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A mikroorganizmusok patogenitasa
¢s virulenciaja: definiciok, példazatok
¢s molekularis hattérismeretek
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A fert6zG betegségek kéroki hédtterének felderitésére irdnyuld torekvések hosszi idére tekintenek vissza. Fogalmakkal
és kovetelményekkel (posztulitumokkal) igyekeztek kortlirni, hogy egy mikroorganizmus mikor tekinthetd egy
adott fert6z6 betegség okozodjanak. Egy patogén rendszertani kategdridba tartozé mikroorganizmus kimutatdsa a
betegbdl 6nmagaban még nem elegendd bizonyiték arra, hogy a betegségnek valoban az a korokozoja. Igazolni kell
a tovabbiakban, hogy rendelkezik azokkal a virulenciafaktoroknak nevezett tényezdékkel, amelyek valéjiban képessé
teszik az adott betegség kivaltisira. Robert Koch idejében csak fenotipusos ismeretek dlltak rendelkezésre, azok fi-
gyelembevételével fogalmazta meg posztulatumait. KésGbb, a megszerzett molekularis ismeretek birtokdban, a posz-
tuldtumokat molekularis szinten is értelmezték. A beteg személyét bioldgiai, szocialis és pszichés egységként kezeld
holisztikus megkozelitésnek is eleget téve, a posztulitumokat a kérokozé mellett az esetben érintett gazdaszervezet
egyedi tulajdonsagainak figyelembevételével tovabb szélesitették. A dolgozat a fenti kérdéseket példakkal illusztralva
targyalja, majd kitér a gyakorlati hasznositds lehetGségeire.
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Microbial pathogenicity and virulence: definitions, parables and molecular
aspects

Efforts to explore the casual background of infectious diseases have been ambitioned for a long time. Terms and
requirements (postulates) have been created to describe in which case a microorganism can be regarded as a causative
agent of a given infectious disease. Demonstration of a representative of a pathogenic taxonomic category in the
patient, however, does not prove its causative role in itself. It should also be verified if the microbe possesses the so-
called virulence factors enabling it to trigger the given disease. At the time when Robert Koch formulated his postu-
lates, only phenotypic characters were at his disposal. Later, in possession of a substantial genetic knowledge, the
postulates have been adapted to molecular level. For having a holistic approach, the postulates have been extended
also to the host’s individual biological, social and psychological attributes. This paper discusses the above issues with
examples for illustration, and outlines their practical applicabilities.
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Roviditések

ail = (adhesion invasion locus) adhézids-invazids génszekven-
cia; ColV = kolicin V; COVID-19 = (coronavirus discase
2019) koronavirus-betegség 2019; DNS = dezoxiribonuklein-
sav; EF2 = clongicids faktor-2; ELISA = (enzyme-linked

immunosorbent assay) enzimhez kapcsolt immunszorben-
steszt; ETEC = enterotoxin-termelS Escherichin coli; HGT =
horizontilis géntranszfer; 4lyT = hemolizintranszkripciés regu-
lator gén; iy = invazidért felel6s gén; LDg, = (median lethal
dose) medidn haldlos dézis; LPS = lipopoliszacharid; PAI =
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(pathogenicity island) patogenitdsi sziget; 7faH = a riboszoma-
lis faktor antitermindtor fehérje génje; SARS-CoV-2 = (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) salyos akut léguti
tlinetegytittest okozo koronavirus-2; sf7B = a nikotinamid-ade-
nin-dinukleotid-foszfit oxidoreduktiz béta-alegység fehérje
génje; YadA = Yersinin-adhézidés determindns A-fehérje;
yadA = a Yersinin-adhézids determindns A-fehérje génje

A kozlemény a Magyar Mikrobioldgiai Tarsasag 2020.
évi kozgyilésén a virulencia kérdéskorérdl tartott beve-
zet$ elGadds alapjan készilt. Az anyag sszedllitdsa sordn
a téma komplexitasan tdl azzal a problémaval is szembe-
stilni kellett, hogy az idetartoz6 fogalmak meghataroza-
sa sem egyértelmd, azok az ismeretek bdviilése sorin
tartalmilag médosulnak. A szakmai szétarak attanulma-
nyozasa soran példaul a virulencidra vonatkozodan jéval
tiz t6lotti definicié taldlhat6 [1-4]. Ezek miatt a felfogds
és az értelmezés teriiletén észlelhets eltérések miatt lat-
szott érdemesnek Osszeallitani az eladas irdsos valtoza-
tat, a szakirodalomnak és a szerzé Otvenéves kutatdi,
oktatdi és klinikai mikrobioldgiai tevékenységének, vala-
mint a hazai és a nemzetkozi mikrobiologus-kozosség-
ben szerzett tapasztalatainak egyiittes figyelembevételé-
vel. Ezen Osszedllitisban a fontos definicidk kiemelt
kezelése mellett az azokra rimel6 példak, torténetihattér-
ismertetések, valamint molekularis 6sszefliggések targya-
lasa szerepel. A szerz$ bakteriol6gusi hatterére tekintet-
tel a példak elsGsorban az orvosi mikrobiologia ezen
teriiletérdl szarmaznak.

