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Bevezetés

A Mycoplasma bovis vilagszerte elterjedt korokozé, szarvasmarhakban tidé-, tégy- és izlleti
gyulladast idézhet el6. Eurépa és Eszak-Amerika szarvasmarha-allomanyaiban az altala
okozott gazdasagi karok igen jelentések. Magyarorszagon 1975-ben diagnosztizaltak elészor
M. bovis okozta megbetegedést (Hale et al. 1962). A szazad elejére a hazai szarvasmarha
allomanyok csaknem kétharmada (Tenk et al. 2004), 2008-ra pedig az allomanyok 100%-a
szeropozitivnak bizonyult (Fodor et al. 2017).

A baktérium, allomanyon belll az allatok kdzvetlen érintkezésével, mig allomanyok kozétt a
fert6zott allatok behurcolasaval terjed (Nicholas és Ayling 2003). A M. bovis jarvanytani
vizsgalataihoz multi-lokusz szekvencia tipizalast (multi-locus sequence typing, MLST)
(Manso-Silvan et al. 2012, Register et al. 2015, Becker et al. 2015, Rosales et al. 2015) és
tobb I6kuszon végzett valtoz6 szamu tandem ismétlédés analizisét (multi-locus variable
number of tandem repeats analysis, MLVA) fejlesztették ki (Pinho et al. 2012). Ezen
modszerek ismételhetésége, valamint id6- és eszkozigénye joval kedvezdbb, mint a
korabban hasznalt modszerekeé.

A M. bovis okozta fert6zések megel6zésére jelenleg nem all rendelkezésre hatékony
vakcina, ezért a megfelelé tartasi korilmények és az antibiotikum terapia a védekezés
legfébb eszkdzei. A M. bovis okozta tégygyulladas antibiotikumos kezelése sokszor végzédik
eredménytelenul, viszont a kérokozo altal okozott tidbgyulladas sok esetben jol reagal az
antibiotikum terapiara, ezaltal nagymértékben csokkenthet6k a baktérium altal okozott
gazdasagi karok. Csak kevés antibiotikum hasznalhatdé a M. bovis okozta fert6zések
kezelésére, hiszen a Mycoplasmak eredendden rezisztensek a B-laktam antibiotikumokra, a
szulfonamidokra és a polimixinekre is (Lysnyansky és Ayling 2016). A terapiaban igy
els6sorban DNS- és fehérje szintézis gatlé antibiotikumokat hasznalnak, ezekkel szemben
azonban egyre tébb rezisztens térzs jelent meg szerte a vilagon (Ayling et al. 2014, Gautier-
Bouchardon et al. 2014).

A gyakorlatban a tapasztalati alapon kivalasztott, gyakran nem megfelel6 terapias szer a
kezelés hatastalansagahoz vezethet, illetve kedvez az antibiotikum rezisztencia
kialakulasanak is. Jelenleg az antibiotikum érzékeny és rezisztens M. bovis torzsek
elkulonitése klasszikus mikroleves-higitasos maodszerrel lehetséges (Hannan 2000). Ez
azonban igen pénz- és id6igényes folyamat, ezért a diagnosztikai laboratériumokban csak
ritkdn alkalmazzék. A gyors molekuléris bioldgiai tesztek fejlesztése lehetévé tenné a célzott
antibiotikum terapia alkalmazasat és az antibiotikum rezisztencia terjedésének megel6zését.

Ehhez elengedhetetlen az antibiotikum rezisztencia genetikai hatterének ismerete.



A M. bovis el6sorban pontmutaciék révén, a célmolekula megvaltozasaval (target
modification) szerez rezisztenciat. A DNS-szintézis gatlo fluorokinolonok esetén a
rezisztencidért a DNS-giraz A alegységének (GyrA) vagy a topoizomeraz IV A alegységének
(ParC) megvaltozasa felelés. A bakterialis riboszoma 30S alegységéhez kotd
antibiotikumokkal (pl. tetraciklinek, spektinomicin) szembeni rezisztencia kialakulasat a 16S
riboszémalis RNS-t kédold gének mutacidja okozza. A riboszoma 50S alegységet gatld
antibiotikumok (PIl. makrolidok, linkozamidok) ellen kialakul6 rezisztencia hatterében sokszor

a 23S rRNS megvaltozasa all.



