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Bevezetés

A mikroorganizmusok megismerésében a mikroszkép, a te-
nyésztési és egyéb hagyomanyos mddszerek nagyon fonto-
sak voltak és valdszinlileg maradnak. Ugyanakkor e mo-
dellvezérelt megkozelités mellett napjaink nagy atereszto-
képességli technologiai lehet6vé teszik az adatvezérelt isme-
retszerzést ezen a teriileten is. Mivel az el6z6 esetén hipo-
tézis(ek) alapjan vizsgdlédunk a mikrobiétarol rajzolt ké-
piink sziikségszerlien toredékes. Utdbbi irdny esetén nem
korlatozza a kutatét a célzottsdggal jard sokféle (pl. te-
nyésztési) sajitossig figyelembevételének szitkségessége.
Jeleniinkben az Gj- és harmadik generacios szekvenalas
alapvetoen jarul hozzd bioldgiai, orvosi ismereteink gya-
rapitdsdhoz. Az e technoldgidk &altal generalt nagy adat-
halmazok bioinformatikai feldolgozasa fontos, a klasszikus
mikrobioldgiai eszkéztarat tamogato, kiegészité megkozeli-
tés. A mikrobidlis genomika az Gsszetett mikrobiota részle-
tes taxondémiai leirdasa, korokozok azonositasa mellett lehe-
tové teszi a genomok, genomrészletek szerkezetének vizs-
galatat is. Egyebek mellett gének, koztiikk antimikrobialis
rezisztenciagének (ARG), illetve azoknak a baktériumok
kozott horizontdlis géntranszfer utjan valé ataddsat meg-
hatéroz6 mobilis genetikai elemek (MGE) elemzését.
Dolgozatomban e teriileten végzett munkam fontosabb
eredményeit foglaltam Ossze. Mézel6 méhek és Ixodes ri-
cinus kullancsok metagenomjat kévetéen ARG-kkel kap-
csolatos kutatasokat mutatok be. El6szor olyan allatokhoz
kapcsolhat6 forrasok rezisztomjara és mobilomjara vonat-
kozdkat, amelyekbdl az emberi szervezetbe ARG-t hordozo
baktériumok juthatnak. Zarasként pedig a rezisztom klini-
kai értelmezési, alkalmazhatosigi lehetOségeihez gyakorlati
tampontot jelentd dsszehasonlité statisztikdinkat irom le.



Célkitiizések

A bemutatott munkaink soran kiillénbdz6 mikrobioldgiai
kérdésekre nagy ateresztéképességli szekvenalassal gene-
ralt adatok genomikai elemzésével kerestiink valaszokat.
Sajat vizsgalatainkbdl és mésok eredményeibdl is lattuk,
hogy a mikrobiom nagy valtozatossigot mutat még egész-
séges allatokban, emberekben is. Ugyanakkor ahhoz, hogy
az egészségestdl vald eltéréseket értékelhessiik, sziikséges
lenne az egészséges allapot természetes variabilitdsanak is-
merete. Mivel a mézelé6 méhek (Apis mellifera) bélmikro-
bidtajat ardnylag kis szadmd mikroorganizmus alkotja, és e
fajjal kapcsolatban mar korabban is végeztiink epidemiol6-
giai vizsgalatokat, valamint rendkiviili 6kologiai/gazdaségi
szerepet jatszé, de ugyanakkor az utébbi években jelen-
t6s pusztuldsoknak kitett haziallat, a kérdés tanulmanyo-
zésdhoz megfelelé modelldllatnak talaltuk. A mézeldméh-
bélbakteriom természetes variabilitdsanak vizsgédlata célja-
bél orszagos, klimatikusan reprezentativ, ismételt minta-
vételezésen alapuld felmérést végeztiink.

Epidemiolégiai elemzéseket végezve szamos izeltlabu
vektorral, vektor-kozvetitette fert6zé betegséggel kapcso-
latos kutatasban vettem részt. Mivel a klimavaltozas ko-
vetkeztében ezek a betegségek egyre gyakrabban, egyre
nagyobb teriileten fordulnak elé, e vektorok mikrobiom-
kutatasa is hangsilyosabba valt. Orszagos, klimatikusan
reprezentativ mintavételre alapozott felmérés soran gyiij-
tott Ixodes ricinus kullancsok metagenomikai vizsgalatat
végeztiik a fejlédési dllapotok és klimatikus kérnyezet sze-
rinti bakteriomprofil leirasa céljabol.

A profilvizsgalat mellett mind a mézelé méhek, mind a
kullancsok metagenomelemzéseiben a mintakban jelenlévo,
esetleg kérokozo organizmusok keresése is célunk volt.



Annak a pontosabb ismerete, hogy az ARG-k, az azo-
kat hordozé baktériumok honnan és hogyan keriilhetnek
ez emberi szervezetbe, fontos lehet az AMR elleni kiizde-
lemben. Korabbi metagenomikai munkank sordn vizsgal-
tuk a sertésbélsarban 1évé baktériumok rezisztomjit. Az
ottani eredmények inspiraltdk olyan, allatokhoz kothetd
ARG-forrasok vizsgalatat, amelyekb6l ARG-hordozé bak-
tériumok keriilhetnek az emberi szervezetbe. Ebbol a célbdl
rezisztom-, és mobilomvizsgalatokat végeztiink nyerstej-,
probiotikus tejtermék-, probiotikum-, probiotikus, illetve
kullancs-terjesztette baktériumtorzs-, és kutyanyal-mintdk
felhasznaldsdval. A nyers tej és probiotikus tejtermékek
eredményei iranyitottak figyelmiinket a szilazs rezisztom-,
és mobilomvizsgalatara. Hiszen a szildzs, a probiotikus tej-
termékekhez hasonldéan erjesztéssel késziil, igy a fogyaszta-
saval nagy mennyiségi baktérium juthat a tejtermelo szar-
vasmarhak emésztérendszerébe, onnan més szerveikbe, igy
akar emberi fogyasztasra szant élelmiszerekbe is.