Patogenitas ¢s virulencia a gazda—mikroba
kolesonhatasok titkrében

Patogenitis

A virulencidra vonatkozé ismeretek taglalisa el6tt elen-
gedhetetlen, hogy megismerkedjiink a kérokozd képesség
(patogenitis) alapfogalmaval, amely egy mikroorganiz-
mus-kategéridra és egy gazdafajra vonatkozd mindségi
és altalanos fogalom. Azt dllapitja meg, hogy az adort
mikroorganizmus-kategorin képviseldi az adott gazdafng-
ban betegséget képesek okozni. Itt mindjart érdemes meg-
jegyezni, hogy a gazdaszervezet tekintetében megkiilon-
boztetink széles gazdaspektruma, vagyis szamos
gazdafajt megbetegiteni képes (euryxen) korokozokat és
ennek ellenkezdjeként sziik gazdaspektrumt (stenoxen)
kérokozokat (példaul Bacillus anthracis, illetve Mycobac-
tevium leprae). Fontos tudnunk azt is, hogy kiilonbséget
tesziink feltétlentl (obligit) és feltételesen (fakultativ)
kérokozé baktériumok kézott, amelyek a gazdafaj egész-
séges egyedeit, illetve ellenkezdbleg, azoknak tobbnyire
csak hajlamosité tényezdk dltal legyengitett egyedeit ké-
pesek megbetegiteni. Megjegyzendd, hogy a két csoport
elkilonitése nem minden esetben egyszerd.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Virulencia

A virulencia a patogenitassal szemben mennyiségi foga-
lom, amelyet a kérokozo képesség fokanak érzékelteté-
sére hasznalunk. Virulenciakiilonbségeket egy kérokozo
faj kiilonbozd torzsei kozott allapitunk meg. A kérokozd
baktériumok megbetegitGképességének mértéke a kii-
16nb6z6 virulenciafaktorok fiiggvénye (példaul adhezi-
nek, toxinok). A virulencia meghatirozasira in vitro
rendszereket vagy kisérleti allatokat haszndlunk, annak
figyelembevételével, hogy az ott mért virulenciaértékek
az emberre nem mindig érvényesek. A virulencia meg-
valtozhat a kérokozé genomjiban bekovetkezett (geno-
tipusos) vagy a csupan a fenotipusiban, elsGsorban kor-
nyezeti tényezGk hatdsira bekovetkezd (fenotipusos)
valtozasok alapjan, erre a kés6bbiekben tériink ki.

A Koch-posztulatumok

Annak eldontésére, hogy egy mikroorganizmus egy
adott betegség kérokozojanak tekinthetS-e, Robert Koch
fogalmazott meg bizonyos kovetelményeket [5], ame-
lyek eredeti szovegezése — szd szerinti forditdsra tore-
kedve — a kovetkez6:

Eloszor, a korokozé az adott betegség minden eseté-
ben legyen jelen, éspedig a patoldgiai elviltozasoknak és
a betegség klinikai lefolyasanak megfelel$ lokalizacioban.

Mdsodszor, a kbrokozd semmilyen mas betegségben ne
forduljon ¢l6 esetlegesen vagy apatogén ¢él&sdiként
(,,nicht pathogener Schmarotzer”).

Harmadszor, a korokozd a szervezetbdl egyértelmiien
izolalhaté és szintenyészetben kitenyészthetsé legyen
agy, hogy a betegséget tjbol ki tudja valtani.

Megjegyzendd, hogy a fert6z8 betegségekre vonat-
kozé ismereteink egyre gazdagabb és arnyaltabb volta
miatt ezek az egyes baktériumfajokra és torzsekre vonat-
koz6 posztulaitumok ma mdr nem minden esetben érvé-
nyesithetSk.

A molekularis Koch-posztulatumok

Mivel a kérokozoé baktériumok megbetegitGképességé-
nek mértéke a kilonbozs, genetikailag meghatarozott
virulenciafaktorok fiiggvénye, Falkow a Koch-féle elvek
figyelembevételével a virulenciafaktorokra vonatkozoéan
fogalmazta meg a ,,molekuldris Koch-posztulitumok”
névvel jelzett kritériumokat [6]:
— a meghatirozott fenotipus legyen jelen az adott mik-
roba virulens populacidiban;
— az ezen fenotipusért felelds gén inaktivildsa csokkent-
se mérhetSen a virulenciat; és
— a kérdéses gén helyreallitasa vagy allelikus potldsa allit-
sa helyre a virulenciat.
A fenti elvek alkalmazasanak a modern mikrobiolégia
szamos alapvetd felfedezése koszonhetd, amelyekre a ké-
sGbbiekben térink ki.
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Példazatok ¢és molekularis magyarazatok
o/ / . . / e /
a patogenitas ¢és a virulencia témakorében

A virulencia csak fogalompdrjaval, a patogenitdssal egyiitt
értelmezhetS. A patogenitds, mint fentebb emlitettiik,
kvalitativ fogalom, amely egy egész rendszertani katego-
ridra (nemzetség, faj) vonatkozodan azt dllapitja meg,
hogy az valamely fert6z6 betegség koérokozodja. Senki
sem kételkedik abban, hogy a Streptococcus pnenmonine
az agyhartyagyulladds egyik bakteridlis kérokozoja, tehat
egy patogén faj. Ez azonban nem jelenti azt, hogy ennek
a korokozo-kategéridnak minden képviselGje ki tudja
viltani a betegséget. Ennek feltétele a tokképzés. A tok
nélkili mutans, bar szintén a S. preumonine nevet viseli,
elveszti betegségokozé tulajdonsigat, mas széval viru-
lencidjat. Az agyhartyagyulladist okozd képesség tehat
nem az egész rendszertani kategériara, hanem csak an-
nak bizonyos képességekkel, virulenciataktorokkal ren-
delkezd képviselSire jellemzé.

