszer segít
ségével rámutathattunk arra, hogy az 5 naposnál fiatalabb korú borjak kb. felé
ben az ETEC-baktériumok okoztak hasmenést, s hogy ennek alapján - az 
akkor uralkodó szakmai felfogással ellentétben - a megfelelő specifikus E. coli- 
vakcinát lehet és érdemes előállítani.

Célul tűztük ki tehát egy olyan vakcina előállítását, mely K99 antigént tartal
maz. Ilyen vakcinát első lépésben egy (Dr. Gyles-tól származó) K99 antigént 
termelő, ún. laboratóriumi (K12-es) törzs kivonatából készítettünk, mellyel 
vemhes teheneket oltottunk, s azok borjait az első 1 liternyi fecstej (kolosztrum) 
itatásakor virulens (K99-et és F41-et termelő) ETEC-baktériumokkal ráfertőz
tük. A kódolt mintákkal (vakon végzett) kísérlet a K99-es antigén védőhatását 
világosan mutatta (hiszen a csak K12-es kivonatot tartalmazó kontrolianyaggal 
oltott tehenek borjai - megfelelő kolosztrumellátás ellenére - jóval gyakrabban 
és súlyosabban betegedtek meg). Ennek a kísérletnek eredményeként az elsők 
között igazoltuk nemcsak a K99 antigénnek mint protektiv antigénnek hatását, 
hanem - az akkori közfelfogással ellentétben - azt is, hogy a normál kolosztrum 
előírás szerinti adagolása a borjaknak csak részleges védelmet nyújthat (4).

A vakcinázás és a vakcinafejlesztés tehát indokolt volt, melynek eredménye
ként az 1980-as évek elején az elsők között hoztunk forgalomba egy olyan vak
cinát, mely K99 és F41 antigénnel rendelkezik, s melyet PHYLACOL® néven 
a legutóbbi időkigjelentős mennyiségben használtak. Három nagyüzemi állo
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mányban 1680 kontroll- és 740 vakcinázott állaton végzett kísérletek összesíté
se alapján a vakcina az egyhetes kor alatti borjak hasmenéséből eredő elhullását 
1/10-re csökkentette (5, 6).

Felméréseink szerint az idősebb (5-10 napos) borjak között a K99 és/vagy 
F41 antigén előfordulási aránya jóval alacsonyabb (15-20%) volt, s mint hama
rosan kiderítettük, ebben a korosztályban az egyéb kórokozók - rotavírusok 
(7), coronavírusok (8) és cryptosporidiumok (9,10) -voltakjellemzőek. Meg
jegyzendő, hogy az egyhetesnél idősebb borjakban előfordulnak olyan ún. 
verotoxikus E. coli (VTEC)-baktériumok, melyek egyik altípusa (EHEC) az 
emberben súlyos haemorrhagiás bélgyulladást tud okozni, s melyek jellemző
je, hogy a mikrobolyhokat elhajlítják, és a bélhámsejtmembránra tapadnak, ún. 
attachment effacement elváltozást produkálnak (4. ábra), mely baktériumokról 
és toxinjaikról a fenti vizsgálatok idején még irodalmi adat nem állt rendelke
zésre (11).

Tekintettel arra, hogy a K99+ ETEC-baktériumok mellett a rotavírusok 
voltak leggyakrabban (35-40%) a borjak hasmenéséért okolhatók, érdemesnek 
látszott az E. coli K99-es antigént rotavírussal kombinálni, s így a védelmet a 
borjak idősebb korosztályára is kiterjeszteni. A rotavirus és K99(F41) kombi
nációjából előállított (ROTACOL®) vakcinával egy olyan üzemben, ahol 
mind a K99-, mind a rotavírus-fertőzöttség gyakori volt, a vakcinázatlan kont
rollok 26%-os elhullásával és 66%-os hasmenésével szemben 6%-osra csök