Ceélkitiizések

Az értekezés célkitlizései:

Ad 1.

Ad 2.

Ad 3.

Ad 4.

a hazai M. bovis populacié genetikai jellemzése és jarvanytananak megismerése

MLST és MLVA segitségével, valamint a két tipizal6 modszer 6sszehasonlitasa;

a hazai M. bovis izolatumok in vitro antibiotikum érzékenységi vizsgalata
mikorleves-higitdsos ~ moddszerrel  nyolc  antibiotikum  csoport  tizenot

antibiotikumaval szemben;

az antibiotikum rezisztens M. bovis izolatumok genetikai hatterének feltarasa és a
rezisztenciaért felelés mutacidbk azonositasa telies genom szekencia
meghatarozas segitségével hét antibiotikum csoport (fluorokinolonok,
tetraciklinek, aminociklitolok, makrolidok, linkozamidok, fenikolok,

pleuromutilinek) esetén;

a M. bovis antibiotikum érzékenységi profilianak gyors és kdltséghatékony
kimutatasara alkalmas molekularis bioldgiai tesztek fejlesztése és validalasa hét

antibiotikum csalad esetén.



Anyag és modszer

Mycoplasma bovis izolatumok

Vizsgalatainkba Magyarorszag kilonb6z6é részeirél gy(ijtott tidd, nyirokcsomo és orrtampon
mintakbdl szarmazdé M. bovis izolatumokat, valamint a tipustérzset (NCTC10131; PG45)
vontuk be. A mintakat Mycoplasma taplevesben tenyésztettik (37°C, 5% CO,), az
izolatumok azonositasa pedig a M. bovis uvrC génjére specifikus PCR reakcioval tortént
(Subramaniam et al. 1998). Az izolatumok tisztasagat egy, a 16S/23S rRNS intergénikus
szakaszra specifikus PCR reakciéval és az azt kdvetd nukleotid sorrend meghatarozassal
ellenériztik (Lauerman et al. 1995). Vizsgalatainkhoz 2010 és 2013 kozo6tt 35, mig 2013 és
2016 kozott 20 M. bovis izolatumot gydijtottink.

Genotipizalas

A haza M. bovis populacié genetikai sokféleségének feltarasara négy haztartasi gén (fusA,
gyrB, lepA, rpoB) vizsgalatan alapuld6 MLST moddszert hasznaltunk (Manso-Silvan et al.
2012). A rokonsagi viszonyok tovabbi felbontasara kilenc tandem ismétl6dé szakasz
vizsgalatan alapulé MLVA elemzést végeztiink (Pinho et al. 2012).

A kimutatott genotipusok rokonsagi viszonyait neighbour-joining filogenetikai modszerrel
elemeztik. Meghataroztuk a két modszer Simpson-féle diverzitas indexét (Hunter és Gaston
1988), a két mddszer kozti egyezés meértékét pedig korrigalt Rand és Wallace egydutthato

segitségével vizsgaltuk (Carrigo et al. 2006).

Antibiotikum érzékenységi vizsgalatok

A tipustorzs (PG45), valamint 35 hazai izolatum antibiotikum érzékenységi vizsgalatat
végeztik el mikroleves-higitdsos maodszerrel (Hannan 2000) nyolc antibiotikum csoport
tizenot antibiotikumaval szemben.

A legkisebb gatlé koncentracié (minimum inhibitory concentration, MIC) értékeket 1 hét,
37°C-on torténd inkubacié utan hataroztuk meg a kovetkez8 antibiotikumokkal szemben:
fluorokinolonok (danofloxacin, enrofloxacin, marbofloxacin); tetraciklinek (tetraciklin,
oxitetraciklin); aminociklitol (spektinomicin); aminoglikozid (gentamicin); makrolidok (tilozin,
tilmikozin, gamitromicin, tulatromicin); linkozamid (likomicin); fenikol (florfenikol) és

pleuromutilinek (tiamulin, valnemulin).



