Valasz Szendré Zsolt, az MTA doktora opponensi véleményére

Megkoszondm Tisztelt Opponensemnek értekezésem részletes biralatat, dicsérd
szavait, ¢épit0 jellegli kritikai észrevételeit. Megjegyzéseire és kérdéseire az aldabbiakban
valaszolok.

Oromémre szolgal, hogy a disszertacio szerkezetét, felépitését altalanossdgban jonak
itélte meg. Tobb nagyobb téma feldolgozédsa soran nehéz az idedlis elrendezés megtalalasa,
ezért elfogadom, hogy az eredmények ¢€s megvitatds részek egy fejezetbe tomoritése jo
megoldas lett volna. Azzal is egyetértek, hogy a leirasok helyenként tal részletesre sikertiltek.
Mentségemiil szolgaljon, hogy ezekben az esetekben is teljességre torekedtem, és arra
gondoltam, hogy az egyedi adatok kozlése és a fényképek segitik az eredmények
szemléletesebb megjelenitését.

Kérdeés: Hogyan itéli meg egy tipikus sertésbetegség egérben torténé modellezésének
Jjelentiségét?

Az egér valoban nem természetes gazdaja a torzitd orrgyulladas korokozoinak. Ennek
ellenére  sokoldaluan hasznalhatdo a B. bronchiseptica és P.multocida biologiai
sajatossagainak vizsgalatara. Kiilondsen hasznos, hogy szopds korban orron keresztiil
fertdzott egerekben a sertésben megfigyelt elvaltozasok alakulnak ki. Ez azért jelentds, mert
igy laboratoriumi koriilmények kozott, erre a célra tenyésztett kisérleti allatokban vizsgalhato
a betegség koroktana, korfejlddése, és a modszer az 0j oltdanyagok elsé kiprobalasara is
alkalmas. fgy koltséget takarithatunk meg, és kevesebb sertést kell felhasznalnunk a kutatdsok
soran. Tovabbi elony, hogy természetes koriilmények kozott az egerek nem fertdzottek
B. bronchiseptica és P. multocida baktériumokkal, mig sertések esetében kiilonleges
(koltséges ¢és nehezen kivitelezhetd) technikdkat (csdszarmetszéssel vildgra hozott
gnotobiotikus vagy SPF malacok eldallitasa) kell alkalmazni ahhoz, hogy az emlitett
korokozoktol mentes allatokat nyerhessiink.

Kérdeés: Mennyiben értékeli at ez a (regeneralodassal kapcsolatos) megfigyelés a
torzito orrgyulladasrol alkotott korabbi elkepzeléseket?

A 80-as években, a PMT koroktani szerepének tisztazasat kovetden az a nézet alakult
ki, hogy a B. bronchiseptica okozta elvaltozasok kozepes mértékiiek és regeneralodasra
hajlamosak, mig a P. multocida toxikus torzseivel fert6zott malacokban a betegség stlyos és
tartos formaja alakul ki, ami a betegség két formajanak megkiilonboztetéséhez vezetett. Az
elébbit nem progressziv (nem progrediald) formanak (bordetellosis), az utobbit progressziv

(progredialo) formanak nevezték el. Eredményeink azt mutatjak, hogy ez a merev elkiilonités
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nem allja meg a helyét. Megfelelé koriilmények kozott a B. bronchiseptica is képes sulyos és
tartosan megmaradd elvaltozasokat el6idézni, és a toxikus P.multocida okozta stlyos
orrkagyld sorvadas is képes teljes gydgyulasra. Mindez felveti a betegség Gjradefinialasanak
sziikségességét. Sajat megfigyeléseim alapjan a torzitd orrgyulladast egy Osszetett koroktana
polimikrobialis betegségnek tartom, melynek a koriilményektdl fiiggden kiilonb6zo lefolyasa
esetei fordulhatnak el6. Az azonban tovabbi vizsgalatokat igényel, hogy a korkép
kialakitasaban résztvevo tényezok szerepét pontosabban megismerhessiik.

Megjegyzés: Nem tudom, hogy a szovet-teriilet ardany megallapitasat elsokent
alkalmaztdk-e, ha igen, jo lett volna jelezni, mert gazdagabb (ujabb) informdciohoz jutottak,
mint a képek vizualis értékelésekor.

Ko6szondm Opponensemnek az altalunk kifejlesztett, és a bemutatott vizsgalatok soran
elsOként alkalmazott szovet-teriilet ardny meghatarozas jelentéségével kapcsolatos elismerd
szavait. Kétségtelen, hogy ebben az estben a moddszertani fejlesztésnek kisebb jelent6séget
tulajdonitottunk, mint a segitségével kapott eredményeknek.

