Dr. Gyuranecz Miklds
A brucellozis és a Q-laz jarvanytananak vizsgalata

cimd MTA Doktori értekezésének hivatalos birdlata

Dr. Gyuranecz Miklds (a tovabbiakban a Jel6lt) két témakor, a brucelldzis és a Q-laz
részben hazai, részben nemzetkozi jarvanytani vizsgalataival kapcsolatos 2011 és 2016, illetve
2012 és 2015 kozott publikdlt munkdira alapozva nyujtotta be értekezését. A md
témavalasztasanak idGszerliségéhez, hazai és nemzetkodzi jelentSségéhez kétség sem fér. Ugy a
brucellézis, mint a Q-laz az allatgyégydszat és -jarvanytan kiemelkedGen fontos problémai
amellett, hogy mindketté jelent6s humdnegészségligyi gondot is jelent ugy kilféldon
(brucellézis), mint, egyre inkabb felismerve, itthon is (Q-1az).

A témavalasztassal kapcsolatban a Jel6lt a dolgozat Bevezetésében szokatlan allitast tesz,
miszerint ,legjelentGsebb tudomanyos eredményeim az utdbbi évek mycoplasmatoldgiai
kutatasaibdl szarmaznak”. A Jeldlt altal adott magyarazat, miszerint ,nem szeretné elvenni PhD
hallgatdi el6l” ezeket az eredményeket véleményem szerint félreértésen alapul: egyrészt az MTA
doktori cimre palyazotdl elvart az iskola teremtés és témavezetSi tevékenység, masrészt az
eredmények ,kétszeri elszamoldsanak” tiltasa sajat ,elszamolasra” vonatkozik. Arrél nem is
beszélve, hogy egy PhD hallgaté és témavezetGje esetén alapveten mas az eredményekhez valo
hozzdjarulds természete, tartalma. Tekintve azonban, hogy az MTA Doktori Szabalyzata explicite
nem tiltja, hogy a Jelolt sajat megitélése szerint nem a legjelentGsebb eredményei alapjan
szerkessze meg az MTA Doktori értekezését, ezt a tényt, bar szokatlannak tartom, és remélem,
hogy széles korben nem terjed el, a palyazat értékelésekor nem vettem figyelembe.

A Jelolt értekezését ,6nalldan készitett értekezés” formdban nyujtotta be. A mi 106
szamozott oldalt, a Tartalom és Roviditések utan egy rovid Bevezetést, majd a brucellézissal és a
Q lazzal foglalkozé 6 és fél, illetve 5 és fél oldalas Révid Irodalmi Attekintést tartalmaz, melyet 9
oldalon kovet az alkalmazott mddszerek bemutatdsa. A brucellézissal kapcsolatos eredményeit 7
alfejezetben, 37 oldalon, mig a Q |azzal kapcsolatosakat 5 alfejezetben, 18 oldalon mutatja be. Az
Uj tudomdanyos eredményeket és a m( alapjaul szolgadld 12 kozlemény felsorolasat a 161
hivatkozast tartalmazd Irodalomjegyzék, Koszonetnyilvanitds kovetik, végil a miivet a két
tablazatot tartalmazé Melléklet zarja.

A munka technikailag az elvarhaté gondossaggal kivitelezett, egy-egy esetben a fajnevek
intalicizdldsanak elmaraddsa (f6leg az abrak aldirdsanal) alapvetéen nem zavarja meg a mi
olvashatdésagat. Egy kissé tagoltabb prezentacid ugyanakkor nem artott volna, az egyes
alfejezetek szamozasa, a relevans kdézlemények megjeldlése, az alfejezetek, plane a két altéma



(brucellézis és Q laz) 6ndllé oldalon vald kezdése biztosan nem novelte volna jelentésen a
terjedelmet, de egy jobban tagolt, jobban attekinthet6 m(ivet eredményezett volna.

Bar e tekintetben a Doktori szabalyzat specifikusan nem rendelkezik, a m{ terjedelme
elmarad az ,6nalléan készitett értekezés” -ek esetén megszokottdl. E biraldban ez f6leg a néha
tankonyvszerlen tomor Irodalmi attekintésnél, kilénosen a brucelldzis és Q 1az jarvanytanardl
sz6lé részeknél hagyott hidnyérzetet, amit csak részben enyhitettek az egyes altémakat megel6z6
Bevezetd szakaszok. Mindezzel egyiitt afel6l nem maradt kétség (és az Irodalmi attekintésnek ez
az egyik legfontosabb célja), hogy az elvégzett vizsgalatok mindenképpen indokoltak, id6szerliek
és relevansak voltak.

