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Bevezetés

A tularaemia kérokozodja a Francisella tularensis egy Gram-negativ, obligat aerob, zoonotikus
baktérium, amely allatban és emberben akar kevesebb, mint 10 baktérium révén is
életveszélyes megbetegedést okozhat (Ellis és mtsai., 2002).

F. tularensis elsédlegesen a Fold északi féltekén fordul el6. Az elmult évtizedben, szamos
orszagban a tularaemia megjelenését, illetve ismételt tomeges felbukkanasat figyelték meg,
amely tények Ujonnan e betegségre iranyitottak a figyelmet (Petersen és Schriefer, 2005). Az
egyes F. tularensis térzsek virulenciaja és foldrajzi elterjedtsége nagyban &sszefligg genetikai
allomanyukkal, amely alapjan alfajokat, s ezeken belll pedig genetikai csoportokat
kilénbéztetlink meg (Keim és mtsai., 2007).

A F. tularensis nagyszamu gerincest (eml6s6k, madarak, kétéltliek, halak) képes megfertézni,
de gerinctelenekben is kimutattak mar. Okologiai ciklusaban a nyulalakiak és ragcsalok
jatsszak a legfontosabb gazdaallat szerepét, és kullancsok, valamint vérszivd rovarok
szolgalnak biologiai (kullancs) és mechanikai vektorként (Mérner és Addison, 2001). A
tularaemia kérbonctana igen eltéréen alakulhat a kilénb6z6 allatfajokban. Heveny fertézés
esetén altalaban a |ép megnagyobbodasa lathatd, mig elhuzdéddbb esetben gyulladasos-
elhaldsos gb6cok megjelenése a jellemzd a kulénbdzd szervekben. A tularaemia
diagnosztikaja tdbb modszer egyiittes alkalmazasan alapul, a kérbonctani vizsgalatok mellett,
a F. tularensis izolalasara, valamint molekularis biolégiai és szerologiai moédszerek
alkalmazasara tamaszkodunk (OIE, 2008).

Az ember nagyon fogékony a F. tularensis fertézésre. Megbetegedések elsésorban nyuzas
soran torténd kézsérllés révén, rovarok vérszivasahoz kapcsoléddéan kovetkeznek be, de
térténhet fert6z6dés koétdhartyan at, inhalacios uton, ragcsalok és nyulak vizeletétdl, tetemétdl
szennyezett szénatdl, takarmanytdl, vagy akar elégtelenll atsitdétt hus fogyasztasatol,
valamint fert6z6tt ivoviztél is (Dennis és mtsai., 2001). Mindemellett a F. tularensis egy A
kategorias potencialis biologiai fegyver is (Dennis és mtsai., 2001).

Magyarorszagon az elsé emberi tularaemia eseteket 1951-ben figyelték meg, és ettdl az
idéponttol kezdédden jelenlétét minden évben megallapitottdk. Az emberi tularaemia esetek
tébbségében a korel6zményben kullancscsipés, mezei nyullal (Lepus europaeus), mezei
hércsdggel (Cricetus cricetus) vagy patkannyal (Rattus spp.) tortént kdzvetlen kontaktus
szerepel (Epinfo). Hazank évente t6bb tizezer él6 mezei nyulat exportal Olaszorszagba és

Franciaorszagba, melynek feltétele a F. tularensis-mentes mezei nyul (Somogyi, 2006).



Célok

Ad 1. Retrospektiv adatgydijtés hazank F. tularensis-fertéz6ttségérdl és a tularaemia
elé6fordulasar6l a mezei nyul allomany szeropozitivitAsanak és az emberi
megbetegedések abszolut szdmanak elemzése révén az 1984 és 2009 kozotti

idészakban.

Ad 2. A F. tularensis 0©kologiai ciklusaban, fenntartasaban szereplé emlés és

izeltlabu fajok szerepének vizsgalata egy endemias terileten, jarvanymentes idében.