A patogenitissal szemben a virulencia a rendszertani
kategoéria meghatirozott képviselGjére vonatkoz6 kvan-
titativ fogalom, amely n vitro és allatkisérletes rendsze-
rekben (példaul a haldlos dézis [LDs,] megallapitisa)
mérhetd. Fontos azonban figyelembe venni, hogy a la-
boratériumi (allatkisérleti) médszerekkel mért virulencia
csak bizonyos megszoritasokkal vonatkoztathaté a hu-
mdn szervezetben lejitszodé folyamatokra. A pneumo-
coccusszal végzett hastiregi vagy véndas egérfertézés mar
eleve megkerili az emberi infekcid természetes utjit, a
cseppfertGzést. A végeredmény egérben az emberi tid6-
gyulladas vagy agyhartyagyulladas helyett szepszis, de a
kisérlet bizonyitja a tok virulenciafaktori szerepét.

Az, hogy egy fertézés az adott esetben hogyan zajlik
le, milyen kovetkezményekkel jir, az adott mikrobapo-
pulicié és az aktudlis gazdaszervezet kozotti kolesonha-
tasok bonyolult sorozatinak fiiggvénye. Fontos, hogy
szamitdsba vegyiik a gazdafajt és annak konkrét képvise-
16jét (perszonalizalt medicina), egyedi genetikai paramé-
tereit, anatémiai, élettani és patoldgiai hatterét, valamint
immuniéllapotit. Mindezek egyiittesen hatirozzdk meg,
hogy a kérokoz6 virulenciatulajdonsagai miként képesek
kifejez8dni és hatékonyan miikodni az adott (példaul
immundeficiens vagy ellenkezdleg, specifikus immuni-
tassal rendelkez§) gazdaszervezetben.

A gazdafoglagossig lehet szlk és széles. Az elGbbire
példa a Nessseria meningitidis és a Salmonelln Typhi,
amelyek fajlagos emberi korokozok, az utébbira pedig a
veszettség virusa, amely a meleg vérli fajok sokasagat
képes megbetegiteni.

Szervrendszeri faglagossag jellemzi az enterotoxin-ter-
mel6 Escherichin colit (ETEC): ez az emberi vagy az dlla-
ti bélcsatornaban akkor okoz betegséget, ha a toxin mel-
lett a kiillonboz6 gazdafajokban hatékony, specifikus
kolonizacids faktort is termel, amelynek segitségével a
kérokozo a bélecsatornaban megtelepszik, a hamsejtek
teliiletén elszaporodik, és a tiineteket kivalt6é toxinmeny-
nyiséget bejuttatja a sejtekbe. Ennek hidnyiaban a koér-
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okoz6 csak ,atszaladna” a bélcsatornan anélkil, hogy
massziv toxinhatast tudna kialakitani. A specialis koloni-
zacibs faktorok igénye miatt a gazdaszervezeti és szerv-
rendszeri fajlagossag kombindcidja is jellemz6 az ETEC-
torzsek esetében. Az ember, a malac és a borji esetében
az adott gazdaszervezet bélhamsejtjei kiilonbozé fajla-
gossagu  receptorokkal rendelkeznek a kolonizicios
fimbridk szimara, amelyek nem ,,csereszabatosak”.

Eletkori fajlagossdy jellemzi az enteropatogén E. coli
(EPEC) torzseket, amelyek csak csecsemd- és korai kis-
ded korban okoznak betegséget a bélnydlkahartya ala-
csonyabb ,érettségi foka” miatt. Jarvinytani szempont-
bol  természetesen egy idGsebb kort személy s
jelent&séggel bir, mivel tiinetmentes hordozé, és tirits-
ként egy Gjabb fertézés forrasa lehet a fogékony korosz-
talyban.

A gazdaszervezet szempontjabol kiilonos figyelmet
érdemelnek a fakultativ (Lopportunista™) korokozok.
Ezek a mikrobdk egészséges személyekben altaliban
nem okoznak betegséget, de egy alapbetegség miatt a
tert6zésre fokozottan érzékeny szervezetben akar halalos
kimeneteld fertézést okozhatnak (Pseudomonas aerugi-
nosa, Candida fajok, Pnenmocystis jirovecii). A multire-
zisztens nosocomialis opportunista kérokozok pedig az
egészségiigyi ellatas viligszerte egyik legjelentSsebb ki-
hivasat jelentik. Sajnos az is elmondhatd, hogy a kitett
betegpopulacidk szama részben az egészségiigyi ellatds
fejlédése révén is novekszik. A kemoterapia példaul az
alapbetegség korszer és célzott ellitisihoz tartozik,
ugyanakkor az immunrendszer miikodését is gatolva az
opportunista korokozokkal szembeni fogékonysagot n6-
veli. A kérhazi osztalyon jelen 1évé opportunista, multi-
rezisztens mikroba nosocomialis jarvanyok forrisa lehet.

