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Metagenomika –  
a velünk élő mikroorganizmusok  
megismerésének új megközelítése
Krikó Eszter1, Farkas Róbert2, Adorján András3, Makrai László4, Solymosi 
Norbert1*

 
ÖSSZEFOGLALÁS
A szerzők jelen tanulmányukban egy állatorvosi példán keresztül mutatják be 
a metagenomikai vizsgálatok fontosabb lépéseit. A bioinformatika területén 
olyan új eljárások kerülnek alkalmazásra, amelyek korábban kivitelezhetetlen 
vizsgálati lehetőségeket nyújtanak orvosbiológiai kérdések megválaszolásában. 
Így a magasabb rendű szervezetekben élő mikroorganizmusok fajösszetételére 
vonatkozó kutatásokban a metagenomika segítheti az ismeretek gyarapítását. A 
módszer főbb elemei mellett az olvasó betekintést kap a sertésdizentéria klini-
kai tüneteit mutató állatok vastagbél-tartalmában jelen lévő baktériumok, víru-
sok taxon-részarányaiba is.

SUMMARY
Background: In our age, the information society, the computer based technol-
ogies, including the data analytical procedures are parts of each site of the life. 
Bioinformatics provides approaches for the knowledge gathering and update 
which were not imaginable two decades ago. Metagenomics is the area of bioin-
formatics which helps improve our knowledge about the composition of micro-
bial species in the production or companion animals, human being or environ-
ment.
Objectives: The present work describes the main steps of a metagenomics 
analysis. As an example, the metagenomics investigation of swine dysentery as 
an important animal disease is shown.
Materials and methods: From three clinically diseased fattening pigs intes-
tinal contents were sampled from three different sections of the gut (i.e. cae-
cum, colon and rectum). All DNA was extracted from the samples, thereafter 
sequenced by next generation sequencing technology. The produced 1,782,466 
reads were pooled and analysed. The reads were aligned to archea, bacteria and 
virus genome databases by the Kraken bioinformatics tool. The results of the 
alignments were visualized by the tool Krona.  
Results and Discussion: The presented case study helps the reader under-
stand how metagenomics studies work and provide new professional knowledge 
on the microbiome of selected organs in different creatures. The proportions 
of the different taxa allow to have an insight to the microbial communities of 
the gut in the diseased animals. Beside this, a short review is presented to 
demonstrate the application possibilities of metagenomics in the field of ani-
mal health. Bioinformatics is an emerging area and it is very important to have 
knowledge –clinicians and researchers as well – about the methods, their pos-
sible results and the limitations. This work provides a simple introduction to 
metagenomics in the language of veterinarians.
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A következőkben egy állatorvosi szempontból érdekes eseten keresztül mutat-
juk be egy metagenom-vizsgálat főbb lépéseit, ill. eredményeit. Ezt követően 
egy rövid irodalmi áttekintésben összefoglalunk néhány, az állatok egyes szer-
veinek, szervrendszereinek mikrobiomjára vonatkozó eredményt.

ESETTANULMÁNY

A sertésdizentéria nagy gazdasági károkat okozó betegség, amelynek kialaku-
lásában számos fertőző és nem fertőző ok játszik szerepet. A betegség előidé-
zésében a Brachyspira hyodysenteriae baktériumnak tulajdonítják a főszerepet. 
Azonban saját tapasztalatokból is tudjuk, hogy míg Brachyspira hyodysenteriae 
színtenyészettel adott esetben nem lehet előidézni a betegséget fogékony 
állatokban, addig ugyanolyan hajlamosító tényezőknek kitett sertésekben a 
dizentéria klinikai tüneteit mutató egyedek bélsarával per os megfertőzve a 
kórkép kialakítható (1). Ezért feltételezhető, hogy a betegség kialakulásához 
a domináns kórokozó mellett valamilyen mikroorganizmus-együttes jelenléte 
szükséges. 

Az alább bemutatott vizsgálat célja az volt, hogy dizentériás sertések vas-
tagbéltartalmának mikrobiótájára vonatkozóan ismereteket szerezzünk.  
A fentiekben leírtak szerint a klasszikus mikrobiológiai, immunológiai módsze-
rekkel a mikrobióta közvetlen, teljes leírása nem kivitelezhető, így a mikrobiom 
vizsgálatával közelítjük meg a kérdést.

ANYAG ÉS MÓDSZER
Egy tartási helyről származó, a sertésdizentéria klinikai tüneteit mutató három 
hízósertésből kórboncolás során a vastagbél három szakaszából (colon, cae-
cum, rectum) külön-külön béltartalom-mintát vettünk. 