Ad 3. A mezei hoércsdg jarvanytani szerepének vizsgalata a F. tularensis
Okoldgiajaban, valamint a Kklinikai tinetek, a kérbonctani és a korszdvettani
elvaltozasok leirasa két élve befogott hércsdg természetes fertézédést modellezé,

mesterséges fertézése soran.

Ad 4. F. tularensis ssp. holarctica-fertézés hatasara kialakuld makroszkopos,

mikroszkdpos és immunhisztokémiai elvaltozasok leirasa mezei nyulban.

Ad 5. Leirjuk egy huszarmajom (Erythrocebus patas) és egy szavanna cerkof
(Chlorocebus aethiops) koérbonctani és bakteriolégiai vizsgalatanak eredményét,

melyek tularaemiaban hullottak el a Szegedi Vadasparkban.

Ad 6. Magyarorszag kilonbdzé terileteirél és kiilénb6zé gazdafajokbodl szarmazd F.

tularensis izolatumok 6sszegydijtése révén egy hazai térzsgyljtemény felallitasa.

Ad7. Reprezentativ szamu és eredetl hazai F. tularensis tbrzs anyagcsere-

ujjlenyomatasnak vizsgalata 95 kilénbdz6 szénforras hasznositasa révén.

Ad 8. Egy magyar F. tularensis ssp. holarctica térzs teljes genomszekvencigjanak
meghatarozasa és 6sszehasonlitsa az elérhetd genomszekvenciakkal, 19 magyar és
olasz izolatum filogenetikai vizsgalatanak elvégzése, valamint a magyar és 100
kildnb6zd eurdpai tdrzs genetikai allomanyanak &sszehasonlitasa és ezaltal
kovetkeztetések levonasa, hogy a magyar mezei nyul export milyen hatassal lehet

Eurdpa F. tularensis-fert6zéttségére.



Anyag és Modszer

Retrospektiv adatgydijtés

A mezeinyul-allomany szeropozitivitasara vonatkozé adatokat az megyei Mezdgazdasagi
Szakigazgatasi Hivatalok és az él6 mezei nyul export telepek adatbazisaibol gydijtéttuk. Az
emberi megbetegedések szamai az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont nyilvantartasabdl

szarmaztak.

Szerologiai médszerek
Targylemez- és csdagglutinacidés vizsgalatokat végeztiink eldlt baktériumot hasznalva, a
diagnosztikumot gyarté cég (Bioveta Inc., Ivanovice na Hané, Czech Republic) utasitasait

kbvetve.

Kérbonctani médszerek

A tetemeket (mezei nyul, majom, ragcsald) a mintagydjtés napjan boncoltuk. A
szervmintakbol 4 um vastagsagu, hematoxilin-eozinnal festett metszeteket készitettlink.
Immunhisztokémiai modszert alkalmaztunk a F. ({tularensis lipopoliszacharid (LPS)
antigénjének kimutatasara, melyhez LPS specifikus egér monoklondlis ellenanyagot
hasznaltunk (FB11 és T14 klénok, MAB8267; Chemicon International Inc., Southhampton,
UK). Az antigén-ellenanyag kapcsolddas kimutatasat tormaperoxidazzal jel6lt polimerrel

(EnVisionTM+Kit; Dako, Glostrup, Denmark) végeztik.

Bakteriologiai médszerek

A gyulladasos-elhaldsos gocok dorzsolékébdl készitett szuszpenzidt egerekbe, bdr ala
oltottuk. A fert6zést kdvetben az egerek 5-7 nap mulva hullottak el. Ezutan a szivbdl vett
vérbdl és a csontvel6bdl modositott Francis-féle taptalajra (1% glikézzal és 0,1% ciszteinnel
dusitott csokoladéagar) oltva izolaltuk a F. tularensis térzseket. A taptalajokat 37 °C-on, 6,5%
CO, jelenlétében 3 napig inkubaltuk. A térzsek elsédleges morfologiai, tenyésztési és
biokémiai tulajdonsagait standard modszerekkel vizsgaltuk (Barrow és Feltham, 1993). A 95
kilénb6z6 szénforras vizsgalatat lehetévé tevd automata MicroLog MicroStation rendszert
hasznaltuk GN2-es lemezekkel (Biolog Inc., Hayward, CA) a tdrzsek anyagcsere-
ujjlenyomatanak vizsgalatahoz a gyarté utasitasait kdvetve. A szénforras-hasznositason
alapuld torzsfa elkészitéséhez modositott ,unweighted pair group method with arithmetic

mean” elemzést hasznaltunk (Biolog program).