A patogenitds és a virulencia fogalmainak pontos értel-
mezését segitd szemléletes példa adhaté a fizetGeszk6zo-
kon keresztil:

Patogenitis = pénznem: fizetésre alkalmas eszkoz dlta-
laban, példaul magyar forint, euré.

Virulencin = bankjegy: fizetGeszkoz szamszerd, egyedi
névértékkel (100, 200, 500 Ft stb.) biré cimletei,
»populdciéi”. Minél nagyobb a cimlet, annal kevesebb
példany kell a fizetéshez, ,,anndl virulensebb”.

Szitk gazdafajlagossig: magyar forint, mert kevés kivé-
tellel csak hazankban fogadjik el.

Széles gazdafajlagossag: eurd, mivel sok orszagban ér-
vényes.

Korspecifikus morbiditds: a bankjegy érvényességi ide-
jének lejarata.

Avirulens mutins: sérilés miatt érvénytelenné valt
bankjegy.

Opportunizmus: sikeres fizetés érvénytelen bankjegy-
gyel az ellendérz6 rendszer (immunrendszer) hidnyossiga
miatt.

Bér a virulencia csak konkrét baktériumpopulicié
(torzs) viszonylatiban mérhet$ szamszertséggel, azért
speciesszintre vonatkozoéan is tudunk bizonyos kovet-
keztetéseket levonni. Nyilvan senki sem kételkedik az

ORVOSI HETILAP

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 08/02/22 06:34 AM UTC

2021 m 162. évfolyam, 50. szam



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

adott fajba tartoz6 klénok konkrét vizsgalata nélkiil ab-
ban, hogy a Yersinia pestis dltal okozott pestis stlyosabb
betegség, mint a Yersinia enterocolitica altal okozott has-
menés.

A korokozo képesség vizsgalatanak
torténeti hattere

A kérokozoé képesség vizsgilata mar a kérokozok felfe-
dezésével szinte egyidejiileg elkezd6dott. Robert Koch
bizonyos posztulitumok, vagyis kovetelmények teljesii-
lése esetén tekintett egy mikroorganizmust egy megha-
tarozott betegség korokozodjanak. Meg kell emliteni,
hogy Henle mar évtizedekkel kordbban értekezett a fer-
t6z6 betegségek koroktandrdl, az dltala miazmaknak ne-
vezett oki tényezOkrdl és a terjedés modjardl [7]. Bar
Koch nem utal Henle korabbi munkdjara, és a posztuld-
tumaira torténd széles kord hivatkozasok sordn is csak az
Géltala megfogalmazott tételekre reflektilnak (nem min-
dig koriiltekint6en), Henle eredeti gondolatainak mél-
tanylasaként a posztulitumokat sokan az 6 nevéhez is
kotik (Henle—Koch-posztulitumok). A hivatkozdsokban
a Koch altal megfogalmazott szoveget sokszor til szaba-
don, s6t Koch szandékdval nem egyezben értelmezik
magyar és mas nyelvd idézetekben, akir tankonyvekben.
Az eredeti hirom posztulitumhoz Koch koézleményének
egy kés6bbi szakaszabol vett részlet alapjan gyakran egy
negyedik kritériumot is hozzdadnak. Azért is volt sziiksé-
ges ragaszkodni a kozlemény kordbbi részében az erede-
ti megfogalmazashoz, mert csak azok alapjan lehet an-
nak folyomdnyait elemezni. Koch az eredetileg el6adds
formdjaban elhangzott anyag alapjin egy évvel kés6bb
készitett irdsos kozleményében sok idézgjével ellentét-
ben nem fogalmaz meg konkrétan negyedik pontot, de
annak egy késGbbi bekezdésében mintegy a harmadik
pontjit erGsiti meg. A posztulatumokat a hivatkozokkal
ellentétben nem szdmokkal, hanem szoébeli sorrend jel-
zésével adja meg. Ugy fogalmaz, hogy ha csak az elsé két
kovetelmény teljesiil, vagyis amikor a kérokozoét rend-
szeresen és kizarolagosan mutatjuk ki a betegben, akkor
alapos okunk van arra, hogy a parazita és a betegség ko-
zOtti oki Osszefiiggést egyértelmien bizonyitottnak te-
kintsiik. Ebbdl a feltevésbdl kiindulva azutin egy sor
olyan betegség esetében, amelynél az okot nem vagy
nem teljesen ismerjiik, kisérleti allatok oltdsaval szolgal-
tathatunk bizonyitékot a harmadik pontra. Koch nagy
érdeme ezzel, hogy programot ad a virulencia kutatasara
abban az id6ben, amikor arra még csak fenotipusos bé-
lyegek alapjan volt lehetéség. Nem méltinyos a mai tu-
ddsunk alapjan kritizdlni a pontokat, legfteljebb Koch ér-
demeinek elismerése mellett kiigazitasokat tehetiink.
A szintenyészet értelmezését tekintve pedig az értekezés
szovegében a hastifusszal kapcsolatban viligossd teszi,
hogy a patoldgiai elvaltozdsoknak megfelel§ szintenyé-
szet eléforduldsat a nyirokcsomokra, a 1épre és a majra
érti, nem pedig a bélcsatornara, ahogy azt egyes kritikak
teltételezik.