4. ábra. A bélhámsejten az E. coli-baktériumok 
„attachment effacement" (AE) típusú tapadása, 
mely a mikrobolyhok pusztulásával és degeneráció

jával jár (TEM felvétel)

kent elhullással és 26%-ra 
csökkent hasmenéssel jelezte 
hatásosságát (12). A vakcinát 
Köves B. dr. és Kulcsár Á. dr. 
kollégákkal (Phylaxia) szaba
dalmaztattuk. A vakcina mint
egy 15 éve forgalomban van, 
és a borjak hasmenés okozta 
megbetegedését országosan 
lényegesen visszaszorította. 
Erre egy jellemző adat: míg a 
fenti K99 vakcinák bevezetése 
előtt (1979-81) diagnosztikai 
intézetek anyagában a borjak 
colihasmenése átlagosan 18% 
volt, addig ez az arány 
1991-93-ra átlagosan 0,8% alá 
esett (13, 14).
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A szopós malacok ETEC 
okozta megbetegedései
Az újszülött malacokat az ETEC- 
bakténumok egyik vagy másik típusa 
gyakran támadja meg, s ennek jele 
általában, hogy a malacok jó 
étvággyal szopnak ugyan, de a has
menés miatti fokozott folyadékvesz
tést pótolni nem tudván, néhány nap 
alatt kiszáradhatnak és elhullhatnak. 
Ilyen esetekben a vékonybél falán ott 
találjuk (a borjakéhoz hasonló mó
don) az ETEC-baktériumokjól tapa
dó rétegét, amint a folyadék által tágí
tott bél-lument „tiszteletben tartják”, 
s mélyen lehúzódnak a bélbolyhok 
tövéig, az ún bél-cryptasejtek terüle
tére. Ezen - Moon dr. csoportjában 
végzett - vizsgálataink (15-16) nem-
zetközileg viszonylag nagy figyelmet keltettek, mivel akkor még csak az. ún. 
K88-as antigénnel rendelkező törzsekről tudtuk, hogy ilyen tapadó réteget 
képeznek. Később születtek a borjaknál említett K99 antigénnel kapcsolatos

6. ábra. Az E. coli 987Pftmbriákkal a 
vékonybél-mikrobolyhokhoz tapadó baktériumok 

(TEMfelvétel)

5. ábra. Az E. coli 987P ftmbriák 
(pilusok) (TEMfelvétel)

megfigyelések (1. előbb), és azt 
követték az itt bemutatott új 
antigének, melyeket ún. 987P 
antigénnek neveztünk (5. ábra). 
Az ún. 987P+ E. coli-baktériu
mokból transzmissziós elekt
ronmikroszkópos vizsgálata
ink kimutatták, hogy a tapadá
sért a baktériumok felületéről 
kinduló, fehérjetermészetű 
fonalak (fimbriák) felelősek 
(6. ábra).

A szopós malacokon az 
1974-76. között végzett kísér
leteink során tisztáztuk tehát, 
hogy a korábban említett K88
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antigéntől és a K99 antigéntől ugyan morfológiailag az előbbi ún. 987P antigén 
eltér, de egyformán jól tapadó baktériumrétegeket tud az újszülött malacok 
vékonybelében létrehozni s ezáltal (valamint toxintermelésük által) azokat 
súlyosan megbetegíteni (16).

A különböző típusú ETEC-baktériumok hazai előfordulási gyakoriságáról 
az 1980-as évek elején-közepén szereztünk adatokat, megállapítva, hogy a 
K88, K99, illetve 987P típusú adhéziós antigénnel rendelkező ETEC-bakté- 
riumok egyenként mintegy 9-12%-os gyakorisággal (összesen a szopós malacok 
mintegy 35-40%-ában) fordulnak elő (17), s mellettük - úgy, mint a borjak ese
tében - számolni kell a rotavírusokkal is (18).