Molekularis biologiai médszerek

F. tularensis-térzsekbdl térténé DNS kivonasara a QIAmp DNA Mini Kit-et (Qiagen Inc.,
Valencia, CA), mig a szdvet és izeltldbu mintdkbdl az X-tractor Gene (Corbett Robotics Pty.
Ltd., Queensland, Australia) automata nukleinsavfeltar6 robotot vettik igénybe az RNS-
kivond kittel (Total RNA Isolation Kit, Nucleospin 96 RNA (Macherey-Nagel GmbH & Co. KG,
Duren, Germany)) a gyarto utasitasait kbvetve, elhagyva az utols6 DNS-elbonté 1épést.

A F. tularensis-térzsek azonositasahoz a 16S rRNS génjének egy 1000 bazispar nagysagu
szakaszat erdsitettik fel polimeraz lancreakciéval (PCR) (Relman, 1993). A 17 kDa témegd,
nagy membranfehérje (ful4) prekurzor génjének egy 100 bazispar nagysagu darabjat
TagMan-tipusu real-time PCR-rel amplifikaltuk a szdvet-, viz- és izeltlabumintak szlirése
soran (Versage és mtsai., 2003). A real-time PCR-rel pozitivnak talalt mintak esetében, a tul4
gén egy 400 bazispar hosszu szakaszat konvencionalis PCR-rel erdsitettiik fel (Sjostedt és
mtsai., 1997). Automata DNS szekvenatorral (ABI 373A, Applied Biosystems, Foster City,
CA.) direkt szekvenalast végeztiink.

Solexa (lllumina Inc., San Diego, CA) next-generation szekvenalast hasznaltunk egy magyar
térzs (TULO7/2007, SRP003185.3) teljes genom-szekvenciajanak meghatarozasahoz, majd
az elérhetd 5 korabbi teljes genom-szekvenciakkal 6sszehasonlitva egy sajat fejlesztési
bioinformatikai programmal valogattuk ki az egypontos nukleotid polimorfizmusokat (SNP)
(Auerbach, 2006; Vogler et al., 2009a). Maximum-parsimony elemzést végeztink a teljes
genom SNP torzsfa készitése soran melyhez a PAUP 4.0b10 programot hasznaltuk (D.
Swofford, Sinauer Associates, Inc., Sunderland, MA). Els6 Iépésben elvégeztik a vizsgalt 15
magyar és 4 olasz tbérzs tipizalasat a korabban publikalt canonical SNP (canSNP)
rendszerekkel hogy az ismert filogenetikai csoportokba térténé besorolasukat meghatarozzuk
(Svensson et al.,, 2009; Vogler et al., 2009a). Tovabbiakban a magyar teljes genom-
szekvencia altal meghatarozott Uj filogenetikai ag (B.Br.TUL07/2007) SNP-ire terveztink melt
mismatch amplification mutation assay-et (melt-MAMA) korabban leirt modszer alapjan (Papp
és mtsai., 2003), majd a tervezett Uj assay-kkel elvégeztik 100 eurdpai térzs tipizalasat
korabban leirt kérilmények kdzétt (Vogler et al., 2009a). Az egyes canSNP csoportokon belil
multilocus variable-number tandem repeat analysis-t alkalmaztuk a magyar izolatumok

finomabb tipizalasara (Vogler et al., 2009b) .



Eredmények

Retrospektiv adatgydijtés
A F. tularensis-szeropozitiv nyulak szazalékos aranya 0,31% és 20,2% volt az exportra
befogott mezei nyulak k&zoétt (2,8 — 40 ezer exportalt nyul/év). Az emberi megbetegedések

abszolut szama 20 és 148 kozott valtozott 1984 — 2009-es idészakban hazankban.

