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Bevezetés

Az idén 150 éve annak, hogy Rudolf Virchow, a cellularis patolégiai irdnyzat
megalapitda, a 19. szizad egyik legjelentsebb orvosa, 1855-ben Wiirzburgban
rdjott arra, hogy az altala tanulmdnyozott fonalféreg (Trichinella ) képes embert
és dllatot egyarant fertézni. Virchow az ilyen kérokozok dltal elgidézett betegsé-
geket egységesen zoondzisok névvel illette, és ezt az elnevezést 1982-ben a WHO
mint a gerinces dllatrol emberre terjedd fertdzéseket definidlta. Ebbdl kovetkezGen
a zoonozisok elleni védekezés szoros humdn- és dllat-egészségiigyi egyiittmi-
kodést kivan.

Az EU 1992-ben adta ki els6 in. Zoondzis-irdnyelvét, amely szamos, allat-
rél emberre terjedd fertézés elleni fokozott védekezésre szdlitotta fel a tagorszd-
gokat, kiilonos salyt helyezve a baromfidllomanyok Salmonella elleni védelmére.
A humidnsalmonellosisokat ugyanis a 8o-as évek végétdl Eurdpa szerte folya-
matosan emelked§ S. Enteritidis-jarvanyok jellemezték, amelyeket az esetek
jelentds részében a fertGzott baromfitermékekre (pl. salmonellds tojisra) vezet-
tek vissza. Jelenleg az EU egy un. folyamatos vizsgalati kotelezettséget (moni-
toring) el8ird §j rendeltében (Directive 23/99/EC) tSbb zoonotikus kérokozdt
nevezett meg: Mycobacterium bovis, Brucella, Salmonella, Campylobacter; Listeria,
verotoxikus E. coli, Trichinella és Echinococcus; a felsorolds két baktériumanak
(Salmonella és verotoxikus E. coli) rendszertani helye az Enterobacteriaceae
csalddban van. Igy az iltaluk elGidézett fertézddéseket ,,Enterobacterialis

Zoonézisok” névvel illettem.
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Az EU vj zoondzisrendeletében megnevezett fenti két baktérium (Sal-
monella és verotoxikus E. coli) kiilonb6zG okoknal fogva — tobbek kozott az
egyre dltaldnosabbd vilo témegétkeztetés, valamint az intenzivebb dllattartds
és tomeges feldolgozds miatt — (a Campylobacterrel és Listeridval egyetemben)
az dllatok kozott a kordbbindl joval nagyobb mértékd fert6zottséget és ezdltal
az emberre nézve folyamatos élelmiszer-biztonsigi kockdzatot jelent. Ugyan-
csak élelmiszer-biztonsigi szempontbdl fontos zoondzis a rendeletben felsorolt
campylobacteriosis és listeriosis. A hivatkozott rendelet szerint zoonotikus
jellegd veszélynek kell tekinteniink — t6bbek kozott — a cryptosporidiosist,
valamint az enterilis baktériumokban kialakul6 antimikrobiilis szerek elleni
rezisztenciat (AMR) is.

El6adisom anyagit — az MTA Agrirtudominyok Osztilya elvirdsinak
megfelelGen — a levelez§ taggd vélasztisom (1998) 6ta eltelt idszak e téren
végzett munkaibol meritem, amelyeket az MTA Allatorvos-tudomanyi Ku-
tatintézetének altalam vezetett enterilis bakterioldgiai és élelmiszer-eredetd
zoondzis témacsoportjaban, fiatal munkatdrsaimmal, hazai és kiilfoldi biologu-
sokkal, valamint humdn- és dllat-egészségiigyi szakemberekkel val6 egytitt-
miikédésben a salmonellosisra és a verotoxikus E. coli (V' TEC) baktériumokra