Antibiotikum rezisztenciaért felelés mutaciék azonositasa

A M. bovis izolatumok in vitro rezisztenciafejl6désének tanulmanyozasaba harom, a vizsgalt
antibiotikummal szemben alacsony MIC értékekkel rendelkez6 izolatumot vontunk be,
melyeket fokozatosan ndvekvd antibiotikum koncentracioju taplevesben passzaltunk. A
rezisztencia elérését kovetéen, a mutans izolatumokat Otszor antibiotikum-mentes
tapkdzegben oltottuk at, hogy teszteljik a rezisztens fenotipus stabilitasat (Pereyre et al.
2004). Vizsgaltuk tovabba az izolatumok esetleges keresztrezisztenciajat is a tobbi vizsgalt
antibiotikummal szemben. A vizsgalatba 7 antibiotikumcsalad 12 antibiotikumat
(danofloxacin, enrofloxacin, marbofloxacin, tetraciklin, oxitetraciklin, spektinomicin, tilmikozin,
tilozin, linkomicin, florfenikol, tiamulin, valnemulin) vontuk be.

Elvégeztik 35 hazai M. bovis izolatum és 36 in vitro szelektalt antibiotikum rezisztens torzs
telies genom szekvenalasat Uj generacids, lonTorrent szekvenald platform segitségével

(Rénai et al. 2015), majd azonositottuk a magas MIC értékkel 6sszefliggé mutaciokat.

Molekularis biolégiai tesztek fejlesztése a Mycoplasma bovis antibiotikum
érzékenységének kimutatasara

A fluorokinolonokkal, tetraciklinekkel, spektinomicinnel, makrolidokkal, linkomicinnel,
florfenikollal és pleuromutilinekkel szembeni magas MIC értékekért felelés mutaciok egyideji
kimutatasara 7 nagy felbontasu olvadaspont analizist (high resolution melt, HRM) és 9
pontmutaciok kimutatdsara alkalmas un. mismatch amplification mutation assay (MAMA)
antibiotikum érzékenységi hazai (n=35) és in vitro szelektalt mutans M. bovis izolatumokon
(n=36) teszteltlik. Vizsgaltuk a tesztek érzékenységét az egyes genotipusok tizes alapu
higitasi soraival (10°-10° képia/ul). A rendszerek specificitasat szarvasmarhakban eléforduld
mas Mycoplasma fajok, illetve a kozeli rokon faj, a M. agalactiae bevonasaval teszteltlk.

Végll a rendszerek alkalmazhatdsagat 30 klinikai minta bevonasaval vizsgaltuk.



Eredmények

Az MLST és MLVA vizsgalatok eredményei

Harmincegy hazai M. bovis izolatumot vizsgalva az MLST eredményeként 6
szekvenciatipust, mig az MLVA segitségével 20 genotipust kulonitettink el. A Simpson-féle
diverzitas index az MLST rendszer esetében 0,776; mig az MLVA esetében 0,970. Mindkét
modszerrel a magyarorszagi izolatumok két f6 csoportra valtak szét szamos elagazassal és
alcsoporttal, azonban a két tipizald6 modszer eredményei ko6zott csekély atfedést talaltunk
(korrigalt Rand koefficiens 0,178; korrigalt Wallace koefficiens MLVA — MLST 0,099;
korrigalt Wallace koefficiens MLST — MLVA 0,914). Az egy allomanybdl szarmazé M. bovis
torzsek genotipusai altalaban azonosak vagy koézeli rokonsagban voltak, de egy esetben
ugyanazon allomanyon bellli eltérést is megfigyeltink (MYC65-MYC68). Az izolatum szervi

eredete (orrtampon, tidé, nyirokcsomao) és genotipusa kdzott nem talaltunk 6sszefliggést.

Antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok eredményei

A hazai M. bovis térzsek 90%-nak novekedését magas MIC értékkel gatoltak a makrolidok
(tilozin 2128 pg/ml, tilmikozin 2128 pg/ml, gamitromicin 2128 pg/ml, tulatromicin 2128 pg/ml),
aminglikozidok (gentamicin 8 pug/ml), aminociklitolok (spektinomicin 2256 ug/ml), tetraciklinek
(tetraciklin 16 pg/ml, oxitetraciklin =64 pug/ml), linkozamidok (linkomicin 264 ug/ml) és
fenikolok (florfenikol 8 ug/ml). A fluorokinolonok (MICy, értékek: danofloxacin 0,312 pg/ml,
enrofloxacin 0,312 ug/ml, marbofloxacin 0,625 pg/ml) és a szarvasmarhara nem
torzskonyvezett pleuromutilinek (MICy, értékek: tiamulin 0,312 pg/ml, valnemulin <0,039
pag/ml) bizonyultak in vitro a leghatdsosabb antimikrobialis szereknek a hazai M. bovis okozta
fertézések kezelésére. Az egy allomanybdl szarmazé izolatumok antibiotikum érzékenységi

profilja megegyezett vagy nagyon hasonlé volt.

A Mycoplasma bovis antibiotikum rezisztenciajanak genetikai hattere
Fluorokinolonokkal szemben a rezisztencia viszonylag lassu (4-10 atoltas) kialakulasat
figyeltik meg in vitro vizsgalataink soran. Mind a hazai, mind az in vitro szelektalt mutans
izolatumok (MIC 210 pg/ml) esetén a gyrA és parC gének “hot spot” régidiban (244-260 és
232-250, Escherichia coli szerinti nukleotid szamozas) talaltunk fluorokinolon rezisztenciaval
Osszefiiggbd, aminosav szinten is megnyilvanuld pontmutacidkat. A vizsgalt harmadik
generacios fluorokinolonok kdézdétt minden esetben keresztrezisztenciat (MIC 210 pg/ml)
tapasztaltunk.

A tetraciklinek esetén igen lassu rezisztencia fejlédést figyeltink meg (9-18 atoltas), ezzel

szemben a spektinomicinnél mar 2-3 atoltas elég volt a magas MIC érték (2256 pg/ml)
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eléréséhez. A magas tetraciklin MIC érték (MIC 216 ug/ml és =4 ug/ml oxitetraciklin, illetve
tetraciklin esetén) hatterében a 16S rRNS-t kédoldé gének (962-967, 1058 és 1195-1199
nukleotid poziciok) mutacidja allt. A spektinomicin rezisztenciat egyetlen nukleotid
megvaltozasa okozta, mely 6sszhangban van a gyors rezisztenciafejlédéssel. A két vizsgalt
tetraciklin kdzott keresztrezisztenciat tapasztaltunk, mig a tetraciklinek és spektinomicin
kozott csak kis mértékben (4-szeresére) emelkedett MIC értékeket kaptunk.

Két valnemulin rezisztens mutans kivételével (10 és 14 atoltas) gyors rezisztencia fejlédést
tapasztaltunk (2-6 atoltas) a vizsgalt 50S gatld antibiotikumokkal szemben (tilozin, tilmikozin,
linkomicin, florfenikol, tiamulin és valnemulin). A hazai izolatumok tilmikozin rezisztenciajanak
hatterében (MIC 2128 ug/ml) a 23S rRNS-t kédold gén 748-as nukleotidjanak megvaltozasa
all. Egy tovabbi pontmutacié (A2059G) felelés a hazai torzsek tilozinnal és linkomicinnel
szembeni emelkedett MIC értékeiért (MIC 2128 ug/ml, illetve 264 ug/ml). Az in vitro szelektalt
mutans izolatumoknal a koévetkezé nukleotid régiokban talaltunk magas MIC értékkel
Osszefliggé pontmutaciokat: 748-752, 2059-2067, 2500-2506 és 2611-2612. Gyakori
keresztrezisztenciat figyeltink meg a makrolidok és a linkomicin koézott, valamint egy

valnemulin rezisztens mutans minden tesztelt 50S gatloval szemben rezisztensnek bizonyult.