F. tularensis ssp. holarctica 6kologia ciklusanak vizsgalata

A F. tularensis szeroprevalenciaja a mezeinyul-populaciéban 5,1%-os (10/197) volt, alacsony
ellenanyag-titerekkel (1/10 és 1/20). Négy allatbol F. tularensis ssp. holarctica-t izolaltunk.
Nem tudtuk kimutatnia a baktérium jelenlétét real-time PCR-rel, illetve szerologiai
athangol6dast, az erdei és a mezei biotépban csapdazott 38 mezei pocokban (Microtus
arvalis), 110 sarganyaku erdei egérben (Apodemus flavicollis) és 15 pirokegérben (Apodemus
agrarius), illetve a véletlenll csapdaba kerllt és abban elpusztult 8 térpe cickanyban (Sorex
minutus) és 6 erdei cickanyban (Sorex araneus). 1106 Ixodes ricinus és 476 Haemaphysalis
concinna kullancsot gydijtéttink a névényzetrél, 404 |I. ricinus-t, 28 H. concinna-t, valamint 15
Ctenophtalmus assimilis €s 10 Nosopsyllus fasciatus bolhat pedig a kiseml8sokrdl gydijtottink
be. A ndvényzetrél szarmazd kullancsok kézil egy H. concinna néstény és egy nimfa volt F.
tularensis ssp. holarctica-val fertézétt, ezzel 0,42% (2/476) incidenciat mutatva. A
természetes vizfolyasokbdl a baktérium nem volt kimutathato, valamint a tertleten legel6 50

racka és 50 cigdja juh, 50 magyar szirkemarha és 50 bivaly szeronegativnak bizonyult.

Ty

A 900 befogott hdrcség szerologiai vizsgalata negativ eredménnyel zarult. Az allatokrol
gytjtétt 374 I. acuminatus kullancsbél és 100 hdrcsdg egyesitett szervmintabol sem lehetett
kimutatni a F. tularensis-t real-time PCR-rel. A két mesterségesen fert6zott horcsdég révid
bagyadtsag utan a 8. illetve 9. napon pusztult el. A kérbonctani, koérszévettani és

immunhisztokémia vizsgalatok soran mindkét esetben vérfertézést allapitottunk meg.

Tularaemia kérbonctananak leirasa mezei nyulban

Otven, az orszag kilénbézd terlletérdl szarmazé, F. tularensis szeropozitiv mezei nyulat
vizsgaltunk. A makroszkdpos vizsgalat soran 44 esetben (88%) talaltunk 0,1-1 cm atmérgjd,
szilrkésfehér, gyulladasos-elhalasos gocokat a kilonb6zé szerveken, ebbdl 24 esetben egy,
tovabbi 20 esetben tobb szerv volt érintett. Elvaltozasok leggyakrabban a tidében (80%), a
szivburkon (28%) és a vesékben (20%) voltak. Szovettani vizsgalattal a gocok

granuldmaképzddéssel jaré gyulladasoknak bizonyultak, €s bennik gyakran elhalt terlileteket



lehetett megfigyelni. Szévettani és immunhisztokémiai vizsgalattal 46 esetben (92%) talaltunk
elvaltozast, illetve mutattunk ki F. tularensis antigént. F. tularensis ssp. holarctica térzseket 35

esetben (70%) tudtunk bakteriol6giai médszerekkel kitenyészteni és PCR-rel azonositani.

Generalizalt tularaemia leirasa huszarmajomban és szavanna cerkoéfban

Makroszképos vizsgalat soran mindkét allat esetében szirkésfehér elszért gocokat talaltunk a
tidében, nyirokcsomoékban, lépben, majban és a vesékben. Szdvettanilag a gbécok
granulbmaképzédéssel és elhalassal jaré6 gennyes gyulladasnak bizonyultak. A szdvetekbél
F. tularensis ssp. holarctica-t sikerilt izolalni, s szénforras hasznositas vizsgalattal és PCR-rel

azonositani.