Megjegyzés: 5 mm-es léptetéssel készitettek 3 mm rétegvastagsagu képeket. Ennek
okdra nem taldltam magyardzatot. Elvileg teljes atfedéssel késziilt képek lehetdséget adtak
volna arra, hogy az orriiregrol, strukturajarol 3D (térbeli) rekonstrukciot készitsenek.
Ezeknek a 3D képeknek az elemzése még tovabbi informacioval szolgadlhatott volna, esetleg uj
megfigyelésekre adott volna lehetdséget.

A léptetés hossz és a rétegvastagsdg megvalasztasat az idovel és a koltségekkel valod
takarékossag befolyasolta, a felvételek szamat bizonyos hatdrok kozott kellett tartanunk.
Szerencsére igy is jol jellemezhettiik az orriiregben zajlo folyamatokat, az elvaltozasok
vizualis értékeléssel torténd Osszehasonlitd elemzését pedig egyébként is egy adott sikban
(elsé premoralis fogak magassagaban) kellett elvégezniink. Néhany, az értekezésben nem
bemutatott érdekesebb esetben igy is elvégeztiik a teljes leképezést, és 3D rekonstrukciot is
készitettiink.

Megjegyzés: A ket kisérletnél eltéré napokon torténtek a vizsgalatok (65. oldal).
Gondolom ez nem tervezett, csak a vizsgalati lehetoségek (CT szabad napjai) miatt tortént.

A CT vizsgalatokat valoban a szabad gépkapacitas fliggvényében végeztiik el, ebbdl
adodnak a két kisérletben az eltérd vizsgélati napok. Ez azonban nem befolyéasolta az
eredmények értékelhetOségét, tekintettel a betegség hosszadalmas lefolydsara ¢és az
elvaltozasok egész €leten keresztiil torténd nyomon kovetésére.

Kérdés: Hogyan latja a torzito orrgyulladas elleni oltoanyagok fejlesztésének

jelentoséget, illetve jovojét?



A torzito orrgyulladas elleni védekezést alaposan megneheziti a betegség
polimikrobialis és soktényezds koroktani jellege. A B. bronchiseptica az SPF allomanyok
kivételével gyakorlatilag minden sertéstelepen el6fordul. A P. multocida toxikus torzsei — a
tenyészallat forgalmazas jelenlegi gyakorlata mellett — konnytiszerrel behurcolhatok fogékony
sertéspopulécioba, egyéb, jelenleg kevésbé ismert fertdzési forrasokrol mar nem is beszélve.
Ezért a betegség elleni hatékony vakcindzasra még jo ideig sziikség lesz. A korokozoktdl vald
végleges megszabadulashoz viszont olyan oltdéanyagra van sziikség, amely mindkét patogén
baktérium ellen magas szintli, lehet6leg az orriiregben kozvetleniil hatdé athangolodast
eredményez. Ehhez jobban meg kell ismerniink a lokalis immunitas részleteit, és valoszinti,
hogy a korfolyamatokban kulcsszerepet jatszo virulencia tényezdket minél hatékonyabb
formaban tartalmazé alegység vakcindkat kell kifejlesztentink.

Kérdeés: Kutatisa sordan a kozeljovoben mely teriilet tovabbi vizsgalatat tartja
legfontosabbnak?

A koérokozok oldalarol az eddig kevésbé tanulmanyozott, esetleg még eddig ismeretlen
virulencia tényezok vizsgalatdit tartom legfontosabbnak, kiillonds tekintettel a
korfolyamatokban ¢és az immunitds kialakitdsdban jatszott szereplikre. A betegség
szempontjabol fontos lenne tobbet tudnunk az egyéb fert6zé és nem fert6z6 hajlamositd
tényezok jelentdségeérol. A sertés 1€gzdszervi betegség komplex fogalmanak bevezetése ota én
is azt vallom, hogy ezeket a korképeket a maguk Osszetettségében is vizsgalni kell, hogy
jobban megérthessiik azt a mechanizmust, amely az egyes betegségek kiilonb6zé megjelenési
formait eredményezi.

Az 1) eredmények megfogalmazasaval kapcsolatos kritikai észrevételeket és
javaslatokat elfogadom.

Végezetill ismételten szeretném megkdszonni Opponensemnek, hogy elvallalta
dolgozatom részletes biralatat. Koszonom jobbitd szandéki megjegyzéseit és elismerd

szavait, €s azt is, hogy értekezésemet nyilvanos vitdra alkalmasnak talalta.
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