Ezek után önmagától adódott, hogy további munkánkat a szopós malacok 
védelmét szolgáló vakcinatermelésre is kiterjesszük. Egyszerre több irányban is 
végezve munkáinkat, dr. B. Moreinnel (Uppsala) megpróbáltuk - többek 
között - az akkor még csak vírusok adjuválására ismert, ún. ISCOM technoló
giát az előbb említett három pilus (fimbria) - K88, K99, 987P - adjuválására 
felhasználni. A kísérlet eredményeként a három különböző fehérjét sikeresen 
kötöttük az ún. Immunstimuláló Comlex (ISCOM) particuláira, s ezzel a 
módszerrel igen kis antigénmennyiségek révén tudtunk megfelelő immuni
tást elérni (19), de a módszer költség- és eszközgénye sajnos felülmúlta az 
akkori hazai lehetőségeinket. így jártunk egyébként a kísérleti célból ugyan
csak előállított „olajos pilus vakcinával” is, míg végül maradt a K88ab, K88ac, 
K99 és 987P pilusos baktériumok inaktivált, megfelelő arányú keveréke. Ez 
utóbbi ún. bacterin az igényeknek és technikai lehetőségeknek megfelelően 
készült (COLI-4P®), mely a szopós malacok hasmenésének megelőzését szol
gálja. Ha figyelembe vesszük, hogy a hasmenések kb. 40%-ában tudtunk a vak
cinának megfelelő típusú kórokozókat kimutatni, a vakcina által nyújtott állo
mányvédelem jelentősnek mondható. Ezzel a vakcinával a vemhes kocák 
kétszeri oltása esetén - megfelelő kolosztrumellátást feltételezve - az ETEC 
okozta anyagi veszteségek mintegy ötödére, az elhullások pedig legalább felére 
csökkenthetők. Itt kell megjegyezni, hogy a vakcina az 1980-as évek végén ren
delkezésre álló holland vakcinával azonos értékűnek, a cseh vakcinánál pedig 
jobbnak bizonyult (nem közölt adatok).

A választott malacok colihasmenése és ödémabetegsége
Az E. co/í-bakténumok az elválasztás után ismét veszélyessé válhatnak a mala
cok számára: a választással egy időben ugyanis megszűnik a tejtáplálás (mely 
számos módon - többek között a tej ellenanyagai révén is - gátolja a 
colibaktériumok szaporodását), és kihasználja az egyébként is halmozott
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stresszhatásnak (idegen társak, száraz 
takarmány, kedvezőtlenebb rácsket
rec) kitett malacok csökkent ellenál
ló képességét. Idevonatkozó vizsgá
latainkig úgy tudtuk, hogy a válasz
tott malacokban a korábban megis
mert három adhéziós fimbria (K88, 
K99, 987P) közül gyakorlatilag csak a 
K88-cal kell számolni, mivel a másik
kettővel szemben - különböző 
okoknál fogva - korral növekvő 
fogékonyság lép fel (amiről később 
még megemlékezünk). Mivel a 
választott malacokból kitenyésztett 
E. coli törzsek számos esetben K88- 
negatívak, de feltehetően mégis kór
okozó (többek között adhéziós) ké
pességgel rendelkeznek, fölvetődött 
a kérdés, hogy vajon a választott 
malacoknál nincsenek-e eddig nem 
ismert (új) adhéziós tulajdonságok (a 
K88-on túl). Ennek a kérdésnek 
vizsgálata céljából jelentős számú 
hazai (választási hasmenés- és 
ödémabetegség eseteiből származó) 
E. coli törzset gyűjtöttünk (részben 
saját izolátumként, részben diag
nosztikai intézetekből). A mintegy 
250 törzs fenotípusos és genotípusos jel-

7. ábra. Választási hasmenést okozó E. coli 
törzzsel kísérletileg fertőzött 3 hetes malac 
csípőbeléből készült immunfluoreszcenciás 
metszet. A baktériumok erősen fluoreszkáló 
rétegbenfedik a jobb oldalifelszívó hámot (a 
bélbolyhok felületét), de jóval kevesebb bak
tériumfedi a bal oldali lymphoid szövetet 

(az ún. dóm-epitheliumot)

lemzését elvégeztük, s megállapítottuk, hogy a törzseknek kb. harmada valószí
nűleg eddig ismeretlen adhéziós antigénnel rendelkezik (20).