F. tularensis torzsgyiijtemény felallitasa
Hatvanharom torzset izolaltunk Magyarorszag kilonb6z8 terlleteir6l szarmazdé mezei
nyulakbdl, s tovabbi kettét osztrak allatokbdl. A huszarmajombdl és a szavanna cerkéfbdl is

sikerult tovabbi egy-egy térzset kitenyészteni.

F. tularensis ssp. holarctica térzsek anyagcsere-ujjlenyomatanak vizsgalata

A Biolog rendszer nemcsak 24 6ra inkubacio, de mar 4 6ra inkubacié utan is egyértelm(ien
képes volt a vizsgalt 15 F. tularensis (2 majom, 13 nyul eredetll) térzs azonositasara.
Ugyanakkor a Biolog program nem tudta elkiléniteni egymastdl az erbsen virulens F.
tularensis ssp. tularensis és a mérsékelten virulens F. tularensis ssp. holarctica alfajokat.
Mivel egyetlen t6érzs sem hasznositotta a glicerolt, igy a manualis leolvasas alapjan F.
tularensis ssp. holarctica-ként azonositottuk az izoldtumokat. A szénforras hasznositason

alapul6 térzsfa az izoldtumok szoros rokonsagat mutatta.

A magyar F. tularensis ssp. holarctica torzsek filogenetikai vizsgalata

A teljes genomszekvencia-vizsgalatok soran ~820 SNP-t hataroztunk meg a vizsgalt 6 genom
kozétt. A magyar térzs (TULO7/2007) egy svéd toérzzsel (FSC 200) allt a legkdzelebbi
rokonsagban. Hatvan SNP-ben kiilonb6zott téle, mely kézil 20 SNP volt specifikus a magyar
izolatumra. A vizsgalt 15 magyar t6rzs és a kdzép-eurbpai mezei nyulbdl az olasz
karanténtelepen izolalt térzs a B.Br.013 kladba (K&zép- és Kelet-Eurobaban el6forduld
csoport), mig a természetben izolalt 3 olasz térzs a B.Br.FTNF002-00 kladba (Nyugat-
Eurépaban el6forduld csoport) tartoztak. Sikerrel terveztink meltMAMA rendszereket a 20
magyar torzs specifikus SNP-re, amelyekkel 100 europai tbrzset vizsgaltunk meg, s
eredményeink alapjan 6 bizonyult canSNP-nek, melyek 0j alcsoportokat hataroztak meg. Az

MLVA mobdszerrel tovabbi genocsoportokat allapitottunk meg az egyes alcsoportokon beldil.



Megbeszélés

Retrospektiv adatgydijtés

A kdzegészséglgyi szolgalat hivatalos jelentése a hazai emberi tularaemia-megbetegedések
szamardl (Epinfo) &sszhangban all az Orszagos Epidemioldgiai Kdzpont adatbazisanak
nyilvantartasaval. A szeropozitiv nyulak aranyat viszont a hivatalos allategészséglgyi adatok
(2002: 14 eset, 2003: 2 eset, 2004: 6 eset /IWAHID/) nem tukrozik teljes mértékben.

F. tularensis ssp. holarctica 6kologia ciklusanak vizsgalata

Feltételezéslink szerint jarvanymentes idében a F. tularensis ssp. holarctica a mezei nyul — H.
concinna ciklusban perzisztal a vizsgalt mintateriileten. H. concinna azonban nem csak mint
izeltlabu vektor jatszik szerepet, hanem 3-4 éves fejl6dési ciklusa révén fontos F. tularensis
rezervoar is. A mezei nyulak a vizelettel t6rténd baktériumirités révén egy tovabbi, nyulak
kozotti ciklust is fent tartanak. Eredményeink alapjan a ragcsalék nem téltenek be fontos
szerepet a F. tularensis kérnyezetben t6rténd fenntartasaban. Javasoljuk a hasznalt
diagnosztikum 1/80-as csd agglutinacios diagnosztikai hatarértékének modositasat mezei

nyulak szlirésénél.