A Mycoplasma bovis rezisztencia markereinek gyors kimutatasa

A hazai M. bovis izolatumokban el6forduld antibiotikum rezisztencidért felel6s
pontmutaciokra 9 MAMA (3 a fluorokinolonokra; 3 a tetraciklinekre; 1 a spektinomicinre; 2 a
makrolidokra, kézilik 1 a linkomicinre is), mig a rezisztenciaért felelés ,hot-spot” régidkra 6
HRM rendszert (1 a fluorokinolonokra; 2 a 30S gatldkra; 4 az 50S gatlékra) terveztink.

A rendszerek azonos héprofilon, szimultan futtathatéak. A valds-ideji PCR rendszerek
érzékenysége 10%-10° kdpia/ul, mig az agar alapu rendszereké 10*-10° képia/ul. A tesztek
megbizhatéan mikddtek tiszta M. bovis tenyészetek esetén, azonban kézvetlendl klinikai
mintakbdl tisztitott DNS-en eltérd hatékonysagot mutattak. A rendszerek eltérd
hatékonysagat az élbvilagban altalanosan el6forduld géneket (pl.: 16S rRNS) célzo
rendszerek alacsony specifitisa magyarazhatja. Ennek ellenére a nagy mennyiségi M. bovis
DNS-t tartalmazé klinikai mintakon az altalunk tervezett rendszerek egyéb kontaminans

Mycoplasma fajok jelenlététdl fuggetlenil megbizhaté eredményt adtak.



Megbeszélés

A hazai Mycoplasma bovis populacié genetikai valtozatossaga

A hazai populacid genetikai allomanyanak Osszetételér6l eddig nem sok ismerettel
rendelkeztiink. Harmincegy hazai M. bovis izolatumot vizsgalva, mind az MLVA mind az
MLST modszerrel a hazai M. bovis populacié nagy genetikai valtozékonysagat tartuk fel,
azonban a két tipizal6 mddszer eredményei kozott csekély atfedést talaltunk.
Eredményeinkkel 6sszhangban, a vilag szamos részérél a M. bovis torzsek nagy genetikai
sokféleségét irtak le, mely legalabb részben az intenziv szarvasmarha kereskedelemmel
magyarazhatd (Register et al. 2015, Rosales et al. 2015). A Kkivételnek szamité
franciaorszagi izolatumok csokkent valtozatossaganak hatterében egy multirezisztens
M. bovis klon elterjedését irtak le (Becker et al. 2015). Vizsgalataink alapjan, a M. bovis
torzsek jellemzésére a két tipizald rendszer egylttes hasznalatat javasoljuk: az MLST
kozepes felbontasu, egymastdl viszonylag tavoli torzsek tipizalasara, mig az MLVA nagyobb
felbontasu, egymashoz kézel rokon izolatumok rokonsagi viszonyainak feltarasara alkalmas

modszer.