A mult szazad kozepétdl a klasszikus bakterioldgiai
genetika moédszereinek birtokdban (konjugacio, transz-
dukcid, transzformacid) a virulencia hatterének ponto-
sabb elemzése valt lehet6vé, de alapos értelmezés nélkiil
még mindig pontatlan kovetkeztetésre lehetett jutni.
Az E. coli ColV-plazmidjinak dtvitelével példaul, amely a
ColV-bakteriocint kédolja, a recipiens szarmazék viru-
lencidja egérben szignifikinsan megndtt [8]. Kézenfekvd
volt arra gondolni, hogy a ColV egy virulenciafaktor.
Mint azt Falkow és mtsai késGbb kimutattak, a virulencia
akkor is fokozodott, ha az atvitel elStt a ColV termelésé-
ért felel6s gént a plazmidon inaktivaltak [9]. A plazmid
alaposabb analizisével Willinms és Warner azon egy vas-
kots anyag (aerobaktin) szintéziséért felelGs gént izolal-
tak. Ennek inaktivildsa esetén a plazmid atvitele a viru-
lenciat nem fokozta, a ColV-termelés képességét viszont
tovabbra is kodolta, vagyis a virulenciafaktor nem a
ColV, hanem az azonos plazmid altal kédolt aerobaktin

[10].

A molekularis Koch-posztulatumok

A ColV- és aerobaktintermelés genetikai hatterének kon-
jugacios kisérletekkel torténd tisztazdsinal azonban Fal-
kow munkacsoportjp nem allt meg. A Yersinia psendo-
tuberculosis  inv-génjében idéztek el§ helyspecifikus
mutaciot, majd visszaallitottak annak eredeti szekvencid-
jat. A mutacio a torzs himsejtekbe torténd penetracios
képességét jelentGsen csokkentette, a gén helyredllitisa
pedig visszaillitotta azt az eredeti szintre [11]. Mivel a
gén inaktivaldsaval a penetricios képesség csak csokkent,
de nem szilint meg, a jelenség hitterében mds gének sze-
repét is feltételezték, majd bizonyitottak (ail) [12]. Az
inv-gén DNS-szekvencidja alapjan el6feltételezték a ko-
dolt ,,invasin” fehérje aminosav-osszetételét, amit annak
izolalasaval és szekvenalasaval igazoltak is. Falkow tehat
nem egy baktériumtorzs teljes virulencidjara, hanem
— ahogy hangsulyozta is — egy virulenciafaktor szerepére
vonatkozdan vont le kovetkeztetéseket. Ezek alapjan az
altala megfogalmazott és fentebb ismertetett ,,molekuld-
ris Koch-posztulitumok” is egy meghatarozott tényezs-
re érvényesek [6]. 15 évvel kés6bb Falkow a posztulitu-
mok tovabbi, dinamikus értelmezését vetette fel, amit a
molekularis modszerek allando fejlédése tett sziikséges-
sé. Kifejtette a gazdaszervezeti valasz bevonasanak sziik-
ségességét [13].

Természetesen, a tulajdonsigot koédold strukturalis
gén mellett a szabalyozérendszer miikodése is sziikséges
a funkcidképes géntermék megjelenéséhez. Mds széval, a
génfunkcio az ép strukturilis gén jelenlétében nem feje-
z6dik ki, ha a génreguldciés rendszer nem olyan irdny-
ban miikodik. Kilonosen nagy jelentésége van az Gn.
globalis regulitor géneknek, amelyek egyszerre szamos
gén — koztiik virulenciagének — mkodését is vezérelhe-
tik. Ennek a virulenciavizsgilatok szempontjabél nagy
jelent&sége van, ugyanis kiilonboz6 szerz8k ugyanazt a
reguldtor gént kiilonb6zé neveken irtak le az altaluk
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vizsgilt fenotipusos funkcibhoz kapcsolédé névvel. Erre
a reguldtor gének DNS-szekvencidjanak meghatarozasa
deritett fényt [14]. A szakirodalomban a leggyakrabban
rfaH néven emlitett regulitor gén allelikus példiul a
hiyT és sfrB reguldtor génekkel, amint azt bazisszekven-
cijjuk megismerése kideritette. Ennek a génnek az inak-
tivildsa az E. coli 536 torzs esetében egyarant gitolja a
hemolizin, a tok és a lipopoliszacharid (LPS) szintézisét,
czéltal legalibb harom virulenciafaktor miikodését egy-
szerre befolydsolja [15]. Ez azt jelenti, hogy a moleku-
laris Koch-posztulatumok alkalmazdsa esetében nem
mindegy, hogy egy strukturilis gén vagy egy regulator
gén virulencidra gyakorolt hatdsat vizsgaljuk. Az utobbi
— pleiotrop hatasa révén — lényegesen nagyobb befolydst
gyakorolhat a torzs korokozéd képességére.

