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1. A doktori értekezés el6zményei €s célkitiizései

A staphylococcosis a modern nagyiizemi nyulhus
termelésben az egyik legfontosabb fert6zd betegség. A
Staphylococcus aureus egy valtozatos opportunista
patogén mikroorganizmus, amely az ilizemi termeld
alloményokban, kornyezetilkkben ¢és a dolgozokban
egyarant képes tartdos tulélésre ¢és szaporodasra. A
korokozo szamos korkép kialakitasaban jatszhat szerepet
allatokban €s emberekben egyarant.

A hazinyul staphylococcosisat  vizsgéld
tudomanyos munkak klinikai, korbonctani és jarvanytani
szempontbdl is valtozatos képet mutatnak. A nagy
virulenciaju  valtozatok jelenlétét minden jelentds
nyultermeld orszagban igazoltak, az ilyen korokozok altal
kirobbantott jarvanyok elfojtasara az érintett allomanyok
teljes felszamolasa volt az egyetlen megoldas. A jelen
dolgozatban 6sszefoglalt munka a magyar nyultenyésztok
kérésére indult. A termelésben elszenvedett veszteségek ¢és
a kezelési programok sikertelensége miatt az a felkérés
fogalmazodott meg, hogy az allatorvosi gyakorlat ezen
agéban torténjenek jelentds fejlesztések.

A munka célja az volt, hogy az allomanyok
felmérése, a baktériumtdrzsek osszegylijtése és vizsgalata
olyan informéciokkal szolgaljon, amelyekre hatékony
kezelési és megeldzési modszereket lehet alapozni.
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2. Az értekezés uj tudomanyos eredménye

Hazai nytltelepekrdl szarmazé Staphylococcus aureus
baktériumtdrzsek molekularis jellemzése

Tiz év alatt tobb szaz teleplatogatas €s tobb ezer
korbonctani-diagnosztikai ~ vizsgalat — eredményeként
létrehoztam egy jelenleg tobb mint 500 izolatumot
tartalmazo torzsgyljtemény. Molekularis genotipizalasra
egy multiplex PCR rendszert vezettiink be a standard
diagnosztikai protokollba. A nagy virulenciaju valtozatot
azonositottuk néhdny magyar dllomanyban, késobb ezek a
torzsek az olasz és spanyol telepeken talalt ST121/t645
torzsekkel nagyfoku genetikai hasonlosdgot mutattak. A
hazai telepeken a leggyakoribb genotipus egy atipikus
nagy virulenciaji vatozat, hasonl6 torzseket Belgiumban
izolaltak egy jarvany soran 1996-ban.

A genotipus és az organotropizmus osszefliggéseinek
statisztikai vizsgélata

A kiilonb6zé  szervrendszerekbdl — kimutatott
kiilonb6z6é virulencia valtozatok adatainak statisztikai
elemzése szignifikans Osszefliggéseket fedett fel. A nagy
virulenciaji  valtozatok  er6sen  korreldltak a
septicaemidval. Az alacsony virulenciaju valtozatok és a
nem Staphylococcus aureus fajba tartoz6 Staphylococcus
torzsek jellemzéen helyi bdrelvaltozasokkal vannak
kapcsolatban.
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52 hazinyul eredetii Staphylococcus aureus teljes
genomszekvencia meghatarozasa

[llumina 4j generacidos szekvenalasi platformon
végeztiink nagy lefedettségli (100-szorosndl nagyobb)
teljes  genom  szekvendldst  hazinyal  eredetli
Staphylococcus aureus baktériumtorzseken. Az adatokat
az NCBI Genbank és a Europen Nucleotide Archive
rendszereiben szabadon hozzaférhet6 modon publikaltuk,
az eredmény mind mennyiségében mind mindségében
jelentés mértékben noveli a témateriilettel foglalkozo
gyakorld ¢és kutatd kollégak szamara hozzaférhetd
nukleinsav-szekvencia forrasok gytijteményét.