Ezekkel a törzsekkel választott malacokat fertőzve, kiderült, hogy valóban 
rendelkeznek egy sajátos, különösen a csípőbéli Peyer-plakkok köré koncentrá
lódó adhéziós készséggel, mely ezen törzseket is szorosan a bélbolyhok felületé
re tapasztja (7. ábra). Pásztázó elektronmikroszkóppal a baktériumok valóban a 
mikrobolyhok csúcsán és oldalán voltak kimutathatók (8. ábra), esetenként 
mintegy ujjlenyomatokat hagyva (9. ábra), jelezvén a baktérium és mikroboholy 
közötti szoros kapcsolatot. A kapcsolat közvetítői - az ultravékony metszetek 
tanúsága szerint - az előzőekhez hasonló fimbriák lehettek (10. ábra) (21).
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8. ábra. A vékonybél-mikrobolyh csúcsán 
tapadó E. coh-mikrokolónia. 

Pásztázó elektronmikroszkópos (SEM) felvétel

Ezen fimbriákat azonban 
jóval nehezebb volt kimutatni, 
mivel laboratóriumi körülmé
nyek között jelentős számú, 
ún. 1-es típusú (vastagabb) 
fimbriával együtt termelődtek. 
Az igazi adhéziós fimbriákat 
csak speciális táptalajon sike
rült a kimutathatóság határát 
elérő mennyiségben termel
tetni. Ezen vékony fimbriák 
elleni specifikus ellenanyago
kat sikerült előállítani s azok 
segítségével a fimbriák adhé
ziós szerepét is igazolni.(22).

Az adhéziós fimbriák receptorai
Az in vitro adhézióra irányuló vizsgálataink során arra is fény derült, hogy a 
kimutatott fimbriák az újszülött malacok mikrobolyhaihoz nem kötődnek, 
feltehetően azért, mert azok ebben a korban receptorokkal még nem rendelkez
nek. A jelenséget in vivő módszerekkel (lekötött bélkacsban is) igazoltuk: 
újszülöttek bélkacsában adhézió egyáltalán nem volt tapasztalható, míg a 10 
naposaknál már enyhe, de jól kimutatható, a 3 hetesekben pedig egészen kife
jezett in vivő adhézió volt. Az in vivő és in vitro próbák eredményei számszerűen 

9. ábra. A mikrobolyhok felületén tapadó 
E. coli- és korábban ott tapadó baktériumok 

„ujjlenyomatai’’ (SEMfelvétel)

is megfelelő összhangban vol
tak, és a 10 napos korhoz ké
pest a 3 hetes korú választott 
malacokban statisztikailag szig
nifikánsan jobb adhéziós ered
ményeket és súlycsökkentést 
mutattak. Ezzel az új megálla
pítással jelentősen bővültek az 
ETEC-baktériumok adhezin 
receptoraira vonatkozó addigi 
ismereteink: mint már emlí
tettem, a K88 antigén adhéziós 
képessége újszülött és válasz
tott malacokra egyaránt meg
maradt (a receptorok tehát 
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végig megvannak). A K99 és a 
987P antigének receptorai ér
dekes módon változnak: a K99 
receptorok a kor előrehaladtá
val fogynak, így az adhézió is 
kevesebb lesz, míg a 987P re
ceptorok egyre nagyobb mér
tékben termelődnek, mégpe
dig oly mértékben, hogy a bél 
lumenébe szinte kiválasztód
va, már a baktériumoknak a 
bélfalra tapadása előtt a bél 
lumenében találkoznak a bak
tériumokkal, s mintegy befe
dik azok adhéziós antigénjeit,