A béltartalom-minták mindegyikéből külön-külön kivontuk a bennük lévő 
DNS-t (1/A. ábra). Ezek a DNS-minták tartalmazzák a sertés saját genomjának 
részeit (pl. bélhámsejtekből), a takarmánynövényekből származó DNS-t, vala-
mint a bélben lévő mikroorganizmusok (vírusok, baktériumok, egysejtű euka-
rióták) DNS-ét. A mintában lévő DNS-szálak változó hosszúságúak, de nagy 
részük több tízezer, több millió bázis mérettartományba esik. 

Ezeket a hosszú szálakat a feldarabolás folyamata során restrikciós enzi-
mekkel kisebb darabokra (ezres nagyságrendű bázisszám) törtük (1/B. ábra).  

Általánosan ismert, hogy az összetett szervezetekben, így az emberben és 
a háziállatokban is nagyszámú mikroorganizmus él. Ezek egy része hasznára 
van a gazdaszervezetnek, mások a kárára (3). A szervezetben élő mikroorga-
nizmusok összességét mikrobiótának (microbiota) nevezzük. Az utóbbi évti-
zedben a mikrobióták összetételének, változásának, ill. a gazdaszervezetre 
gyakorolt hatásának megismerésében alapvetően új megközelítés, a meta-
genomika (metagenomics) terjed egyre nagyobb körben. Míg a hagyományos 
mikrobiológiai, immunológiai vizsgálati módszerekkel adott mikroorganizmu-
sok jelenlétére célzottan lehet vizsgálatokat végezni, addig a metagenomika 
lehetőséget nyújt az adott mintában lévő összes ismert organizmus jelenlé-
tének egyidejű kimutatására. A megközelítés lényege, hogy nem a mikrobi-
ótát alkotó organizmusokat, hanem azok DNS-ét, RNS-ét használja fel. Ezál-
tal tulajdonképpen nem közvetlenül a mikrobiótát, hanem azok genomjainak 
összességét, az ún. mikrobiomot (microbiome) vizsgálja. A mikrobiomon belül 
megkülönböztetnek bakteriomot, viromot, mycobiomot stb. A minta min-
den összetevőjének genomját összefoglalóan metagenomnak (metagenome) 
nevezzük, ami a mikrobiomon kívül tartalmazhatja pl. a minta forrásául szol-
gáló gazdaszervezet genomját is.
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A darabolás a kiindulási DNS véletlenszerű 
pontjain történik, ezért kis valószínű-
séggel fordulhat elő az, hogy ugyanazon 
DNS-szekvencia több példányánál is azo-
nos pontokon történjen a tördelés. 

A így létrejött, rövidebb DNS-szakaszok 
nukleotid-sorrendjét nagy lefedettséggel 
meghatároztuk új-generációs szekvenáló 
platformon (1/C. ábra). A szekvenálás során 
a DNS-szekvencia meghatározása bázisról 
bázisra, az alkalmazott technológiától füg-
gően 50-től több száz bázis hosszúságban 
történik, de fontos megjegyezni, hogy nem 
a DNS-darabok teljes hosszában. A szekven-
cia-meghatározás során a bázisok beazono-
sítása és digitalizációja különböző módokon 
történhet, az egyik ilyen pl. az 1/C. ábrán jel-
zett bázisspecifikus színreakció.

Az így meghatározott DNS-darabok digi-
tális megfelelője a leolvasott szekvencia 
(read). A szekvenálás eredményeként több 
százezer, több millió digitalizált szekven-
ciát kapunk. A feldarabolás során említett 
véletlen pontokon való hasítás eredménye-
ként ugyanazon DNS-szakaszról is eltérő 
kezdőpontú, így legalábbis részben eltérő 
digitális szekvencia generálódik. Ennek – az 
ún. shotgun-szekvenálási (2) megközelítés-
nek – köszönhetően, ha megfelelően nagy 
számú digitális szekvenciát olvasunk le egy 
kiindulási DNS-szakaszról, akkor ezekkel a 
rövidebb szakaszokkal annak teljes szekven-
ciáját le lehet fedni.