vonatkozoan 2004 végéig végeztiink.
A salmonellosis elleni védekezés

Idevonatkozé munkaink hazai aktualitdsit az adta, hogy Magyarorszigon a
Salmonella-fert6z6ttség az EU étlaghoz képest igen magas volt, amely 1996-ban
érte el cstcsit (100 000 lakosra esd 250 izoldlds), ennek 9o%-it akkor a — tobb-
ségében baromfi-eredetd — S. Enteritidis tette ki, és ez a dominancia azéta is
tart (Epinfo 2003). Ebben az idészakban a baromfi-salmonellosisok csokkenté-
sére egy, a baromfidgazat egészére sz0l6 mddszertani (védekezési és ellendrzési
rendszerre vonatkozo) ajinldst adtunk ki, ez utébbit egy PHARE-program
keretében — az EU 1992. évi Zoondzis-rendeletével Gsszhangban — készitettiik
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el (1995). Ez alapozta meg az elsG hazai, baromfi-salmonellosis elleni védeke-
zési rendeletek kiaddsit (49/2002. FVM, 97/2003. FVM), amelyek szerint a
Salmonella elleni védekezést a tenyészallomanyokban, a Salmonella Enteritidis
és az S. Typhimurium (Gn. invaziv torzsek) elleni védekezéssel kell kezdeni,
és ennek része a sziilG- és tojédllomanyok vakcindzdsa is. A Salmonella elleni
vakcindkra vonatkozé szakmai és elméleti alapokat EU-munkacsoportunk egy
dtfogd tanulmanyban foglalta 6ssze (Van Immerseel et al. 2005), néhdny idevigd

hazai megfigyelésiinket pedig réviden az alabbiak szerint ismertetem.
A baromfi-salmonellosis korfejlédésének néhany lépése

Ahhoz, hogy egy-egy kérokozé ellen sikeres vakeindkat dolgozzunk ki, el6bb
ismerni kell a kérokozdnak a szervezeten beliili viselkedését (patogenetikai tu-
lajdonsigait), amelyeket természetesen eddig is szdmos kilfoldi csoport vizs-
gélt kiilonboz4 allatokban (elsGsorban egérben), de a naposcsibére vonatkozdan
kevés patogenetikai adattal rendelkeztiink. Ezért ilyen irdnyt kisérletekben a
Salmonella Enteritidis-fert6zés kilonboz6 fizisait naposcsibék kisérleti fertézé-

se kapesan kisértiik figyelemmel.

A bélhdmsejtekhez — azok mikrobolyhaihoz — val6 kotGdés elsG lépése az
adhézi6, amelynek a Salmonella Enteritidis esetében egy un. SE14-es fimbria
az egyik legmeghatdrozébb eszkoze. Ekozben aktivalédik az an. 1. sz. Salmo-
nella patogenitdsi sziget” (SPI-1), amely egy specidlis, mintegy 39 kb méretd
— elsGsorban az invazidért felelSs — géncsoport (2. kép).

Ezt kovetSen a Salmonella a sejtmembrinnal 1ép kozvetlen kapcesolatba, és
az invaziot el6készits fehérjéket az SPI-1 dltal kddolt tn. I11. tipust szekrécids
rendszere révén (in. molekularis fecskendSk segitségével) juttatja a célsejtekbe.
Ennek eredményként a sejtmembran begytirédik, majd késGbb a Salmonella a
sejtbe 1ép (2. kép).
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I11. tipusu szekrécid

E
spa
® Components of a type 111 secretion apparatus O Secreted effectors
@ Translocases or chaperones @ Transcriptional regulations

1. kép. Salmonella Enteritidis kezdeti adhézidja csirkebélhimsejtek mikrobolyhain, az SPI-1 patogenitisi sziget

génjeinek sematikus dbrazoldsival (Nagy B. elektronmikroszképos felvétele) (Marcus et al. 2000)

Ir

(I tipusii szekrécios rendszer miikadik)

2. kép. A Salmonella Enteritidis csirkebélhdmsejt-inviziGjinak kozvetlen el6készitése. A sejtinvaziéban szerepet

jatszik az SPI-1 sziget III. tipusu szekréciés rendszere is (Nagy B. elektronmikroszképos felvétele)
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A bekebelezés egyébként a legintenzivebb és legsikeresebb a bél nyiroktii-
sz6it fedd, an. M- (microfold) sejtjei dltal, amelynek eredményeként baktéri-
umokkal telt an. intracellularis vesiculumok jonnek létre, majd a makrofagok
segitségével eljutnak a tavolabbi szervekbe (Iépbe, majba, petefészekbe), és ott
megtelepedve fejtik ki tovibbi kérokozé hatdsukat, amelynek eredménye — a
naposcsibék esetében — rendszerint egy dtmeneti megbetegedés és baktéri-
umiirités. A baromfi fert6zédése az emberre nézve természetesen a his és a
tojas szennyezésén keresztiil lehet veszélyes. Itt kell megjegyezni, hogy az S.
Enteritidis kérfejlédésében a petefészekben valé megtelepedésnek is fontos
szerepe van, amely a tojisok fertGzottségét okozhatja, és az ember egészségét

eziltal veszélyezteti.