Az Anyagok és Mddszerek bemutatdsa szintén tomor, de itt ez elénye a dolgozatnak. Az
eljardsok bemutatasa tartalmazza mindazokat az informacidkat, melyek alapjan megitélhet6,
hogy az mddszerek alkalmasak a keresett valaszok megadasdra. Tekintve, hogy a mu legalabb 5-
6, de sokszor tobb évvel ezelstt lezart vizsgalatok eredményeit foglalja 6ssze, igy nyilvdn nem
kérhet6 szamon az akkor a brucelldkra még nem alkalmazott WGS/cgMLST alapu tipizalas. Az
alkalmazott mddszerek az akkor (5-8 évvel ezel6tt) rendelkezésre allé legmodernebb eljarasok
voltak és a m(bdl nyilvanvald, hogy a szerz6 pontosan tisztaban van azok technikai részleteivel,
elényeikkel, korlataikkal.

Az eredmények bemutatdsa soran az azok alapjaul szolagal6é kozleményeket ismerteti a
jelolt, egy rovid Bevezetés, Eredmények, Megbeszélés tagolasban. A bemutatott abrak és
tablazatok informativak, érthetSek. Altaldnossagban, az eredmények prezentaldsa logikus,
értékelésiik, sokszor kritikai, az esetleges hidanyossagokra ramutatd értékelésik nem hagy
kétséget afeldl, hogy a vizsgalatok tudatos gondolkodds, a probléma és a szakirodalom alapos
ismerete alapjan keriltek megtervezésre, az eredmények jelentéségével, haszndval és korlataival
a Jel6lt pontosan tisztaban van.

Osszességében szdmomra nem vildgos, hogy a Jeldlt miért nem vélasztotta, a Doktori
Szabdlyzat altal lehet6vé tett, a részletes irodalmi attekintést kovet6en az eredményeket
tételesen Osszefoglaléd rovid értekezést, amihez csatolta volna az eredeti kozleményeket.
Véleményem szerint a ,teljes értekezés” forma akkor valasztandd, ha a jelolt vallalkozik egy
valdban nagyiv(i, a munkdssagat 6sszefoglalo részletes tudomanyos doktori m(i |étrehozasara. Itt
spoérolés, hibrid megoldast 1atunk, bar az tény, hogy a benyujtott md végiil is alkalmas az elvégzett
munka tartalmi értékelésére.



Uj tudomanyos eredmények:

1.

A mezei nyulak brucellézisdnak vizsgalata soran tobb szdz nyul vérét vetették szeroldgiai
vizsgalat ald. Az 6t szeropozitiv allat esetén részletes kdrbonctani vizsgalatokat végeztek
és kitenyésztették a kdrokozoét. Kifejlesztettek egy B. suis specifikus immunhisztokémiai
eljarast melyet sikerrel prébaltak ki a mintdkon.

B. ovis esetén igazoltak, hogy a korabban immobilisnak tekintett IS711 valdjaban képes a
transzpozicidra a vizsgalt esetben az omp31 gén promoter régidjaba inzertdlddva, az
OMP31 fehérje kifejez6dését megakadalyozva.

2008 oktobere és 2009 augusztusa kozott egy kennel 31 kutydjat vizsgaltak szeroldgiai,
mikrobioldgiai, molekularis biolédgia, kdrbonctani és hisztopatoldgiai modszerekkel. Ennek
kapcsan elGszor irtak le a B. canis hazai jelenlétét, és részletes klinikai, korbonctani leirdsat
adtak a kutyadk betegségének.

A fenti jarvany 8, kilonbozé kutyakbdl szarmazd izoldtumainak részletes molekularis
vizsgdlata sordn igazoltdk a faj rovid tavu, gazdaszervezeteken beliili valtozasait és
elemezték az alkalmazott MLVA eljaras ilyen célu kutatdsokra torténé alkalmazhatdsagat.

ElsGként izoldltak hazankban B. microti -t és elGszér mutattdk ki a fajt vaddisznéban.
Osszehasonlitva az izolatumot a kérnyezd orszagokban egyéb fajokbdl szarmazo torzsek
molekuldris mintazataval.