A metagenomikai vizsgálatokban az itt 
bemutatott shotgun-szekvenálás mellett 
gyakran alkalmaznak célzott (targeted) régi-
ókra alapozott mintafeldolgozást is. Ennek 
során nem a minta teljes nukleinsav-tar-
talmát szekvenálják, hanem csak valamely 
célzottan kiszűrt részét. Ilyen pl. az ún. 16S 

1. ÁBRA. A metagenom-elemzés folyamatának vázlata

FIGURE 1. The workflow of the metagenome analysis

Egyed Bélszakasz
Leolvasott szekvenciák Teljes 

szekvenciamennyiségszáma átlagos hossza

1.

caecum 201 319 182 36 640 058

colon 159 894 170 27 181 980

rectum 183 678 176 32 327 328

2.

caecum 210 288 185 38 903 280

colon 198 226 179 35 482 454

rectum 194 149 174 33 781 926

3.

caecum 220 724 183 40 392 492

colon 203 885 180 36 699 300

rectum 210 303 180 37 854 540

TÁBLÁZAT. A mintánként leolvasott szekvenciák leíró adatai

TABLE. Descriptives of the reads by samples
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rRNS-gén szekvenálásán alapuló bakteriom 
vizsgálatát szolgáló megközelítés. 

A metagenomikai vizsgálat folyamatának 
eddig bemutatott laboratóriumi (wet lab) sza-
kaszát a bioinformatikai adatfeldolgozás követi 
(bioinformatics). Ennek alapját képezik a mintá-
inkból generált digitális szekvenciák, amelyek-
nek egyedenkénti és bélszakaszonkénti darab-
számát mutatja be a Táblázat. 

A továbbiakban a három sertés három bél-
szakaszából származó összes (1 782 466 db) 
digitális szekvenciát együtt kezeltük. 

A vizsgálat tárgyát jelentő minta általában 
– ahogy esetünkben is – nem pusztán a mik-
robióta genomját tartalmazza, hanem „kör-
nyezeti” genomokat is, pl. béltartalom esetén 
tartalmazza a takarmány összetevőinek gene-
tikai anyagát, és a gazda saját genomrészle-
teit is. Ez utóbbiak a vizsgálat szempontjából 
szennyeződésnek tekintendők, és a további 
elemzésekből célszerű kihagyni. A folyamatnak 
ezen a pontján azonban még nem tudjuk, hogy 
mely digitális szekvenciák lehetnek „szeny-
nyezők”, és melyek a mikrobiótához tartozók. 
Ennek megállapítására az összes digitális 
szekvenciát illesztettük a „szennyező” organiz-
musok – esetünkben a sertés és pl. a kukorica 
– referencia-genomjára. A referencia-genom 
az adott organizmus genetikai állományának 
jelenleg ismert bázissorrendje. Az ismert gen-
omok referencia-szekvenciái különböző adat-
bázisokból szerezhetők be, a „szennyező” gen-
omok szekvenciáit az amerikai National Center 
for Biotechnology Information (NCBI) RefSeq-
genom gyűjteményéből (ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.
gov/genomes/) töltöttük le. Az illesztés során 
azt vizsgáltuk, hogy valamely digitális szekven-
cia ráilleszthető-e valahol a referencia-genom 
szekvenciájára, amely lépéshez a BWA szoft-
vert (9) használtuk. 

A metagenomikai vizsgálatunk következő 
lépéseiben már csak a „szennyező” genomokra 
nem illeszkedő digitális szekvenciákat használ-
tuk. Ezeket a Kraken nevű szoftverrel (21) illesz-
tettük az összes archea- (ősbaktérium), bakté-
rium-, és vírusgenomra, amelyek 2017. október 
18-án elérhetők voltak az NCBI RefSeq-gen-
omgyűjteményében. Ennek az illesztésnek az 
eredménye alapján összeszámoltuk, hogy az 
egyes genomszekvenciákra hány darab digitális 
szekvencia illett rá. Az így létrejött táblázatból 
kihagytuk azokat a fajokat, amelyeknek gen-
omjára nem illett rá egyetlen digitális szekven-
cia sem. A találattal bíró genomok közül azok, 

2. ÁBRA. A három sertésbéltartalombeli bakteriom összetevőinek 
törzs- és osztályszintű részaránya

FIGURE 2. Phylum and class level proportions of the bacteriome 
for intestinal contents of the three pigs

3. ÁBRA. A három sertésbéltartalom-beli bakteriomban a Lactoba-
cillales rend tagjainak nemzetség- és fajszintű részaránya

FIGURE 3. Genus and species level proportions of the Lactobacil-
lales order for intestinal contents of the three pigs
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amelyekre több digitális szekvencia illeszke-
dett, nagyobb számban fordultak elő a min-
tában, míg, amelyekre kevesebb, azok kisebb 
számban. Erre alapozva a sertésbélben előfor-
duló fajok részarányát számszerűsíthetjük, de 
nem fogalmazhatunk meg megalapozott állí-
tást a mennyiségükre vonatkozóan. A mikrobio-
mot alkotó fajokat különböző taxonómiai szin-
teken szokás összesíteni, ennek ábrázolására a 
Krona szoftvert (14) használtuk.