A fentiekbd] kovetkezden munkankat a Salmonella elleni bélimmunitds
kifejlesztésére irdnyitottuk, remélve, hogy igy a baromfihis- és tojdsszennye-

z6dést is megelzhetjik (Nagy 1999, Nagy et al. 2001).

Tenyész- és tojéillomanyok védelme (S. Enteritidis elleni
vakcinajelolt torzs)

A Salmonella elleni védekezés egyik hatékony eszkoze a naposkori, szdjon at
torténd immunizalds, mivel igy a bélben megtelepedett vakcinatorzs a termé-
szetes fert6zéshez hasonléan tudja dthangolni a nyélkahdrtydt. Fontos tehidt,
hogy vakcinatorzsek a bélben jol meg tudjanak telepedni, de gyengitett in-
vizios készséggel rendelkezzenek, tovibbd hogy a vad torzsektdl szerolégiai-
lag is jol elkiilonithetSk (markerrel rendelkezdk) legyenek. Ezért a kovetkezd
kisérletekben arra torekedtiink, hogy — a mar kereskedelmi forgalomban 1évé
vakcindk mellett — olyan vakeinatorzset llitsunk el§, amely a fenti kovetelmé-
nyeknek megfelel, vagyis szerologiai megkiilonboztetésre alkalmas markerrel
rendelkezik, és a bélben egy idére megtelepedve, ott hatékony immunitdst véle

ki, ugyanakkor virulencidjiban megfelelGen gyengitett.
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Erre a célra kézenfekvének litszott az S. Enteritidis torzsek csillsinak
(flagelldinak) ,,bénitdsa”, amelyhez viszont el6bb meg kellett ismerniink a Sa/-
monella flagellingénrendszer PCR-es feltérképezésének a lehetSségeit. Ezen
munkdnkbdl most csak az S. Enteritidis in. monofizisos flagellintermelésének
genetikai szabilyozdsit mutatom be. Eszerint az S. Enteritidis csak egyfizisu
(Hi), Gn. ,,gm” antigénnel jellemzett flagellint termel, mivel a Hz-es fazist ter-
melS f7/B génje és a salmonellikra jellemzd flagellin fazisvalté rendszere hidny-
zik (Imre 2005). Ezdltal a fIiC gén és annak operdtora szabadon expresszilja a
Hi-es flagellint (z. 4bra). A tovibbiakban az S. Enteritidis f%iC gén célzott béni-
tasit igyekeztiink elérni. E célbdl — Olasz Ferenc (MBK, G6doll6) és Imre Ariel
munkatdrsammal — egy olyan irdnyitott transzpoziciés rendszert adaptaltunk,
amelyet az MBK-ban jelenleg eukaritikra szabadalmaztatnak. A kivilasztott
S. Enteritidis torzsbe egy olyan plazmidot tltettiink, amelyben az elhelyezett,
154 (flagellin repressor, DNS-kot6 fehérje) génnel kotott transzpozdz- (fljA +
IS30) gén tizi6s fehérjeterméke a bakteridlis kromoszémaban muticiét okozva
a fliC gén atirédasat allitja le. Itt ugyanis ez a fuziés transzpozdz a fliC gén

fljA operdtor fiC
— R e
S 7/
S. Enteriridis
Hgm ﬂagtllin

1. dbra. Salmonella-flagellintermelés genetikai szabilyozasinak sematikus dbrazoldsa. FljA-génnel az S. enteritidis
nem rendelkezik, de amennyiben a ,kiviilr6l bevitt” F/jA-fehérje a a fliC gén operatorihoz kotédik, a Hgm

flagellintermelése ledll (Inzre et al. 2005)
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miikodését iranyité ,operitor”-régichoz kotédik (1. dbra). Az igy Gsszedlli-
tott rendszerrel sikeriilt a flagellintermelést ledllité muticiot végrehajtani, és
az elGéllitott mutdnsok mozgasképtelenek (nonmotilisak) lettek ({mere és et al.
2004). A flagellintermelés hiinya tehdt egy potencidlis vakcinatérzs Gn. nega-

tiv markere lehet.