A virulenciagének lokalizacidja

A virulenciagének lehetnek a kromoszoma részei, de el-
helyezkedhetnek 6nallé replikonokon is. A kromoszo-
malis lokalizacié esetén lehetnek az alapkromoszéma
részei, de integrilt plazmidok, figok és patogenitasi szi-
getek (PAI-k) formdjiban is el6fordulhatnak. A plazmi-
dok megdrizhetik autonémidjukat, ilyenkor extrakromo-
szomidlis elemként o6nalléan replikilédva koédolnak
virulenciafaktorokat, mint a mar emlitett ColV-plazmid.

A virulencia evolucidja

Horizontilis géntranszfer (HGT) révén a genetikai in-
formacié kicserél6dhet két baktérium kozott. A geneti-
kai informaci6 dtadasa a virulencia jelentGs fokozdddsat
okozhatja egyetlen 1épésben (,evolution in quantum
leap”), de a lépések sorozata is kovetheti egymast.
A HGT kiemelt szerepet jatszik nemcsak a virulencia, de
az alkalmazkodoképesség fokozddasa és az antibioti-
kumrezisztencia terjedése szempontjabdl is.

A PAI-k a baktérium kromoszémajiba integralddott
idegen DNS-elemek, amelyek ha mas nemzetség képvi-
sel6jébdl szarmaznak, akkor G + C aranyuk kiilonbozik
az alapkromoszéma G + C aranyatél, ezzel mintegy ka-
kukktojdsnak tekinthetSk a ,haztartisi” gének kozott
[16]. A hasonlat még annyiban is talalo, hogy a kikel6
kakukkfiokiakhoz hasonléan, amelyek az eredeti anya fi6-
kait kipenderitik a fészekbdl, sok esetben ezeknek a
géneknek a termékei veszik 4t az irdnyitast, legalabbis a
virulencia tekintetében. Igy van ez a diftériatoxin terme-
1ését kddolo, integralddott tiggenom és a hagyuati ferts-
zést okozd baktériumok tobbtényezds virulenciamecha-
nizmusa esetében is. A PAI-k terjedése nem tiszteli a
tajok vagy akdr a nemzetségek hatdrait. Az E. colz hemo-
lizinoperonja példaul a Proteus penmeriben és a Mor-
ganella morganitban is megtalilhaté. Az igazsig kedvé-
ért azt is el kell mondani, hogy a sorrend tekintetében
nem is ez a helyes evoltaciés megkozelités. Az Sstipus
valéjaban a P. penneri, amelynek 38%-os kromoszomdlis
G + C hanyadosa azonos a hemolizinoperon G + C ha-
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nyadosaval, szemben az E. coli alapkromoszémajanak kb.
50%-0s G + C ardnydval. A fenticken kiviil az operon a
Proteus vulgaris, Enterobacter cloacne, Mannheimin
haemolytica, Agyregatibacter  actinomycetemcomitans,
Actinobacillus  plenvopneumonine, Moraxelln bovis és
Bordetella pertussis esetében is integraldédott PAI-ként
kédolja ezt a toxint.

A Corynebacterium diphtherine kromoszémdjiba in-
tegrilodott bakteriofig-genom, amely a diftériatoxin
termelését kodolja, virdlis eredetd PAl-nak tekinthetd
[17].

Egy masik atja a virulencia fejlédésének a patoadaptiv
muticio, amely az eredeti kromoszéman vezet olyan val-
tozdsokhoz, amelyek a virulencia finomhangoldsat idézik
el6 az aktualis gazdaszervezeti kornyezethez. Ennek pél-
ddja a mannézt felismerd fimbridk adaptiv affinitasvalto-
zdsa, idomulva a gazdaszervezet mannéztartalmt mole-
kuldinak finomszerkezetéhez, vagyis a mannézmolekulak
pozicidjahoz a kotésért felel6s molekuldris ,,horonyban”.
Az uropatogén E. coli mannézt felismerd fimbridjanak
cstcsalegysége nagyobb affinitdssal kotédik a hoélyag
hdmsejtjeinek felszini mannozidjaihoz, mint a bélham-
sejtekhez, igy szervrendszeri tropizmussal fokozza annak
kérokozo képességét a hugyuti rendszerben. Az enteralis
kérokozd  Salmonella Typhimurium hasonlé fimbrija
viszont magasabb affinitdssal kot6dik a bélhdmsejtekhez,
mint a hélyaghim sejtjeihez [18].

Az 6nallo replikonokként a citoplazmdban elhelyezke-
dé plazmidok altal kozvetitett virulenciatulajdonsigok
eléfordulasa szintén gyakori. Amennyiben 6nmaguk
konjugicids készséggel rendelkeznek, vagy egy konjuga-
tiv elem segitségével jutnak at mas baktériumba, akkor a
fert6z4 antibiotikumrezisztencia mintijara fert6z6 viru-
lencidrdl beszélhetiink. , Kihigulhatnak” a baktérium-
sejtbdl, de a fogékony gazdiban nem ez jellemzd, mivel
jelenlétiik szelektiv elényt biztosit a kérokozé szamaira.
Amennyiben a kromoszémaba integralédnak, akkor az-
zal egylitt replikdlédva a kornyezetben szelektiv nyomds
nélkdil is stabilak maradnak.