EREDMÉNYEK
Az elemzési folyamat során az összes digitá-
lis szekvencia 94,5%-a bizonyult „szennyező-
nek”, vagyis nem a mikrobiomhoz tartozónak, 
a további eredményeket a leolvasások fennma-
radó 5,5%-a alapján becsültük. 

A három sertés vastagbeléből származó 
minta tartalmának metagenomikai elemzési 
eredményeiből mutat be három részletet a 
2–4. ábra. 

A bakteriom összetevőinek törzs- és osz-
tályszintű részarányait mutatja be a 2. ábra. 
A leolvasott szekvenciák baktériumok refe-
rencia-szekvenciáira illesztésének rendszintű 
elemzése azt mutatta, hogy a legnagyobb 

gyakorisággal (47,4%) a Lactobacillales rendhez tartozó fajok vannak jelen a 
béltartalomban. Ennek a rendnek a nemzetség- és fajszintű részarányai lát-
hatók a 3. ábrán. Az 1%-os jelenlétet meghaladó baktériumrendek részarányuk 
szerinti csökkenő sorrendben a következők: Veillonellales (14,8%), Clostridiales 
(13,4%), Bacteroidales (7,3%), Erysipelotrichales (4,6%), Enterobacterales (3,5%), 
Chlamydiales (1,7%), Spirochaetales (1,5%). A betegség kialakításában központi 
szereppel bíró Brachyspira hyodysenteriae ez utóbbi, legkisebb részarányt kép-
viselő rendbe tartozik.

Bár a betegség kialakításában vírusoknak nem tulajdonítanak szerepet, a 
viromra vonatkozó eredményeket is bemutatunk a 4. ábrán, amely azt jelzi, 
hogy annak jelentős része a bakteriofágokból származik. 

MEGBESZÉLÉS

Az eredmények alapján betekintést kaptunk a sertésdizentéria jellemző kli-
nikai tüneteit mutató három egyed vastagbelében található mikrobiomra 
vonatkozóan. Számos metagenomikai vizsgálatban a mikrobiom ilyen módon 
való leírása a cél. HOLMAN és mtsai több metagenomikai tanulmány adatainak 
felhasználásával végeztek metaanalízist a sertések közösnek tekinthető mik-
robiomjának összefoglalása céljából (4, 6). A háziállatok egyes szervrendszeri 
mikrobiomjának vizsgálata mellett a fertőzéseket közvetítő vektorokban (pl. 
kullancsok, szúnyogok) előforduló mikroorganizmusok leírását célzó metagen-
omikai kutatások szintén fontos ismereteket nyújtanak. NARASIMHAN és FIKRIG 
széleskörű irodalmi áttekintésükben azt a reményt fogalmazzák meg, hogy a 
kullancsok mikrobiomjának megismerése jelentős előrelépés lehet a kóroko-
zó-terjesztésük megértésében (13). Hasonló leírást mutattak be többek között 
DUGUMA és mtsai (5), MUTURI és mtsai csípőszúnyogok bélrendszerének mikro-
biomjára vonatkozóan (11).

4. ÁBRA. A három sertésbéltartalombeli virom összetevőinek rész-
arányai

FIGURE 4. Taxon proportions of the virome for intestinal contents
of the three pigs
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A metagenomikai vizsgálatok másik típusának tekinthető az a megköze-
lítés, amikor valamilyen szempontból (pl. kezelés, életkor) eltérő kondíciójú 
csoportok mikrobiomját hasonlítják össze. WIRTH és mtsai arról számoltak be, 
hogy streptozotocinnal patkányokban kiváltott cukorbetegség milyen változá-
sokat idéz elő a bél mikrobiomjában (20). 