Eredményeink megerésitették azokat a korabbi tapasztalatokat miszerint a mezei hércség
ersen érzékeny a F. tularensis-fertézésre. Feltételezéseink szerint a vérfert6zott egyedek
jarvanyok esetén potencialis fertézési forrast jelenthetnek az emberek szamara, ugyanakkor

jarvanymentes idében nem tdlthet jelentés rezervoarszerepet a faj.

Tularaemia kérbonctananak leirasa mezei nyulban
A léguti fert6z6dés jelentdségét feltételezzilk mezei nyulban az alapjan, hogy a mellGri
szervek érintettségét talaltuk az allatok 88%-ban. Az elvaltozasok félheveny jellege a mezei

nyul F. tularensis-rezervoar szerepét tamasztja ala.

Generalizalt tularaemia leirasa huszarmajomban és szavanna cerkéfban

A kérbonctani elvaltozasok jellege léguti fertézédésre utal. Allatkerti f6emlésok gyakran
vadasznak és fogyasztjak el a kifutdjukba kerilt ragcsalokat, madarakat, amik fertéz&dési
forrast jelenthetnek a szamukra. Esetismertetésiink felhivja a figyelmet arra, hogy allatkerti
féeml6sdk zoonotikus betegségeket kdzvetithetnek a gondozéik és a latogatok felé, ezért

fontos a megfeleld higiénias megel6z6 rendszabalyok betartasa.



F. tularensis torzsgyiijtemény felallitasa
Az 8sszegylijtott F. tularensis-torzsgyljtemény teremtette meg a tovabbi bakteriologiai és

molekularis bioldgiai vizsgalatok alapjat.

F. tularensis ssp. holarctica térzsek anyagcsere-ujjlenyomatanak vizsgalata

Eredményeink alapjan a szénforras-hasznositas vizsgalata egy megbizhaté modszer a F.
tularensis tdrzsek azonositasara és meghatarozott szintl tipizaldsara. Javasoljuk a Biolog
program adatbazisdnak bdvitését, mert a glicerol hasznositas alapjan F. tularensis ssp.
tularensis és F. tularensis ssp. holarctica alfajok elkllonithetéek lennének egymastol, amire
tekintettel a jelentds virulenciabeli kilénbségikre szikség lenne. A kilonbdzé foldrajzi
helyekrdl és allatfajokbdl (mezei nyul, majom) izolalt térzsek szénforras-hasznositasi profilja
nagyon hasonlé volt, amit magyaraz a F. tularensis ssp. holarctica alfaj rendkivil konzervativ

genetikai jellege.

A magyar F. tularensis ssp. holarctica torzsek filogenetikai vizsgalata

Genotipizalasi vizsgalataink eredménye cafolni latszik azt a hipotézist miszerint Kozép-
Eurépa Nyugat-Eurdpa F. tularensis-fertézétiségének a forrasa lehet a mezei nyul exportja
révén. Egy olaszorszagi karanténtelepen egy kdézép-eurdpai mezei nyulbdl izolalt F. tularensis
toérzs genetikai profila a Koézép- és Kelet-Eurdépaban el6forduld izolatumok genetikai
allomanyaval egyezett meg. Ez igazolja, hogy az exportot megel6zd szigoru karantén és
szlrési vizsgalatok ellenére kijuthat fert6z6tt egyed. Ugyanakkor arra nem talaltunk
bizonyitékot, hogy a mezei nyulakkal kijutott F. tularensis térzsek fenn maradnanak és
cirkulalnanak a természetben, Nyugat-Eurépaban. Javasoljuk a miénkhez hasonlo
filogenetikai vizsgalatok elvégzését mas kdzép- és kelet-eurdpai orszagokban, hogy minél
teliesebb képet kaphassunk a F. tularensis ssp. holarctica evolucibjarol, terjedésének

lehetséges iranyvonalairdl.