A hazai Mycoplasma bovis populacié antibiotikum érzékenységi profilja

Mivel jelenleg nem all rendelkezésre hatékony vakcina a M. bovis okozta fert6zések
megelézésére, igy a védekezésben fontos szerepe van a megfelel antibiotikum terapianak.
A rutin diagnosztikaban az antibiotikumok in vivo hatékonysaga in vitro antibiotikum
érzékenységi vizsgalatokkal, a MIC értékek meghatarozasaval becsulhetd. Az in vitro
vizsgalatok csak jésolhatjdk az adott antibiotikum hatékonysagat, a gyogykezelés
eredményességét egyéb tényezdk is befolyasolhatjak az él6 szervezetben (Lysnyansky és
Ayling 2016). Hazai M. bovis térzsek antibiotikum érzékenységének megallapitasara eddig
nem készult atfogo vizsgalat. Nyolc antibiotikum csalad 15 antibiotikumaval szemben végzett
in vitro vizsgalataink alapjan a fluorokinolonok bizonyultak a legigéretesebb antimikrobialis
szereknek a M. bovis okozta hazai fert6zések kezelésére. A jelenlegi Eurdpai Unids
rendelkezések azonban a fluorokinolonok alkalmazasat csak sulyos, mas antibiotikumra nem
reagald eseteknél ajanljak. A M. bovis fertézések gyogykezelése soran gyakran hasznalt
antibiotikumokkal (els6sorban a tetraciklinekkel és makrolidokkal) szemben ndvekvd
rezisztenciat mutattunk ki. Eredményeink kiemelik a rendszeres antibiotikum érzékenységi
vizsgalatok szukségességét. Korabbi in vivo vizsgalatokkal dsszhangban (Stipkovits et al.
2001, Stipkovits et al. 2005) a pleuromutilinek hatékonyan gatoltak a baktérium novekedését
in vitro vizsgalataink soran, igy ez az antibiotikumcsoport a késdbbiekben terapias célokra

alkalmas lehet.
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A Mycoplasma bovis antibiotikum rezisztenciajanak genetikai hattere

Az antibiotikum terapianak fontos szerepe van a human- és az allatgyogyaszat tertletén is,
de a terjed6 rezisztencia kdvetkeztében a kezelés sokszor végzédik sikertelentl (Perron et
al. 2015).

A hazai M. bovis izolatumok esetén magas fluorokinolon MIC értékekeért (=10 pg/ml) felel6s
pontmutacidkat a DNS-giraz, illetve a topoizomeraz IV A alegységein (GyrA és ParC)
talaltunk. Eredményeink alatamasztjdk azt a korabbi megfigyelést, hogy a gyrA gén
mutacidja felelés az emelkedett fluorokinolon MIC értékért, de nagyfoku rezisztencia
eléréséhez sziikséges a parC gén megvaltozasa is (Lysnyansky et al. 2009, Sato et al.
2013).

Korabbi tanulmanyokkal 6sszhangban, az emelkedett tetraciklin MIC értékek hatterében az
elsédleges tetraciklin kotdhely (Tet-1) megvaltozasa allt. A 16S rRNS-t kédold gének
ismerten rezisztenciaval 06sszefliggd pontmutaciéit egy kivétellel a hazai izolatumok
esetében is megtalaltuk (Amram et al. 2015). A spektinomicinre 2256 ug/ml MIC értékkel
M. bovis spektinomicin rezisztenciajaban betdltott jelentéségét kordbban Schnee és mtsai
(2014) is kimutattak.

A bakterialis riboszéma 50S alegységét gatld antibiotikumok esetében a 23S rRNS-t kddold
géneken talaltunk magas MIC értékekkel 6sszefiiggd mutaciokat, melyek kozil néhany
keresztrezisztenciat okozott a hasonld hatdsmechanizmusu szerekkel szemben. A hazai
M. bovis izolatumok makrolid- és linkomicin rezisztenciaért felelés mutacioi megegyeztek
mas orszagokban azonositott mutaciokkal, azonban a mutaciék gyakorisaga az egyes
orszagok kozott eltérd (Lerner et al. 2014).