10. ábra. A vékonybél-mikrobolyhokhoz fonalas kép
ződményeivel (F18ac) tapadó - választási hasmenést 

okozó - E. coli-baktériumok (TEM felvétel)

ezáltal megakadályozva a választás utáni korban létrejövő adhéziót (23). Végül 
pedig a válaszott malacok magyarországi enterotoxikus törzsein általunk felfe
dezett új fimbriák- az eddigiekkel ellentétben - különleges, új tulajdonságot 
mutattak: újszülött malacoknál nulla receptorral indulnak, és a kor előrehalad
tával e receptorok rohamosan gyarapodnak, úgy, hogy a választás idejére elérik 
tetőpontjukat. így épp a választott malacok fogékonysága növekszik, s mindjárt 
arra is magyarázatot kaptunk, miért nem lehetett e törzseket a korábbi, újszü
lött malacokra irányuló vizsgálataink során fellelni (22).

A választott malacok hasmenésére irányuló vizsgálatok során hamar kide
rült, hogy az ödémabetegséget okozó törzseken Bertschinger időközben leírt egy 
új fimbriát (24), melyet azonnal összehasonlító vizsgálatok alá vettünk (25, 
26), s vele közösen megállapítottuk, hogy a két fimbria egymásnak rokona, a 
rokonság egy közös antigénkomponensből ered („a” alegység), a különbözőek 
pedig „b”-vel, illetve „c”-veljelölhetők (F18ab és F18ac). Ezt fejezték ki azok a 
genetikai és biológiai, valamint immun-elektronmikroszkópos vizsgálatok is, 
melyek során bizonyítottuk, hogy a mi fimbriánk (F18ac) a Bertschinger-féle 
fimbriától (F18ab) biológiai és antigenetikai tulajdonságaiban ugyan valame
lyest eltér, de receptoraik minden bizonnyal közösek (27), ami a közös védeke
zési módszereknek is alapját képezheti (lásd később).

Az ödémabetegséget egyébként mint a választott malacok másik olyan jellegze
tes bántalmát ismerjük, melyet a vékonybélben elszaporodó kórokozó E. coli- 
baktériumok okoznak. Ez esetben viszont nincs hasmenés - hanem épp ellen
kezőleg: gyakori az obstipáció, súlyos ödéma a savóshátyák alatt (pl. a vastagbél 
falán) és a betegségre jellegzetes klinikai tünet a bőr alatti kötőszövet ödémája 
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(pl. a fejen: orrhát és szemhéjak ödémája), továbbá a központi idegrendszeri 
tünetek és a bénulás, melynek magyarázata az erek endoteljének károsodása: 
hialinos elfajulása, következményes savókilépés és ödéma. Mindezen tünetek 
az eddig ismertetett enterotoxikus kórképtől merőben eltérnek. A korábbi - 
tőlünk független - vizsgálatok kb. 15 éve kiderítették, hogy az ödématörzsek 
által termelt toxin, az ún. shigellaszerű toxinok (Vero-toxinok) családjába tar
tozik (pontosabban azok II. osztályának egy variánsa). E toxinokra többek 
között jellemző, hogy a zöld majom vesehámsejtjeit (vero-sejteket) lekerekí
tik, és a Shigella dysenteriae toxinjával mutatnak szoros biológiai (és részben 
antigenetikai) rokonságot (11).

A shiga-szeríí toxinok (SLT) számunkra érdekes két képviselőjének,
1. az SLT-I-nek (mely pl. az ember haemorrhagiás colitisét és hemolitikus 

urémiáját előidéző O157:H7 törzsek jellegzetes toxinja) (28);
2. és az SLT-IIv-nek (mely a sertés ödémabetegségét okozó törzsek jelleg

zetes toxinja) (11).