68, sertésbdl, vaddiszndbodl és mezei nyulbdl szarmazo B. suis 2 torzs részletes genetikai
analizise és mas orszagokbdl szarmazod izoldatumokkal torténd Osszevetése soran
megallapitottak, hogy ez a biotipus els6sorban a nyulakhoz adaptdlédott. A vaddiszné
eredet(i torzsek Eurdpdban elsésorban foldrajzi elhelyezkedésiik alapjan mutatnak
rokonsdgot, mig a sertések torzsei ugy a mezei nyulbdl, mint a vaddisznébdl szarmazé
torzsekkel rokonsagban allnak azt sugallva, hogy a sertések fert6zésében mindkét vadon
él6 faj szerepet jatszhat.

Els6ként végezték el az egypupu teve B. melitensis torzseinek részletes genetikai
vizsgalatat az Egyesult Arab Emiratusokban megdllapitva, hogy a populdcié nem egységes.
Részletes molekuldris tipizdlassal legaldbb két iranybdl torténd (afrikai és kelet-
mediterran régidbdl torténd) behurcolast valdszindsitettek.

Meghatdroztdk kulonb6zé hazai tejmintdkban a C. burnetti DNS -ének el6forduldsi
gyakorisagat, illetve tejtermeld allatokban a kérokozéra fajlagos antitestek jelenlétének
prevalencidjat, gyakorlatilag az allatallomany atfert6z6ttségének mértékét.

Viszonylag kis mintaszamot (11 allati és egy human eredetl mintat) vizsgdlva is igazolni
tudtak a hazai C. burnetti torzsek genetikai sokféleségét, leirtak egy Uj szekvencia tipust
és két uj MLVA genotipust



10. Etiopiai szarvasmarhakbdl szarmazé kullancsokban Uj C. burnetti szekvencia tipust és két
Uj genotipust mutattak ki.

11. Egy jelent6s méretl hazai Q |3z jarvany diagnosztikai, és részben molekularis tipizalas
révén torténé feldolgozasat végezeték el, és a jarvany okozéjaként egy ST18 es szekvencia
tipusu torzset azonositottak.

12. Megallapitottak, hogy mig a hazai juh allomdanyban a C. burnetti fert6zés jelent6s, a
szarvasmarha dllomanyban kevésbé jelentds oka lehet a vetélésnek.

A kérdéseim a kovetkezéek:

1. AB. canis specifikus savo el6allitasakor a savo ,pozitiv’ eredményt adott B. ovis -szal
szemben is. Volt-e titer killdnbség a két fajjal szemben? Mi lehet a keresztreakcid
alapja? Prébaltak-e az immunsavét B. ovis-szal kimeriteni?

2. Hol helyezné el a kidolgozott immunhisztokémiai eljarasukat a szerolégia — tenyésztés —
molekuldris kimutatas diagnosztikus panel tagjaihoz képest, mikor javasolna a
kidolgozott eljarast, az egyéb diagnosztikai lehet6ségekhez képest milyen sorrendben?

3. AszerzGvel egyetértve az alacsony (5, tenyésztéssel konfirmalt allat) esetszam
tekintetében, a kérdés, hogy a kozlemény ota eltelt id6ben sikerilt-e nagyobb esetszam
vizsgalatdval validalni a modszert?

4. Mi magyarazhatja, hogy mig az Omp31 elvesztése egyes fajok esetén attenudciéhoz
vezet (B. melitensis, Verdiguel-Ferndndez, L. et al.2020 J Microbiol Biotechnol 30(4):497-
504.), a B. ovis esetén ugy tlnik, alapvetéen nem befolyasolja a virulenciat?

5. Amennyiben a Omp31 a B. ovis ellenes vakcina fejlesztés elsédleges cél-antigénje, ezt a
fehérjét ki nem fejezd, de fert6z6 képességét megtartott valtozat vajon nem jelenti-e
egy ilyen védGoltas korlatozott alkalmazhatdsagat?

6. Atipizald eljarasok egyik, ha nem legfontosabb szerepe annak megallapitasa, hogy két
izoldtum hasonld-e olyan mértékben, hogy egymassal jarvanytani kapcsolatban
allhatnak-e. A szerz6vel egyetértve az alkalmazott MLVA mddszer, érzékenysége okan
inkabb alkalmas a rovid tér-, és id6intervallumok soran kialakulé valtozasok
detektalasara, mint a fenti célokra. Milyen mddszert javasolna a B. canis esetén
tényleges jarvanytani kapcsolat (pl. két kennel esetei kozotti kapcsolat) felderitésére?