Az itt bemutatott S. Enteritidis-markervakeina fejlesztési munkaihoz vi-
szont mar ezt megel6zGen kidolgoztunk egy olyan modern és tomegesen alkal-
mazhat6 szeroldgiai rendszert is, amely a kordbban emlitett vérsavévizsgilatok
révén tudja a vakcinazott, illetve a vad torzsekkel fertézott dllatokat megkii-
l6nboztetni. Ezen célbdl, Risky Klira és Pérerfy E doktorokkal (Diagnosticum
Rt.) egy olyan monoclonalis — S. Enteritidis-flagellin-ellenanyagok (anti-gm)
kimutatdsira alkalmas — (DAS-blokkolé ELISA) rendszert allitottunk Ossze,
amely lehet6vé teszi a vad torzsekkel fertézott dllatok specifikus kimutatdsit
(joval érzékenyebben, mint a klasszikus agglutindciés médszerek), és ezeket
virhatéan jol elkiiloniti a vakeindzottaktdl (Szmollény et al. 1999).

A kovetkezd feladat a mar markerezett — és a baromfi szerolégiai véla-
szaban is a vad torzsek okozta valasztol jol megkiilonboztethetd — nem mozgd
S. Enteritidis torzsek virulencidjinak tovabbi csokkentése volt. A feladat elsG 1é-
pését az an. Salmonella virulenciaplazmid (pSv) csonkolasival kivantuk megol-
dani, amelyre egy 1S10-1S30 kombindlt transzpozicids rendszert alkalmaztunk.
Ennek az S. Enteritidis-virulenciaplazmid spv régi6jiba val6 beépiilését kove-
téen, az osszekapesolodott 1S30-eredetd IR-végek aktivaldsira (egy hordozé
plazmidon termel6d6) aktiv IS30 transzpozizfehérjét vittiink be, és igy tovib-
bi, csonkolt virulenciarégioval rendelkezd, illetve a teljes plazmidot elveszitett
(delécibs) viltozatokat allitottunk el (Imzre et al. 2006).

Ezek utdn felmeriilt a kérdés, hogy az elvégzett genetikai viltoztata-
sok (flagellinbénitis, illetve plazmidizés) milyen véltozasokat hoztak létre a
vakcinajelolt torzsek virulencidjiban (a bélbeni megtelepedés képességében
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és a szervi invazidban). A kérdés megvalaszoldsa céljabl SPF-mindségti napos-
csibéket fertdztiink, és azt tapasztaltuk, hogy a vakcinajelolt mutdnsok szerv-
invaziés készsége (virulencidja) jelentsen csokkent, mig a bélbeni megtelepedés
tekintetében a sziil6torzstdl alig killonboztek. Ez szimunkra tulajdonképpen
kedvez§ eredmény volt, mivel a vakcinatorzsek bélbeni megtelepedése az ered-
ményes immunizdlds egyik fontos feltétele, ugyanakkor a szervi invazié lénye-

ges csokkenése a megbetegits készség csokkenését jelezte.

Az elsd 1épésekben kittizott célokat tehit elértiik: olyan, in. negativ mar-
kerrel rendelkez§ S. Enteritidis-mutansokat allitottunk els, amelyeket akdr
mint vakeinatorzseket, akir az dltaluk kiviltott szeroldgiai reakcidkat, meg-
bizhaté mddszerekkel ellendrizhetiink. Mindez — elsGsorban tenyész- és to-
joillomanyokban — az S. Enteritidis-fert6zottség csokkentését szolgalhatja, az
immunizile dllomdnyok szerolégiai ellendrizhetSsége — vagyis a mentesitési

munkdk folytatisinak lehetsége — mellett.

A huscsirkedllomanyok vakcinds védelmének jovébeni
lehetGségei

A tovibbiakban olyan vakcindk elGallitisira is gondolnunk kell, amelyek a
huscsirkék Salmonella-fertGzottségét képesek lényegesen csokkenteni, anélkiil,
hogy a vakcinatorzsek a csirkékkel a vigéhidra kertilnének, és ott a baromfihist
nagy tomegben szennyeznék. Ezen cél megvaldsitisihoz figyelembe kell ven-
niink, hogy a broilercsirkékben (Magyarorszigon és — gy tiinik — mds orszi-
gokban is) elsGsorban nem az S. Enteritidis és az S. Typhimurium, hanem az dn.
nem invaziv szerocsoportba tartozo torzsek (S. Hadar, S. Infantis és S. Virchow)
fordulnak el§ leggyakrabban. A vakcinatorzsnek tehit lehetSség szerint ezek
ellen is védenie kell. Ez esetben a kovetelmény tehit, hogy a vakcinds védelem
széles spektrumu legyen, és hogy naposkorban miel6bb kialakuljon, de fontos az
is, hogy a vakcinatorzs tiritése a vigis idejére (6 hetes kor) megszinjon. Az in.