Egy plazmidon akar tobb virulenciagén is lehet, igy az
ETEC ugyanazon plazmidja a toxin és a kolonizicis
faktor genetikai informdcidjat is hordozhatja, amelynek
atadasaval egy addig drtalmatlan baktériumot egy lépés-
ben (quantum leap) kérokozéva tehet [19]. Mint fen-
tebb emlitettiik, a kiillonboz6 gazdafajok esetében a
kolonizicios fimbridk fajlagossaga is kiilonboz6, a kolo-
nizaciés faktorok a szervrendszeri fajlagossig mellett
gazdaszervezeti fajlagossigot is hordoznak. Az ugras-
szer( valtozas tehdt csak az adott kolonizicids faktorra
fogékony gazdafajra érvényes.

A virulenciaplazmidok szerepének és egyben a viru-
lencia fejlédésének érdekes példajat adjak az emberi kor-
okoz6 Yersinin fajok. Ezek kiilonlegesen ,kifinomult”
volta miatt érdemesnek latszik részletesebben foglalkoz-
ni veliilk. A nemzetség szamos dllati korokozoé fajt foglal
magiban, de a hirom emberi patogén faj is zoonotikus
természet(i. Koziilikk kett$ enteralis Gton terjedd beteg-
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séget okoz, de a harmadik, a pestis kérokozdja a geneti-
kai struktardja alapjan rendszertanilag szintén a bélbak-
tériumok csalddjanak és ennek a nemzetségnek a tagja,
annak ellenére, hogy a fert6zés atvitele, valamint az oko-
zott tlinetek tipusa és stulyossaga szempontjabdl teljesen
eltér a két masik speciest6l. Ko6zos virulenciaplazmidjuk
szamos virulenciatulajdonsagot kodol, amelyek koziil a
szekretoros rendszeren keresztiil a gazdasejtbe ,,injek-
cidzott”, kirosité fehérjéken kiviil a YadA (koribban
Yopl) nevi fehérje bir jelentSs szereppel [20]. A YadA-
molekula a fagocitdzis gatlisival, a matrixfehérjékhez
valé kotédésével és szérumrezisztencia el6idézésével se-
giti a baktérium terjedését a gazdaszervezetben [21].
Ezeknek a fehérjéknek az expresszidja adaptilodott a
meleg vérd gazda és patkany rezervoar testhémérsékleté-
hez, alacsonyabb hémérsékleten a bolhavektorban nem
tejez6dnek ki. A kozos virulenciaplazmid azonban bizo-
nyos mértékben eltér§ a pestis kérokozodja esetében.
A yadA-gén korai szekvencidjiban talalhat6 kereteltol6-
dési mutacié miatt az altala kédolt fontos fehérje a 1.
pestis esetében nem jelenik meg [21, 22]. Ennek ered-
ményeként a speciesre jellemz6 rendkiviili invazivitds he-
lyett inkabb csokkent korokozd képességet varhatnink.
A Y. pestis azonban rendelkezik két olyan tovabbi plaz-
middal, amely a két masik speciesben nincs jelen [23].
Egyikiik egy fehérjetokot és egy foszfolipaztoxint kédol,
a masik pedig egy plazminogénaktivatort. A tok biztosit-
ja a fagocitozissal szembeni rezisztencidt, a két enzim
pedig a direkt invazivitdst szolgilja. A plazminogénakti-
vator egyrészt fibrinolitikus hatasaval (lasd a Streptococcus
pyogenes esetében is) segiti az invazidt, de mint nem
»szubsztrathlséges” enzim koti és elbontja a bazalis
membran egyik alapvet6 komponensét, a laminint, ami-
vel a kotSszoveti terjedés képességét is fokozza. (Erde-
mes megjegyezni, hogy az ép yadA-gént tartalmazéd
virulenciaplazmid bevitele csokkenti a 1. pestis virulenci-
ajat.) Egy masik fontos kiilonbség az enteralis Yersina
kérokozokkal szemben, hogy a 1. pestis endotoxin-mo-
lekuldja nem tartalmaz ismétl6d6 oligoszacharid-egysé-
gekbdl allo oldallancot, vagyis természetes R-mutins
[24]. Endotoxinjinak bérvérzéseket okozo hatdsa (feke-
te haldl) sokkal kifejezettebb a legtobb Gram-negativ
baktérium ilyen hatdsanal. (Megint csak érdemes megje-
gyezni, hogy a rovid oldallanct lipooligoszacharidot ké-
pez6 meningococcusnak is hasonldan erételjes a petechi-
dkat és purpurikat okozo hatisa.) Emellett ez a specialis
endotoxin-molekula kevésbé indukdlja a ,,Toll-like” re-
ceptorok altal torténd felismerést és citokintermelést
[25]. A tobb vilagjarvinyt okozd kérokozoé — archeolo-
giai leleteken végzett, DNS-alapt vizsgalatok eredmé-
nyei szerint — mar 6tezer évvel ezel6tt jelen volt embe-
rekben, magas virulenciaval rendelkezd valtozata pedig
nagyjabol négyezer éve jelent meg [26]. A Y. psendotu-
berculosisbol torténd kialakuldsinak kezdetét mintegy
htiszezer évvel ezel6ttre teszik.

