Valasz Kormendy Béla, az MTA doktora opponensi véleményére

Megkoszonom Tisztelt Opponensemnek értekezésem alapos attekintését, dicsérd
szavait ¢és gondolatébresztd kérdéseit. Megjegyzéseire ¢és kérdéseire az alabbiakban
valaszolok.

Elfogadom, hogy az 6sszefoglalé Opponensem altal emlitett konkrét adatokkal torténd
kiegészitése gazdagitotta volna ezt a fejezetet.

Kérdés: A korokozo megtelepedését tamogato filamentozus haemaglutinin, a pertaktin
és fimbridk szerepét, valamint a gazdasejtek kélcson hatasat a szerzo érintette. Arra gondolt a
Szerzo, amikor az adhezinek tovabbi tisztitasat emliti, hogy a gazdasejt és az adhezinek
immunkémiai kélcsonhatas ismerete bovitheti a korfejlodésre vonatkozo adatainkat?

A nyalkahartyat megbetegitd baktériumok okozta fertdzések létrejottének eldfeltétele,
hogy a korokozo képes legyen a nyalkahartya feliiletén megtapadni. Ehhez a célsejthez
torténd specifikus kotddést biztosité mechanizmussal (adhezinnel) kell rendelkeznie. Eppen
ezért a B. bronchiseptica feltételezett adhezinjei, a filamentozus haemagglutinin, a pertaktin
¢és a fimbridk, de idesorolhato a flagella is, fontos szerepet toltenck be a virulenciaban. Jobb
megismerésiik fontos adatokkal szolgélhat a korfejlédés részleteit illetden, hiszen miitkddésiik
teszi lehet6vé a korokozonak a nyalkahartya feliiletén torténd elszaporodasat és ezaltal az
egyéb anyagcseretermékeik altali karokozast. Az adhezinek kiilondsen fontos tulajdonsaganak
tartjuk a megfeleld gazdafaj felismerésének képességét, amely magyarazattal szolgalhat a
torzsek kozott tapasztalhatd gazdaadaptacios kiillonbségekre is. A kérdéskor kutatasa jelenleg
is folyik munkacsoportomban. Ennek soran a B. bronchiseptica flagellint kodolo gén esetében
mutattuk ki a gazdafajhoz torténd alkalmazkodas jeleit.

Kérdés: Szeretném megkérdezni, hogy mi lehet a magyardazata annak, hogy a
glikopeptid természeti citotoxint miért csak a Neisseria és a Bordetella nemzetség tagjai iiritik
csupan a sejtkozotti téerbe?

Valoban érdekes jelenség az, hogy mikozben a glikopeptid természetii, a Bordetella
nemzetség tagjai esetében trachedlis citotoxinnak nevezett toxikus anyag minden Gram-
negativ baktériumban megtalalhato, azt csak a Neisseria gonorrhoeae és a bordetellak iiritik
kornyezetiikbe. Ennek az a magyardzata, hogy amig a legtobb Gram-negativ baktérium az
AmpG nevii peptidoglikan-transzporter fehérje segitségével a sejtfalon beliil tartja a toxint,
addig a bordetelladk nem képesek a peptidoglikdnok ujrahasznositasara, igy a trachealis
citotoxin kikertil a sejtek kozotti térbe. A toxin a csillos nyalkahartya hamsejtek nagymértékii

karositasan keresztiil csokkenti a gazdaszervezet nem-specifikus védelmében fontos szerepet
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jatszo mucociliaris motilitas intenzitasat, és ezzel megakadalyozza a baktérium kisodrodasat a
szervezetbol.

Kérdes: A torzito orrgyulladas korfejlodesében mi lehet a szerepe a cellularis
védelemnek?