broilervakcindk elGallitasit el6készitendd, olyan kisérleteket végeztiink, amelyek
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az S. Hadar (valamint S. Enteritidis és S. Typhimurium) torzsek esetleges korai
védelmet nyujté tulajdonsdgait vizsgaljik. Az ide vonatkoz6 kisérletsorozataink
egy része (Nogrddy Noémivel és Imre Ariellel) arra iranyult, hogy a baktériumok
un. ,,Quorum Sensing” mechanizmusit igyekezziink kihasznalni, amelynek az
a lényege, hogy a Salmonella (és néhiny mds baktérium) egy bizonyos populd-
cibsirdséget érzékelni és arra vilaszul olyan gitlé anyagokat termelni képes,
amelyeket elsGsorban sajit faji (és szerovar) torzsek érzékelnek (Ndgridy et al.
2003a). Eddigi eredményeink arra hivtdk fel a figyelmet, hogy az S. Hadar tor-
zsek ilyen alapon t6bb szerotipus ellen is korai védelmet nydjthatnak (Ndgrddy
et al. 2003b). Vizsgilatainkat ezért az S. Hadar éltal kivaltott korai, nem specifi-
kus immunvalasz irdnydba folytatjuk (Szmwolka et al. 2006a).

Epidemiolégiai és diagnosztkai vizsgilatok a Salmonella elleni
védekezésben

A salmonellosis elleni védekezéshez természetesen hozzitartozik a jarvanytani
helyzet, az uralkodé és az éppen feltorekvs tipusok folyamatos figyelemmel
kisérése és a diagnosztikai munka folyamatos fejlesztése is. Ezen témakorok-
ben természetes médon adédtak szimunkra olyan feladatok, mint példdul a
fokozott antimikrobidlis rezisztencidval rendelkezd Salmonella Typhimurium
DTro4 fagtipusd torzsek hazai megjelenésének, forrasainak és elterjedtsé-
gének, valamint egyes genetikai és fenotipusos tulajdonsigainak a vizsgilata.
Munkik eredményeként els6ként hivtuk fel a figyelmet ezen széles spektrumu
antibiotikumrezisztencidval (in. pentarezisztencidval) rendelkez§ torzsek hazai
széles kord (hazityuk, pulyka, vizibaromfi, sertés és egyéb allatok) elterjedt-
ségére és e torzsek baromfin kimutathaté fokozott virulencidjira (Szrmolény et
al. 2000). Retrospektiv vizsgdlataink alapjin a fert6zés forrdsa a 8o-as évek
kozepén, an. nyugati importbdl behozott sertéshis és/vagy husliszt lehetett.
Vizsgilataink komoly szerepet jitszottak abban is, hogy az S. Typhimurium
torzsek hazai humin-egészségligyi jirvinytanirdl teljesebb képet kaphattunk
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(Pdszti et al. 2001), és 2 human-, valamint allatizolitumok antibiotikumrezisz-
tencia-génjeinek Osszehasonlitdsa alapjin egy egységes DT104-es klén hazai
elterjedtségére, valamint a DT'1o4 és in. nem DT104 tipusok gyors geneti-
kai megkiilonboztetésének lehetSségeire is felhivtuk a figyelmet (Ndgrddy et
al. 2003¢). A részletesebb genetikai jellemzés el6tt azonban sziikséges az elsG
Salmonella-diagnoézis idejének a lerdviditése. E célbdl olyan, a baromfi- és ba-
romfitermék-elGillitds kiilonbozd pontjain alkalmazhat, PCR- és Real-Time
PCR-rendszereket dolgoztunk ki, amelyek segitségével a Salmonella-kontami-
nicié diagnézisa 24—30 6ran beliil feldllithat6, és a Salmonella torzsek célzott,

gyors visszakeresésére is lehetGség van (Szmolka et al. 2006b).