10



Uj tudomanyos eredmények

Ad 1. Retrospektiv adatgydijtés soran megallapitottuk, hogy az emberi tularaemia
megbetegedések szama 20 és 148 kdzott ingadozott az elmult 20 évben (1984-2009),
mig a mezei nyul allomany F. tularensis-fertézéttsége 0,31 és 20,2% kozott valtozott
(2,8-40 ezer exportalt mezei nyual/év). Felallitottunk egy hazai F. tularensis
térzsgydljteményt; 63 magyar mezei nyul eredetli, 2 osztrak mezei nyul eredetli és 2

allatkerti majom eredet( izolatumot gydjtéttiink éssze.

Ad 2. Egy vizsgalt endemikus mintatertleten azt valdészinlsitettik, hogy a F.
tularensis ssp. holarctica a mezei nyul — H. concinna jarvanytani ciklusban
perzisztalhat. A H. concinna vektor szerepe mellett 3-4 éves fejlédési ciklusa révén
fent is tartja a fert6zést, mig a mezei nyulak a vizelettel t6rténé baktériumdirités révén
egy tovabbi, nyulak kézétti ciklust tartanak fent. Eredményeink alapjan a ragcsalok

nem toltenek be fontos szerepet a F. tularensis kérnyezetben térténé fenntartasaban.

Ad 3. Kimutattuk, hogy a mezei hércsdg a jarvanyok soran fertézési forrast jelenthet
az emberek szamara, de jarvanymentes iddben feltételezhetéen nem téltenek be

rezervoar szerepet.

Ad 4. Javasoljuk a hasznalt antigén 1/80-as c¢s6 agglutinacios diagnosztikai

hatarértékének modositasat mezei nyulak szlrésénél.

Ad 5. Els6ként irtunk el generalizalt tularaemiat szavanna cerkofban és
huszarmajomban.
Ad 6. Els6ként vizsgaltuk Osszetetten a mezei nyul tularaemiajat koérbonctani,

korszdvettani és immunhisztokémai modszerekkel. A melllri szervek els6édleges
érintettségét mutattuk ki, ami alapjan jelentésnek tartjuk a léguti fert6z6dés
lehetdségét e fajpban. Az elvaltozasok félheveny jellege alapjan arra kdvetkeztetink,

hogy a mezei nyul rezervoar szerepet tolthet be a F. tularensis jarvanytani ciklusaban.
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Ad7. Kimutattuk, hogy a Biolog program nem tesz kilénbséget az erésen virulens F.
tularensis ssp. tularensis és mérsékelten virulens F. tularensis ssp. holarctica alfajok
kozétt, de a Biolog lemezek manualis leolvasasa soran, a glicerol hasznositasa
alapjan, a két alfaj elkllonithetd. A 15 vizsgalt térzs szénforras-hasznositasat
megjelenitd torzsfa azt mutatta, hogy az egyes izolatumok nagyon hasonloak
egymashoz.

Ad 8. Meghataroztuk egy magyar F. tularensis térzs teljes genom szekvenciajat és
azt 6sszehasonlitottuk 5 masik izolatum komplett genomjaval, ami azt mutatta, hogy a
magyar térzs egy svéd izolatummal all a legkézelebbi rokonsagba, attél ~60 SNP-ben

kidlénbozve.

Ad 9. Husz nagy érzékenységl SNP assay-t terveztink, amik kdzil hat bizonyult
olyannak, ami Uj alcsoportot hataroz meg (canSNP), s ezzel jelent6s, Uj médszereket

hoztunk Iétre az eurépai F. tularensis térzsek tipizalasara.

Ad 10. A genotipizalasi vizsgalatok kimutattak, hogy a magyar F. tularensis ssp.
holarctica térzsek mas kdzép-eurdpai, a skandinav és az orosz izolatumokkal allnak
rokonsagban, mig az olasz térzsek a francia, spanyol, svajci és német izolatumokkal
mutatnak hasonlésagot. Ezek az eredmények arra engednek kdévetkeztetni, hogy a
kdzép-eurdpai (magyar) él6 mezei nyul export nem lehet a nyugat-europai (olasz,

francia) F. tularensis ssp. holarctica térzsek forrasa.
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