7.

10.

11.

12.

13.

14.

Gondoltak-e arra, hogy egy mintdbdl egyid6ben izolalt kiilonb6z6 B. canis telepeket
osszehasonlitsanak MLVA mddszerrel az adott gazdaban egyid6ben fellelhetd varidnsok
detektdlasara?

Azt taldltak, hogy a hazai nyul és vaddiszno eredetl B. suis 2-es torzsek két, élesen
elkilonil6 csoportot alkottak. A szerzdk is felvetik a megbeszélésben, hogy egyes
torzsek sokkal inkdbb a nyulakhoz adaptalédtak. Mi lehet ennek a bioldgiai, a gazda-
parazita kélcsonhatast érint6 alapja?

Az eurdpai vaddiszndbdl szdrmazo torzsek elsGsorban foldrajzi eredtiik alapjan
csoportosultak, mig, ha jol értettem, hasonlét a hazai torzsek esetén nem figyeltek meg
(,Sem id6beli, sem foldrajzi 6sszefliggéseket nem taldltunk a magyar vaddiszné és sertés
eredet( torzsek genetikai vizsgdlata soran”). Mi lehet az eurdpai és hazai adatok
eltérésnek az oka? Eltér6 vadgazdalkodas?

Ismert-e, hogy a tevékben leirt genotipusok megjelennek-e a helyi, emiratusi, vagy a
nagyobb régido human eseteiben is, akar a vizsgalat 6ta eltelt id6ben?

A tejmintakban PCR-ral taldlt magas C. burnetti DNS arany nyilvan jelzi az allatallomany
magas atfert6zottségét. Egyaltalan nem megkérdbjelezve az eredmény kozegészségigyi
fontossagat, de jelenti-e ez ugyan ilyen mértékben az emberi atvitel lehet&ségének
magas szintjét is? A DNS jelenléte milyen mértékben jelenti fert6z6képes kérokozo
jelenlété pl. pasztérozott mintdban, illetve milyen gyakoriak a tejjel emberre atvitt
fert6zések?

A kullancsok altal emberre torténd atvitelt dltaldban nem tekintjiik a Q 13z terjedése
elsédleges maddjanak. A szarvasmarhakrél szarmazo kullancsok kozotti viszonylagos
gyakori pozitivitas (296 kullancsbél 32 pozitiv, >10%) jelenti-e azt, hogy ez a terjedési
mod fokozottabb jelentéséggel bir az allatok kdzott?

Jelenleg a human mikrobioldgidban a Q |az laboratériumi diagnosztikaja jorészt
referencia laboratériumokban torténik. Tapasztalati alapjan mi lenne az a diagnosztikus
eszkoztar, ami realisan elvarhatd egy nagyobb kérhazi laboratériumtol?

Az a tény, hogy szarvasmarhdakban a magas Ct érték alacsony kérokozé szamot
feltételez, illetve magyarazhatja e fajban a fert6zés jellemz&en szub-klinikai lefolyasat,



jelentheti-e ez egyben azt is, hogy a fert6z6tt szarvasmarhak kisebb rizikét jelentenek
emberi fert6zések forrasaként, mint pl. a fert6zott juhok vagy kecskék?

Osszefoglalva: egy értékes munka 8sszegzését volt médomban megismerni. Bar szivesebben
vettem volna a téma, az Akadémiai Doktori disszertacioktél megszokott nagyobb ivi kifejtését, a
mU alkalmas annak megitélésére, hogy az szamos, fentebb felsorolt Uj tudomanyos eredményt
tartalmaz, melyeket a jelolt sajat, jelentés tudomanyos eredményeként ismerek el. A jelenlegi, a
hazai brucellézis és Q laz jarvanytanaval kapcsolatos ismereteink szdmottevd része a jeldlt
munkajanak eredménye, és ezek koziil tébb nemzetkdzi 6sszehasonlitasban is figyelemre mélto.

A jelolt disszertacidjanak nyilvanos vitara valé bocsajtasat javaslom és tamogatom.

Pécs, 2020 december 22. Dr. Pal Tibor

Hivatalos biralo
az MTA doktora