Verotoxikus Escherichia coli (V' TEC), enterohemorrhagias
E. coli (EHEC) és enteropatogén E. coli (EPEC)

Mint tudjuk, az Escherichia coli baktériumok az ember és az dllatok normadl
bélflérdjanak drtalmatlan, sét sok tekintetben hasznos tagjai. Jellegzetességiik
azonban, hogy nagyfoku genetikai flexibilitisuknal fogva, a kérokozo bélbak-
tériumoktdl is vehetnek dt azok virulencidjit meghatirozé géneket, és vilhat-
nak patogén E. coli torzsekké, amelyeket felismerni és a normal E. coli torzsektdl
elkiiloniteni sok esetben igen nehéz feladat. Egyes esetekben a virulenciagének
az embert megbetegit$ korokozotdl (pl. Shigella) szirmaznak, és az dllatokban is
honos E. coli torzseknek ezéltal dllatrél emberre terjedd potenciilis zoonotikus
jelent&séget koleséndznek. A ma ismert zoonotikus jelentGségd enteralis E. coli
baktériumokat egy kiilonleges, (figokkal terjedd) toxincsoport: a ,,verotoxinok”
(VT1, VT2) vagy mis néven ,Shiga-szerd toxinok” (SLT1, SLT2) csoport-
ja jellemzi. KettGs nevitk magyardzata az, hogy toxikus voltukat egy idében
(1978) felfedezd két csoport eltérd nevet adott nekik. A kovetkezSkben egy-
ségesen verotoxikus E. coli (V' TEC)-nek nevezett baktériumokrdl eloljaréban
annyit kell tudni, hogy emberek és dllatok bélesatorndjaban el6fordulnak, és
emberre altalaban mérsékelten patogének (Nagy et al. 2005). Allatok kozéstt
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(sertésben) egy régdta ismert, szinte minden esetben elhulldssal végz3dé kort,
az un. 6démabetegséget idézik el6 (Nagy—Fekete 2005, szemlecikk). A V'T-toxi-
nokat termeld E. coli torzsek human-egészségiigyi jelentdségét viszont elGszor
az Un. hamburgerjarvanyok kapcsin ismerték fel (Griffin—Tauxe 1991, szemle-
cikk), amelyek sorin stlyos vastagbélgyulladds, hemorrhagiis colitis (HC) és
kovetkezményes haemoliticus uraemias szindroma (HUS) kialakuldsat észlelték.

Munkink sordn, ezen kérokozdkkal pirhuzamosan vizsgalnunk kellett
egy masik kérokozé E. coli csoportot, amely jelenlegi ismereteink szerint nem
zoonotikus jelentGségd, de ezek Gseként foghatd fel, és velitk sok tekintetben
rokonsigot mutat. Ez a csoport az enteropatogén E. coli (EPEC) baktériumok
csoportja, amelyek csecsemdk, kisgyermekek hasmenését okozzak, de meg-
taldlhaték fiatal dllatok bélcsatorndjiban (pl. nyulakban) is, tébbnyire stlyos
hasmenést okozva (Dow et al. 2005). Az EPEC baktériumok ugyan nem ter-
melnek jol meghatdrozhaté toxint, de a bélhamot jellegzetesen karositjik: a
bélmikrobolyhokat elhajlitjik (efface), majd elpusztitjik, és szorosan tapadnak
a bélhdmsejtek membrinjihoz, in. ,attaching-effacing” (AE) elvéltozast idéz-
ve el§ a bélbolyhokon (3. kép). A fenti jellegzetes AE-elvéltozis kialakitdsiban
egy kozel 40 kb méretd in. LEE patogenitisi sziget (Locus of Enterocyte
Effacement) jatssza a legfontosabb szerepet (2. dbra és 3. kép).

A harmadik csoport a hamburgerjirvinyok kapcsin emlitett tn.
enterohaemorrhagids E. coli (EHEC), ezen baktériumoknak viszont komoly
zoonotikus jelentGsége van. Az EHEC baktériumok sajitos filogenetikai fo-
lyamatok révén jottek étre, amelynek sorin mindkét fenti csoport tulajdon-
sagait egyesitették magukban Ezen torzsek jelentGs része dllatokbdl (kérédzok
— f6ként szarvasmarhabdl) szirmazik, és az embert (elsGsorban a gyermekeket
és az idGseket) betegiti meg. Legjellegzetesebb képviselGik az Or157:H7 tipust
EHEC torzsek. Az utébbiak legfontosabb fertGzési forrasa a szarvasmarha (his