11. ábra. Az SLT-I és SLT-IIv (ún. shiga-szeríí) toxinok hatásmechanizmusának 
vázlata
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E toxinok eddig megismert hatásmechanizmusát érdemes egy pillanatra átte
kinteni (1 í. ábra): mint látjuk, a shigaszerű toxinok is (a már korábban bemutatott 
LT enterotoxinhoz hasonlóan) az ún. „A-B felépítésű” toxinok nagy családjához 
tartoznak, melyek egy nagyobb (30 kD) „A” alegységből és öt kisebb (7,5 kD) „B” 
alegységből állnak. A biológiai aktivitásért az „A” alegység, míg a sejtreceptorokra 
(Globotriozil-ceramidra- (Gb), illetve Globotetraozil-ceramidra (Gb4) kapcsoló
dásért pedig a „B” alegységek felelősek. A receptorokhoz kötődött „B” alegységek 
megindítják az ún. „receptorhoz kötött endocitózis” folyamatát, melynek ered
ményeként a toxikus aktivitásért felelős „A” alegység (még a „B” alegységekkel 
együtt) az endocytotikus vezikulumba lép, mely a lizizómákkal fuzionál, ahol 
megtörténik az „A” alegység leválása, mely a Golgi-apparátusba, majd innen az 
endoplazmás retikulumba jut, ahol diszulfidhidak felbomlása révén a toxikusán 
aktív „Al” alegység szabadul fel, s innen visszajut a citoplazmába, majd a 60-as 
riboszóma-egységeken keresztül a fehéijeszintézist (RNA-N-glycosidase-akti- 
vitást) gátolja. A toxinok kórfejlődéstani hatása attól függ, hogy a nekik megfelelő 
receptorok mely sejteken vannak jelentősebb számban. így pl. az ödématoxin 
(SLT-IIv) receptorai (Gb4) a sertés endotelsejtjein (nem pedig a bélhámsejteken) 
találhatók, ezért nem bélgyulladást, hanem testszerte a vérerek károsodása miatti 
ödémát és ennek következményeit észleljük.

Enterotoxikus és verotoxikus E. coli törzsek genetikai 
rokonsága

A továbbiakban bennünket az a kérdés izgatott hogy a választott sertések bél
csatornájában honos (egymással rokon adhéziós antigénekkel rendelkező) en
terotoxikus, illetve verotoxikus E. coli törzsek egymásnak genetikai rokonai-e. 
Más szóval: a hasonló fimbriák (F18ab = ödémára jellemző, F18ac = entero
toxikus hasmenésre jellemző) jelenléte genetikai rokonságukra utal-e? Elkép
zelhető ugyanis, hogy e törzsek eredetileg egy közös ősből származtak, melyek 
adhezív fimbriáik révén a sertés bélcsatornához adaptálódtak, és ezek a későb
biek folyamán szegregálódtak (esetleg egyesek enterotoxin gének felvétele, 
mások pedig verotoxin gének felvétele által). Ez esetben a kromoszómákhoz 
kötött enzimek vizsgálata (ún. enzim-locus elektroforézis) segítségével bizo
nyos szegregálódó genetikai csoportokat (elektroforetikus clustereket) tud
nánk megállapítani. Ennek érdekében amerikai kollégákkal 44, a válaszott 
malacok ödémabetegségének, illetve hasmenésének eseteiből izolált, vero
toxikus, illetve enterotoxikus E. coli törzset genetikailag részletesen jellemez
tünk. Megállapítható volt, hogy az ödémaokozó (O139-es) törzsek
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12. ábra. Verotoxin-termelő, sertésödémát 
okozó E. coli törzs kötegbe rendeződött 

F18ab fimbriái (TEMfelvétel)