Probiotikumoknak a bél mikrobiótájára gyakorolt kedvező hatására vonatko-
zóan az állattartásban vannak gyakorlati tapasztalatok, azonban a mikrobió-
tában bekövetkező változásokról a hagyományos mikrobiológiai eszközökkel 
nehéz átfogó ismereteket szerezni. Többek között KIM és mtsai metagenomi-
kai vizsgálata ad részletes képet probiotikumoknak a növendék sertések bél-
mikrobiótájában bekövetkező fajösszetétel-változásáról (7). SIEGERSTETTER és 
mtsai azt mutatták be, hogy a fel nem vett takarmány (Residual Feed Intake, 
RFI) mennyisége milyen változásokat eredményez brojlercsirkék mikrobió-
tájában (16). LU és mtsai azt találták, hogy sertések bélsár-mikrobiótájának 
változékonyságából jól becsülhető a hízlalás hatékonysága (hátszalonna-vas-
tagság, napi testtömeg-gyarapodás), így hasznos indikátorként kezelhető a 
termelésben (10). Azaz a bélsár-mikrobióta változékonyságának mérése akár 
a precíziós állattartás eszköztárába is beemelhető gyakorlati eszközzé válhat 
(8).

A metagenomikai vizsgálatokat is lehetővé tevő újgenerációs szekven-
álásra (Next Generation Sequencing, NGS) épülő megközelítések az orvos-
biológiai kutatásokban egészen új távlatokat nyitnak, és számos területen 
már paradigmaformáló eredményekhez vezetnek (17, 18, 19). A metagenomi-
kai kutatások jelentősen gyarapítják tudásunkat az állattartás és az állate-
gészségügy szempontjából fontos területeken is. Ugyanakkor az új eredmé-
nyeket kellő szakmai mértékletességgel kell fogadni és beilleszteni korábbi 
ismereteink közé. Ez nyilvánvalóan tudományos vitákat eredményez, ahogy 
RAINARD munkája is példázza a kérődzők tőgygyulladásának oktanát meg-
fogalmazó új „mammary microbiota”-elmélet kapcsán (15). A természet-
tudományos modellekbe vetett hitünk alapján reméljük, hogy azok egyre 
jobban és jobban írják le a természet szabályait, így az új nagy áteresztő-
képességű technológiák (pl. NGS) is ismereteink pontosítását segítik. Fon-
tos megjegyezni azonban azt, hogy ezen a területen az információtech-
nológiai ismeretek (és gyakorlat) nélkül nem lehet eredményeket elérni.  
A nemzetközi és hazai tapasztalatok alapján az is látszik, hogy az az optimá-
lis, ha ezekkel az ismeretekkel a kutatási terület szakemberei, vagyis orvosok, 
állatorvosok, gyógyszerészek rendelkeznek. Emiatt fontos, hogy az állator-
vosképzésben az ez irányú elméleti és gyakorlati képzés jelen legyen (12).
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TALLÓZÁS

THELAZIA CALLIPAEDA OKOZTA FERTŐZÉS KUTYÁKBAN ÉS MACSKÁBAN MAGYARORSZÁGON

Farkas R, Takács N, Gyurkovszky M, Henszelmann N, Kisgergely J, Balka Gy, Solymosi N, Vass A. Parasites and 
Vectors 2018. 8;11(1):338. (szabadon hozzáférhető)

Európában a Thelazia callipaeda okozta első fertőzéseket olaszországi kutyák szemében figyelték meg három 
évtizeddel ezelőtt. Azóta több nyugat európai ország házi és vadon élő húsevőiben, valamint néhány ottani 
emberben is megállapították a muslicák közé tartozó kétszárnyú által közvetített féregfertőzést. Az elmúlt 
években kutya, róka, macska és ember autochton jellegű thelaziozisát írták le Kelet-Európában is. Az első T. 
callipaeda  fertőzéseket Szlovákia és Magyarország keleti, ill. déli területein élő kutyákban figyelték meg. A 
szerzők összesen 116, fehér színű férget (kutyánként 1–37 db, átlag 7, a macskában 7 db) találtak 10 kutya és 
egy macska egy, vagy mindkét szemének kötőhártyazsákjában és/vagy harmadik szemhéja alatt. Morfológiai 
és molekuláris biológiai vizsgálattal minden esetben T. callipaeda okozta a szemférgességet állapítottak meg. 
A mitokondriális citokróm oxidáz 1-es alegység génjének nukleotidszekvenciája alapján valamennyi esetben 
a T. callipaeda 1-es haplotípusa fordult elő. A fertőzött állatok nem volt külföldön, ezért az eseteket autoch-
ton fertőzéseknek lehet tekinteni. A közlemény az első macskát, ill. 10 kutyát érintő thelaziozisról számol be. 
További kutatások szükségesek annak felderítésére, hogy a vadon élő húsevők (róka, arany sakál) mennyiben 
tölthetnek be rezervoárszerepet a parazitózis hazai előfordulásában. 