és tej, illetve a legel6). A hazai tejel§ szarvasmarhdk fertdzottségére vonatkozo-
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2. dbra. Az EPEC baktérium adhézi6jit szabélyz6 LEE (Locus of Enterocyte Effacement) patogenitdsi sziget
(PAI) és ennek hatdsa a gazdasejtre: a mikrobolyhok elhajlitdsa, majd elpusztitdsa és a tapaddsi z6na alatt a
sejtmembrin felemelkedése (pedestalképzidés), aktinszalak akkumulicidjaval. Foliil az LEE-géncsoport f6bb
génjeinek vizlatos sorrendje (Dow, PhD-disszertici6, ELTE TTK, 2006)

3. kép. Enteropathogén E. coli (EPEC) a vékonybél mikrobolyhait deformalja és pusztitja, és a hamsejtek
membrinjit maga alatt megemeli. Vilasztott nyl lekotott bélszegmentjének mesterséges fertézése alapjin

késziilt elektronmikroszkdpos felvétel (Dow et al. 2005)
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an els6ként végeztiink médszertanilag is hiteles hazai vizsgilatokat (vagdhidi
bélmintdk, bélsarak és tejmintdk alapjin). Mint kideriilt, a verotoxin-termel6
E. coli (VTEC) torzseket az dllatok 0,8-4,8%-ban, mig az O157:H7 torzse-
ket 3—7% kozotti gyakorisiggal lehetett kimutatni, ez nagyjibdl megegyezik a
nemzetkozi adatokkal. Elvégeztiik ezen torzsek részletes genetikai analizisét is,
amelynek eredményei szerint a fenti torzseink koziil egyesek eddig nem azono-
sitott (0j) szubtipust stxz gént hordoztak A torzsek tovibbi részletes elemzése
viszont azt mutatta, hogy a leggyakoribb tipus az un. EPEC volt, amely annak
ellenére, hogy O1s57:H7 (enterohemorrhagiis f6tipussal egyezs) szerotipus volt,
Shigatoxin gént nem tartalmazott, és igy EHEC-nek nem volt nevezhetd (76th
et al. 2004). Az ilyen O157:H7 EPEC torzsek viszont a fiagokkal dtadhaté st
toxingének befogaddsira és eziltal EHEC torzsekké alakuldsra dn. alaptorzs-

ként is szolglhatnak.

Az st géneknek fagokkal EPEC torzsekbe valo atjutdsit és eziltal EHEC
torzsekké alakuldsdt i vivo kortilmények kozott (valasztott malacok lekotote
csip6bélszegmentjeiben) vizsgaltuk. Ezen vizsgalatok sordn egy humin-pa-
togéntorzsbSl (mint donorbdl) igyekeztiink dtvinni — mitomicinnel indukaéle
figok segitségével — sertés-EPEC-be stxz ,jelzett” géneket hordozé figokat.
Erdekes médon azt tapasztaltuk, hogy mig in vitro az dtvitel nem sikeriil,
addig #n vivo tobb esetben is sikerrel jirtunk, jelezvén, hogy a baktériumok a
bélben (in vivo) alkalmasabb dllapotban vannak az ilyen géndtvételre mint in
vitro (3. dbra). Ez a megfigyelés az ilyen és ehhez hasonlé géndtvitelek vonat-
kozdsiban, a koncentralt allattartisi korilmények ,risegitS” hatdsat is jol jelzi.
A sertés-EPEC torzseket illetden érdekes volt megfigyelniink, hogy ezek a vi-
lasztott malacokban viszonylag gyakran (sertések 10-15%-dban) lehetnek jelen,
anélkiil, hogy klinikai tiinetekben megnyilvinulé megbetegedéseket okozna-
nak, bir a kérokoz6 képességiik a bél nydlkahdrtydn okozott elviltozdsokkal
igazolhat6 volt (Malik et al. 2006a, 2006b). Az, hogy az ilyen sertés-EPEC
torzsek sty toxingéneket mikor vesznek fel, és vilnak veszélyesebb kérokozévi,
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3. dbra. , EHEC” baktériumbdl mobilizalt, jelzett stxz toxingént tartalmaz6 fig sertés-EPEC-baktériumba valo

atvitelét vizsgalo in vitro és in vivo (sertés-) kisérleti rendszer szemléltetése (T'th et al. 2003)

elére megmondani nem lehet, de kisérleteinkkel erre a lehetGségre is felhivtuk
a figyelmet (T6th et al. 2003).