Jat és genetikai távolságuk

13. ábra. Sertések ödémabetegségéből izolált (verotoxikus 
0138 és O139-es) és választási hasmenéséből származó 
(enterotoxikus, vegyes O típusú) E. coli törzsek csoport-

virulenciagének tekintetében legegy
ségesebbnek látszó csoportja sem 
egységes (8 törzs, 5 különböző géntí
pusba tartozott). Ugyanakkor a 
virulenciagének tekintetében hetero
gén (verotoxint és enterotoxint is 
gyakran termelő) 0138-as törzsek 
jóval egységesebbek voltak (8 ameri
kai törzs a 2-es génvonal, míg egy 
magyar törzs az 1-es génvonalhoz 
tartozott). Megállapítottuk, hogy az 
ETEC és VTEC törzsek virulencia- 
génjei elsősorban az O típusaikkal 
mutatnak bizonyos laza összefüg
gést, de a kromoszomálisan megha
tározott genetikai rokonság vagy 
származásrend nem köti össze az 
enterotoxin-, illetve verotoxin-ter- 
melő törzseket (annak ellenére hogy 

nagyon hasonló fimb- 
riáik vannak) (12. és 13. 
ábra). Vagyis a viru- 
lenciagéneket a sertés- 
E. coli törzsek genetikai 
hovatartozásuktól gya
korlatilag függetlenül 
vették fel, legyenek azok 
akár toxingének, akár ad- 
hezingének (29). Ennek 
módja pedig az ún. hori
zontális géntranszfer lehe
tett, melynek révén a 
jövőben is számolnunk 
kell a genetikailag idegen 
törzsekből származó vi
rulenciagének felvételé
vel és ennek alapján 
újabb típusú kórokozók 
megjelenésével.

16



II háziállatok enterális colibacillosisai

Kísérletek egy élő orális E. ro/i-vakcina genetikai úton való 
előállítására
A választott malacok hasmenéses- és ödémabetegéségéről eddig megismert 
törvényszerűségek alapján érdemesnek látszott megfelelő vakcina előállításán 
is dolgozni. Mivel az ödéma és a hasmenés egyaránt választás után fellépő bán- 
talom, s mivel a két eltérő megbetegedést antigénszerkezetileg rokon adhéziós 
antigénekkel (F18ab és F18ac) rendelkező törzsek idézik elő, továbbá - itt nem 
részletezett vizsgálatban - azt is tisztáztuk, hogy ezek bélreceptorai azonosak, 
érdemesnek látszott megpróbálkozni egy olyan, eredetileg patogén E. coli törzs 
megszelídítésével, mely jól tapad a választás körüli sertés bélnyálkahártyájára 
(esetleg mindkét olyan antigéntípussal - K88 és F18 - rendelkezik, melyek a 
választás utáni korban fontosak), de toxint nem termel. így helyi bélimmuni- 
tás előidézésével elejét vehetjük az azonos típusú adhézinnel rendelkező kór
okozók választás utáni megtelepedésének.

Ezt a feladatot Olasz Ferenc dr. segítségével (Gödöllői Mezőgazdasági Bio
technológiai Központ) bizonyos nehézségek után megoldottuk: az F18ac adhézi
ós antigént és STa, STb enterotoxint termelő E. coli 2173-as törzset előbb ún. 
homológ rekombinációval kívántuk „detoxikálni”. Ez sajnos nem sikerült. Ezt 
követően a plazmid-inkompatibilitás elvét használva egy ún. kiűző plazmiddal 
sikerült a veszélyes és fölösleges plazmidoktól több lépésben megszabadulni, úgy, 
hogy az adhéziós fimbria termelését irányító plazmid megmaradjon (30). Ebbe a 
toxingént már nem tartalmazó, de F18-at termelő baktériumba vittünk be K88 
fimbriák termelését irányító géneket egy K88-as plazmid formájában, mely tartal
mazta a K88 termeléséhez szükséges valamennyi strukturális és promoter funkci
ójú gént. Szerencsés módon a plazmid replikációs origótípusa megfelelt a már 
kiűzött toxinplazmid origójának (így az inkompatibilitás elve alapján a kiűzött 
plazmid visszatérése megakadályozott). Bevíve ezt a K88-termelést irányító 
plazmidot, kaptuk azt a törzset, mely toxint nem termel (toxingénekkel nem rendel
kezik), ugyanakkor termeli az F18 és K88 fimbriákat, s ilyen alapon megfelelő élő, 
orálisan alkalmazható vakcinatörzset képvisel, melyet a választott malacok hasmenése 
és ödémabetegsége elleni védekezésben egyaránt a siker reményében alkalmazha
tunk. Az eljárásra és a törzsre az 1999. év áprilisában szabadalmi oltalmat kértünk.