Egy tipikus ¢és egy atipikus virulens valtozat
genomszekvencidjanak osszehasonlito elemzése

Két teljes genom draft szekvencia 6sszehasonlito
elemzését végeztem el két megkozelitésben. A teljes
genomszekvenciak parhuzamos illesztése azt mutatta,
hogy a két valtozat a két genotipus a Staphylococcus
aureus faj két egymastol tavoli véltozatat képviseli. A két
genom  kozOtt  szdmos  inzercids-delécidos  régiot
azonositottunk, tobbek kozott egy 39 kbp hosszisagu
faginzerciot az ST121 torzsben, és a genom egy masik
teriiletén egy 42 kbp hosszlsadgu faginzercidt az atipikus
(ST5993) nagy virulencidju torzsben. A két faginzerciod
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parhuzamosan illesztése a kodoldo régiok fobb
struktirdjanak hasonlosagat mutatja, de a bazissorrend
alapti hasonlosaga minddssze 51,8%. Szamos kisebb, de
akar 15 kbp hosszusagu inzercids-delécios régid talalhato
még a két genomban.

63 virulenciagén nukleotid bazissorrendjének
Osszehasonlitasdval azt Aallapitottuk meg, hogy az
extracellularis enzimeket kodold gének altalaban nagyon
hasonloak, de az enterotoxin gén klaszter — amely a nagy
¢s kis virulenciaji valtozatok elkiilonitésének alapja a
multiplex PCR rendszerben — teljesen hianyzik az atipikus
nagy virulenciaji torzsbdl. A sejtfeliileti fehérjek és
adhézios faktorok tekintetében jelentds kiilonbozdséget
talaltunk a két genotipus kozott. Eredményeim igazoljak,
hogy a Magyarorszagon leggyakoribb virulenciavaltozat a
tiptkus magas virulencigju  torzsekt6l —markansan
elkiilontilo, sajat klonalis komplexet alkotd valtozat.

64 hazinytl eredetli Staphylococcus aureus teljes
genomszekvencia Osszehasonlitdsa ¢€s jarvanytani
elemzése teljes genom MLST modszerrel

A sajat torzsek mellett a génbankokban elérhetd
Osszes hazinyul eredetli, négy eurdpai orszagbol szarmazo
Staphylococcus aureus izolatum, Osszesen 64 teljes
genomszekvenciat hasonlitottunk Ossze teljes genom
MLST modszerrel. A vizsgalat megerdsitette a virulens
ST121 valtozat klonalis eredetét, a hazai izolatumok
nagyfokll azonossdgot mutattak az olasz és a spanyol
nyultelepekrdl szdrmazé torzsekkel, igy minden kétséget



Kizar6 megerdsitést nyert korabbi megallapitasunk,
miszerint a magyarorszagi nyultelepeken tapasztalt
jarvanykitorések egy pandémia részjelenségei.

Szintén megerdsitettiink az itthon leggyakoribb,
de mashol ritkan izolalt atipikus valtozat (aHV-ST5993)
klonalis eredetét.

A kis wvirulenciaji valtozatok szekvenalasa
valtozatosabb eredményt mutatott. A torzsek tobbsége a
teljes genomszekvencia MLST soran vizsgalt 3897 kodolo
régid Osszehasonlitasa alapjan egy harmadik klonalis
klasztert (LV-ST2855) alkot a valtozatos MLST és spa
tipusai ellenére.

Eredményeim azt igazoljak, hogy a nyultelepeken
akar harom alapvetden kiilonb6zo klonalis Staphylococcus
aureus valtozat is jelen lehet. Ez alapjan az hazinyullal
kapcsolatos allatorvosi diagnosztikai, preventiv és terapias
gyakorlatban ~a  virulenciavaltozatok  molekularis
modszerekkel valo elkiilonitésének eredménye feltétlentil
sziikséges informéacid a hatékony védekezést eredményezd
dontéshez.
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