A fentiek alapjin jelenleg gy litszik, hogy a VIEC/EHEC térzseket
hordozé allatok egyelére tomeges humin-egészségligyi veszélyt hazinkban
nem jelentenek, és hogy a hazai szarvasmarhdk altal hordozott E. coli O157:H7-
es torzsek zoéme ,,csupan” EPEC-nek tekinthet§, amelyek rutineljirdsokkal
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valé kimutatdsa élelmiszer-biztonsigi szempontbdl félrevezets eredményekhez
vezethet. Ugyanakkor, nem szabad elfelejtentink, hogy az ilyen EPEC torzsek
az sty gének felvételével magas virulencidji EHEC-cé alakulhatnak. Ezen le-
het8ségre — az O55:H7 szerotipusi humdn-EPEC t6rzsek vonatkozasiaban mér
tobben is (pl. Kaper et al. 1998) felhivtik a figyelmet, és ez a filogenetikai fej-
16dés a ma leginkdbb elismert, zoonotikus jelentGségd O157:H7 tipusa EHEC

torzsek fellépéséhez vezetett.

Sajit adataink alapjdn is dgy véljiikk, hogy az ilyen irdnyu evoliciés fo-
lyamatok jelenleg is zajlanak, és még tovébbi j tipusu, zoonotikus jelentGségt
E. coli torzsek fellépéséhez vezethetnek. Ezért e folyamatok nyomon kovetését
és az esetleges Ujabb veszélyforrisok id6ben vald jelzését szolgal kutatdsokra a

jovében is elkeriilhetetlentil sziikség van.!
Osszefoglalds

Az Enterobacterialis zoomozisok cim alatt a Salmonella és enterdlis korokozo E. coli
baktériumokra vonatkozéan, az MTA Allatorvos-tudoményi Kutatéinté-
zetében 1998 és 2005 kozott végzett munkdinkrdl kivintam roviden szimot
adni. Ezen munkdk a Salmonella okozta naposcsibe-fertGzédés korfejlédésé-
re, a Salmonella Enteritidis elleni genetikailag médositott vakeindk tovibbfej-
lesztésére, a salmonellik gyorsabb kimutatdsinak molekuldris médszereire és
egyes hazai domindns Salmonella torzsek genotipusos és fenotipusos jellemzé-
sére irdnyultak, beleértve a széles kord antibiotikumrezisztencidval rendelkezd

S. Typhimurium torzseket is.

A kiemelt kozegészségligyi jelent@ségl enterohaemorrhagiis E. coli
(EHEC) és ezzel rokon verotoxikus E. coli (VTEC) és enteropatogén E. coli

1

Lasd a 2011. évi németorszigi Or04:H4 tipust EHEC/EAEC jirvinyt, amely 2011. julius végé-
ig 50 ember haldlit és kb. 4000 ember megbetegedését okozta (a szerzd utdlagos megjegyzése).
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(EPEC) baktériumok hazai izolatumainak részletes jellemzése (és idevonatko-
z6 in vivo sertéskisérleteink, valamint irodalmi adatok) alapjan felhivtuk a fi-
gyelmet arra, hogy az O157:H7 és egyéb O-tipust, de verotoxint nem termeld,
viszonylag gyakran el6fordulé torzsek — a toxingéneket hordozé fagok felvé-
telével — Gjabb tipust, jirvinyokat okozé EHEC torzsekké alakulhatnak dt.

Ko6szonetnyilvanitas

E helyen is koszoném az MTA Agrirtudomianyok Osztilydnak, valamint
ajanl6imnak (Dudits Dénes, Kovécs Ferenc és Mésziros Janos akadémikus
uraknak), hogy az M'TA rendes tagsigdra javasolni érdemesnek véltek. Idevo-
natkozé munkinkat az EU FP5 QLK-2000-00600, az NKFP 4/040/2001
és Bio-076/00 programok, valamint az OTKA T349070 program timogatta.
Intézeti és kiils6s munkatirsaimnak, tirszerzGimnek koszonom, hogy e fel-
adatokon veliik kozosen dolgozhattam. Koszonom csalidomnak — kiilonésen
feleségemnek, Noéranak —, hogy a tobbletterhek rajuk hirulé részét szeretettel

és megértéssel vallaleak.
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