A rezisztomvizsgalataink kapcsan tjra és tGjra felmeriilt
a kérdés, hogy az ARG-k jelenléte hogyan értelmezhet6
a fenotipusos AMR vonatkozasaban. A vilaszhoz adato-
kat gyljtendd nagyszamu Escherichia coli szintenyészet-
bdl szarmazd fenotipusos és genotipusos reziszencia ered-
ményeket vetettiink Gssze.



Tézisek

YV

1. Mézel6 méhek bélmikrobidtajanak vizsgalataval:

a) Bemutattuk, hogy klinikailag egészséges mézeléméh-
dolgozok bélbakteriom-alkot6 fajainak abundancidja sze-
zonalisan, illetve klimatikus kornyezetiik szerint is jelen-
t6s eltérést mutathat (1. kozlemény).

b) Metagenomikai vizsgalatok alapjan a Vairimorpha
(Nosema) ceranae hazai eléforduldsaval kapcsolatban
mutattunk be adatokat. A korokozé eléfordulési gyako-
risdgaban évszakos és klimatikus eltéréseket azonositot-
tunk. Filogenetikai elemzés alapjan egy magyar szekven-
cia thaifoldi, spanyolorszagi és hawaii mintakkal mutatta
a legnagyobb szekvencidlis hasonlésagot (2. kozlemény).

c) Els6ként allitottuk Ossze mézel6 méhek fonalas viru-
sanak teljes genomjait, hazai allomanyokbdl, melyek fi-
logenetikai vizsgalatunk szerint svdjci szekvencidhoz ha-
sonlitanak legjobban (3. kézlemény).

2. Izodes ricinus mikrobiom-vizsgalataval:

a) Koérokozé baktériumok azonositasa mellett, fejlodési
stadiumok (nimfa, felnétt néstény) és a mintavétel fold-
rajzi helyének klimatikus viszonyai szerinti bakteriom-
eltéréseket mutattunk be (4. kozlemény).

b) Magyarorszagon elséként azonositottuk az Ixodipha-
gus hookeri genomszekvencidit. A 6t helyrél szarmazé
parazitoid-pozitiv minta koziil négy foldrajzi elhelyezke-
dése alapjan egy nyugat-magyarorszagi klaszterre mutat-
tunk ra (5. kozlemény).



3. Tej, fermentalt tejtermékek, probiotikus termékek és
baktériumtorzsek vizsgalataval:

a) Emberi fogyasztdsra szant, piaci nyers tejbél ARG-
ket mutattunk ki metagenomikai vizsgélatokkal (6. koz-
lemény).

b) Bemutattuk, hogy a joghurt-, és kefirtermékek, az
azok eloallitasdhoz hasznalt oltokulturak, baktériumtor-
zsek antimikrobialis rezisztenciagének (ARG) valtozatos
spektrumat tartalmazzak. Ramutattunk arra, hogy az er-
jesztési folyamat soran az ARG-ket hordozé baktériumok
szaporodasaval az ARG-k mennyisége is valtozik (7. koz-
lemény).

c) Bemutattuk, hogy emberi fogyasztasra szant probio-
tikumokban el6forduld6 ARG-k nem elhanyagolhaté mér-
tékben potenciédlisan mobilisak (8. kozlemény).

d) Gyakran hasznalt probiotikus  baktériumfajok
rezisztom-, és mobilom-valtozatossagara vonatkozdan
mutattunk be adatokat (9. kozlemény).

4. Metagenomikai elemzés alapjan elséként mutattunk be
adatokat a lucernaszildzs-rezisztomra, és -mobilomra vo-
natkozoéan (10. kozlemény).

5. Kullancs-terjesztette patogén baktériumok teljesgenom-
szekvenalasainak felhaszndlasaval végzett felmérésiink
alapjan ramutattunk, hogy tobbségiikkben nem vart ala-
csony gyakorisdggal fordultak el6 ARG-k, mig a Coxiella
burnetii izolatumokban az ARG-k el6fordulési gyakorisaga
kiemelked6 a szarvasmarha-eredet{i mintdkban (11. kozle-
mény).

6. Bemutattuk, hogy a kutyanyilban szamos baktérium,
koztiik kérokozok is, nagy szamd, az antibiotikumok széles
spektruméanak hatékonysagat negativan befolyasolé ARG-t
hordoz (12. kozlemény).



7. Fenotipusos és genotipusos antimikrobialis rezisztencia
Osszevetése alapjan felvetettilk a komplex mikrobiolégiai
hattert korfolyamatokbdl szarmazo mintak rezisztomjanak
antimikrobidlis rezisztencia-potencidlként valé értelmezési
lehetdségét (13. kozlemény).
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