Tekintettel arra, hogy a torzitd orrgyulladds korokozodi az orriireg nyalkahartyajan
elszaporodva fejtik ki karositdé hatdsukat, bizonyosnak tlinik, hogy a lokalis
immunvédelemnek, ezen beliil a cellularis immunvédelemnek is kiemelkedd jelentdsége van a
korfolyamatok alakulasdban. Erre azonban alig rendelkeziink adattal. A kutatok altalaban
megelégszenek azzal, hogy a kiilonféle Osszetételi vakcindk humordlis immunvalaszra
gyakorolt hatasat vizsgaljak. A betegség korfejlodése szempontjabol kiemelkedd jelentdségli
P. multocida toxin (PMT) esetében tobben is megallapitottak (1-3), hogy az ellene torténd
vakcinazas cellularis immunvalaszt is produkal, amivel a torzitdé orrgyulladas elleni
hatékonyabb védekezés lehetGségét szerették volna demonstralni. A B. bronchiseptica
esetében elsésorban egérmodellben vizsgaltdk a sejtes immunvalasz sajatossagait (4,5),
aminek a f6 célja bordetellak elleni védekezési eljarasok javitasahoz sziikséges ismeretek

bovitése volt.
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Keérdés: A sertés torzsallomanyok egyedeinek védekezési mechanizmusaban a
beltenyésztettségnek szerepe lehet?

A beltenyésztettség veszélyforrasai régota ismertek, mivel ezzel nem csak a kivanatos,
hanem a nemkivanatos géneket is felhalmozhatjuk, és homozigota allapotban régzithetjiik a
populacidban. Ismert, hogy a nagymértékben homozigota egyedek alkalmazkodoképessége
kisebb, ezért érzékenyebbek a kdrnyezet valtozasaival szemben, ami a fertézésekkel szembeni
ellenall6 képességiiket is hatranyosan érintheti. Nagyon valdszinti, hogy a torzitd orrgyulladas

sz¢éleskorli elterjedését is a nagylizemi sertéstartds altaldnossd valasa idézte eld a
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termelékenyebb, de kevésbé ellenallo fajtak és az intenzivebb tartasi viszonyok bevezetésével.
Ugyanakkor komoly eréfeszitéseket tesznek a tenyésztok a betegségekkel szemben
rezisztensebb, illetve jobb immunvalasz képességgel rendelkezé vonalak eldallitasa
érdekében.

Keérdés: Az orr nyalkahadrtyajanak szekrécioja tartalmaz B. bronchiseptica, vagy P.
multocida elleni ellenanyagokat, vagy antitoxinokat?

A szekrétum ellenanyagtartalmanak bizonyara nagy a jelent0sége, mivel ez teszi
lehet6vé a B. bronchiseptica és a P. multocida elleni sikeres védekezést. Azt mar a korai
torzitd orrgyulladas elleni vakcinazasi kisérletek soran kimutattdk, hogy az orrnyalkahartya
szekrétuma tartalmaz B. bronchiseptica specifikus ellenanyagokat, ezzel szemben
P. multocida, illetve PMT specifikus ellenanyagokat eddig még nem sikeriilt kimutatni (1).
Az elolt PMT vakcinakkal végzett sikeres kisérletek viszont arra utalnak, hogy ilyen

ellenanyagok minden bizonnyal képzddnek, kimutatasuk azonban a jovo feladata.
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Kérdés: Az orr nyalkahartydjan lévo baktérium-, és egyéb tarsflorak, befolyasoljik a
betegség korfejlodését?

Errdl a kérdésrdl keveset tudunk. A betegség koroktananak viszonylag hosszan tartd
felderitése soran kezdetben kiilonféle baktériumok és virusok szerepét vizsgaltak, de
eredmény nélkiil. Késébb, a B. bronchiseptica és a P. multocida szerepének és a koztiik 1évo
kolesonhatés részleteinek feltardsa keriilt az érdeklddés kdzéppontjaba. Arrdl is egyre tobbet
tudunk, hogy a B. bronchiseptica egyéb korokozok szamara is képes kedvezd feltételeket
teremteni. Arr6él azonban nincsenek adataink, hogy az orriiregben ¢€l6, vagy oda a
kornyezetbdl bejutd mikroorganizmusok birnak-e befolyassal a torzito orrgyulladas
korfejlodésére. Nehéz elképzelni, hogy a nyalkahartya sejtjeit karositd, vagy az
immunrendszer teljesitoképességét csokkentd baktériumok és virusok semmiféle hatdst nem
gyakorolnak a korfolyamokra. Ennek felderitése a jovo feladatai koz¢ tartozik.

Végezetiil ismételten szeretném megkdszonni Opponensemnek, hogy elvallalta
dolgozatom birdlatat. Koszondm elismerd szavait, és azt is, hogy Uj eredményeimet

elfogadhatonak talalta.
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