Nekrotoxikus E. coli (NTEC)
Végül egészen röviden egy friss kutatási területünkről is néhány szót. 
A nekrotoxikus E. coli- (NTEC) baktériumokat egy európai együttműködés 
keretében tanulmányozzuk. E törzsekre vonatkozóan csak annyit, hogy a nor
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mái HeLa sejtekben többmagvúságot okoznak, s nyúl-bőrpróbában erős bőr
pírt, majd elhalást idéznek elő (CNF), illetve a sejtszaporodást leállítva a sejte
ket többszörös méretűre duzzasztják, s az aktinszálakat polimerizálják (CDT). 
Eddigiek során jelentős számú humán (elsősorban húgyúti) és sertés, valamint 
szarvasmarha (enterális), továbbá baromfi eredetű (szeptikémiás) törzset vizs
gáltunk ún. citotoxikus nekrotikus faktorra (CNF) és citoletális disztenziós 
toxinra (CDT), valamint ezekkel együtt járó adhéziós (ún. P és S) fimbriákra. 
A sertéstörzsek között CNF+ 2-3% volt, melyek P és F adhéziós vir faktort 
hordoztak (31). A humán (húgyúti) törzseket a CNF és CDT toxinok, vala
mint P és F fimbriák viszonylagos gyakorisága jellemezte (32), mely alapján 
joggal feltételezhetjük kórokozó képességüket, s részletesebb vizsgálatokba 
kezdhetünk.

Összefoglalás
A borjak és malacok esetenként súlyos veszteségeket okozó hasmenését, vala
mint a választott malacok ödémabetegségét leggyakrabban olyan, a bélcsatorna 
felsőbb szakaszában elszaporodó E. co/í-baktériumok okozzák, melyek külön
leges — a bélcsatorna felsőbb szakaszában elszaporodást elsősegítő - adhéziós 
faktorokkal rendelkeznek. Lényegében ezek az ún. adhezinek - esetenként 
pedig a toxinok - (összességében virulenciafaktorok) képezték az enterotoxikus, 
verotoxikus, legújabban pedig a nekrotoxikus E. co/í-baktériumokra irányuló vizs
gálataink tárgyát.

E vizsgálatok eredményeként új adhéziós faktorokat mutattunk ki (fedez
tünk fel), s igen korán hazai elsőbbséget élvező megállapításokat is tehettünk. 
Ezen ismereteket a borjak és szopós malacok hasmenése elleni, több mint egy 
évtizede piacon lévő vakcinák visszaigazolták, s minden reményünk megvan 
arra, hogy az itt bemutatott, szabadalmaztatott elő-orális vakcinatörzs is a 
malacok választási hasmenése és ödémabetegsége elleni hatékony vakcinának 
bizonyul.

Köszönetnyilvánítás
Köszönöm az MTA Agrártudományok Osztályának, hogy munkámra felfi
gyelt, és azt ily mértékben elismerte. Hálával emlékezem meg már elhunyt és 
még élő tanítómestereimről, atyai barátaimról (Áldásy Pál, Bartha Adorján, 
Kovács Ferenc, Mészáros János, Pethes György, Szabó István és Szent-Iványi 
Tamás, valamint H. W. Moon). Köszönetét mondok mindazon feletteseim
nek és munkatársaimnak, akik az elmúlt három és fél évtizedben külföldön és 
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itthon segítségemre voltak, továbbá valamennyi intézeti munkatársnak és 
barátnak. Köszönöm családomnak az állhatatos és önzetlen támogatást és 
köszönöm a Gondviselőnek, hogy mindeddig olyan mag lehettem, mely „a jó 
földbe esék” (Mk 4,8).
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