A Mycoplasma bovis rezisztencia markereinek gyors kimutatasa

A fluorokinolonokkal, tetraciklinekkel, spektinomicinnel, makrolidokkal, linkomicinnel,
florfenikollal és pleuromutilinekkel szembeni magas MIC értékekért felelés mutaciok egyidejl
kimutatasara 7 HRM analizist és 9 MAMA rendszert fejlesztettink ki. A természetben
el6forduld rezisztenciaért felelés mutacidk nagyobb diagnosztikai jelentéséggel birnak, mint
a laboratériumban szelektalt térzsek mutacioi (Sundsfjord et al. 2004), amit a diagnosztikai
tesztek tervezése soran is figyelembe vettiink. A tesztek megbizhatéan mikddtek tiszta
M. bovis tenyészeteken és nagy mennyiségi M. bovis DNS-t tartalmazo klinikai mintak
esetén is, igy a tineteket okozd M. bovis fert6zések esetén alkalmazhatéak. A MAMA és
HRM tesztek altal vizsgalt régidk atfednek, igy ndvelve a mddszerek megbizhatdésagat,
kiléndsen klinikai mintdkon alkalmazva. Az altalunk fejlesztett rendszerek lehetévé teszik a
kilonboz6  antibiotikum-érzékenységgel rendelkez6 M. bovis torzsek gyors és
koltséghatékony elkulonitését 7 antibiotikum csalad 12 antibiotikumaval szemben, igy
alkalmasak lehetnek a klasszikus antibiotikum érzékenységi vizsgalatok helyettesitésére,
ndvelve a gyogykezelés hatékonysagat.
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Ad 1.

Ad 2.

Ad 3.

Ad 4.

Uj tudomanyos eredmények

A hazai M. bovis izolatumok nagy genetikai valtozatossagat irtuk le MLST és
MLVA moédszerekkel. M. bovis térzsek jellemzésére a két mddszer egyittes
hasznalatat javasoljuk: el6szér a kdzepes felbontasi MLST, majd a torzsek
tovabbi jellemzésére a nagyobb felbontasu, egymashoz kbézel rokon izolatumok
rokonsagi viszonyainak megallapitasara alkalmas MLVA moddszer alkalmazasat
ajanljuk.

Nyolc antibiotikum csoport 15 antibiotikumaval végzett in vitro antibiotikum
érzékenységi vizsgalataink alapjan a fluorokinolonok bizonyultak a
leghatékonyabb terapias szernek a hazai M. bovis okozta fertézések kezelésére.
A terapia soran gyakran hasznalt antibiotikumok, els6sorban a tetraciklinek és
makrolidok hatastalansagat irtuk le. Eredményeink hangsulyozzak a rendszeres
antibiotikum érzékenység vizsgalatok fontossagat. A pleuromutilinek hatékonyan
gatoltak a hazai M. bovis izolatumok névekedését in vitro vizsgalataink soran, igy
ez az antibiotikumcsoport a késébbiekben terapias célokra alkalmas lehet.

Elvégeztik 35 hazai M. bovis izolatum telies genom szekvendlasat és
azonositottuk a hazai populacio fluorokinolon, tetraciklin, spektinomicin, makrolid
és linkomicin rezisztenciaért felelés mutacioit.

Els6ként tanulmanyoztuk M. bovis izolatumok in vitro rezisztencia fejl6dését
tetraciklinekkel, spektinomicinnel, makrolidokkal, linkomicinnel, florfenikollal és
pleuromutilinekkel szemben. Azonositottuk az in vitro szelektalt mutansok
rezisztencia markereit. Els6ként azonositottuk a M. bovis magas pleuromutilin- és
florfenikol MIC értékekeiért felelés mutaciéit a 23S rRNS-t kédold géneken.

Kilenc MAMA és hét HRM rendszert fejlesztettiink és validaltunk a magas és
alacsony fluorokinolon, tetraciklin, spektinomicin, makrolid, linkomicin, florfenikol
és pleuromutilin MIC értékekkel rendelkezd M. bovis izolatumok gyors és
koltséghatékony elkulonitésére. Az altalunk tervezett tesztek szimultan
futtathatéak. Alkalmazasuk lehetdévé teszi a M. bovis antibiotikum érzékenységi
profiljdnak meghatarozasat kdzvetlendl klinikai mintdkon 1 nap alatt, M. bovis
izoldtumokon pedig 3-4 nap alatt 7 antibiotikum csoport 12 antibiotikumaval
szemben. A megbizhatébb antibiotikum érzékenység meghatarozashoz,
kilonosen klinikai mintak esetén, a MAMA és HRM rendszerek egyuttes
hasznalatat javasoljuk.
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