A fert6zés lefolydsiban szerepet jatszé gazdaszerveze-
ti tényezbk szempontjabdl ugyancsak példaként és konk-

rét tanulsigos esettel is szolgilhat a Yersinia nemzetség.
Mindhdrom humdn kérokozé fajinak szdmdra fontos a
vaskoté molekulak jelenléte — ezek a szabad vasban sze-
gény szovetekben a gazdaszervezet vaskots anyagairdl
magasabb affinitasi konstansaik révén ,,lelopjik” a szapo-
rodasukhoz sziikséges Fe***-ionokat. Enélkil a gazda-
szervezeti kornyezetben nem tudnanak szaporodni. A
vastarolasi betegségekben szenveddk altal szedett, vaski-
ritést segitd gyodgyszerek révén mobilizdlt vasat mind-
hirom species fel tudja haszndlni. Ismert, hogy az ente-
ropatogén yersinidk altal okozott szisztémads fert6zések
gyakorisaga magasabb az ilyen betegekben. Haemochro-
matosisban szenved$ betegben pedig még a laboratéri-
umban attenudlt, szideroférdeficiens Y. pestis vakcina-
torzs is haldlos fert6zést okozhat, mint ahogy az egy
ilyen baktériummal foglalkoz6 kutatd esetében sajndla-
tosan meg is tortént [27].

A virulenciagének expresszidja

A koérokozoé képesség szempontjabdl fontos tényezd az
cgyes tulajdonsigok kifejez6désének alkalmazkoddsa a
gazdaszervezetben adott kornyezeti tényez6khoz. A
P-fimbridk és az emlitett Yersinia tajok szimos feliileti
tehérjéje példiul nem fejezédik ki szobahémérsékleten,
de 37 °C-ra emelve a tenyésztési hémérsékletet mar 5
percen belil kimutathatok [28]. Ez jelzi a gazdaszerve-
zeti h6mérséklethez torténd gyors alkalmazkodas képes-
ségét. Mds széval a baktérium energetikailag takarékos
tizemmodban van akkor, amikor egy virulenciafaktorra
nincs sziiksége. A hajfonatszer( curli fimbria a hagyuti
E. coli torzsek tobbségén viszont éppen 30 °C hémér-
s¢kleten fejezédik ki, a gazdaszervezet testhGmérsékle-
tén pedig nem [29]. Ezért els6 megkozelitésben gy
tlinik, hogy ez a felszini képz&dmény nem szerepelhet
virulenciafaktorként. Ha meggondoljuk azonban, hogy
az alacsonyabb hémérsékleten nagy aggregitumokat al-
kot6 curlitermel$ baktériumok a béltraktusbdl a gitra
kertilnek ki, akkor az ottani b6rhémérséklet éppen egy
massziv el6kolonizaciot tesz lehetévé, ahonnan a hagy-
utakba keriilve a fajlagos koloniziciés fimbridk test-
hémérsékleten perceken beliil megjelennek. Mindez a
baktérium 20-30 perces generacios idejét, vagyis a DNS-
replikiciotdl az osztddds befejezédéséig eltelt idot te-
kintve nem is nevezhet6 meglepSen roévid idGtartamnak.
Szemben sok antibiotikumrezisztencia-mechanizmussal,
amelyek az antibiotikum jelenléte nélkil, konstitutiv
moédon fejezEdnek ki, itt induktiv expressziérol van szo,
vagyis ez az energiaigényes folyamat csak akkor 1ép m-
kodésbe, ha annak ,,dra” bdségesen megtéril a bakté-
rium szdmara a virulencia fokozéddsa révén.

A virulencia aktudlis kifejez&désében, mint fentebb
mir sz6 volt réla, kiemelkedd szerepet jatszanak a globd-
lis regulatorok, amelyek egyidejlleg szamos fenotipusos
tulajdonsdg megjelenését szabdlyozzak. Az E. coli vonat-
kozasiban mar emlitett 7faH-gén virulenciara gyakorolt
hatdsdt [15] S. Typhimurium esetében is sikerilt bizo-
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nyitani [30]. A gén inaktivaldsival attenudlt szarmazék
oralis haldlos dézisa az eredeti torzzsel Osszehasonlitva
10 000-szeres novekedést mutatott egérmodellben.
Ugyanakkor immunizicios kisérletekben a szarmazék
protektiv hatdstnak bizonyult a vadtorzzsel szemben.
A globadlis jelz6 tehat nemcsak azt jelenti, hogy egy tor-
zson beliil sokszoros a gén reguliciés hatdsa, hanem a
kilonb6zé rendszertani entitisok, mint példaul az Esche-
richin és a Salmonelln kozotti elterjedtségére is utal.

A virulenciamechanizmusok példai

A sokszin mechanizmusok koziil két jellegzetes minta
bemutatisara szoritkozunk.

A diftéria példajn [17]

A kérokozé patogén taj: C. diphtherine.

Virulenciaprincipium az exotoxin.

Minden képvisel§je okozhat diftériat> Nem! A toxint
nem termeld torzs avirulens, tehat nem okoz diftériat.

A virulens torzs mindenkiben képes diftériat okozni?
Nem! Az immunis szervezetben nem okoz diftériat.
Nem immunis szervezetben is tiinetmentes maradhat a
fert6zés, de immunitast valthat ki!

Immunis személy lehet a fert6zés forrasa? Igen, mert
az antitoxikus immunitassal rendelkez8 személy hordoz-
hatja és tiritheti a kérokozot a felsG 1égatjaiban.

A korokozé kimutatasa elég a bakteriologiai diagné-
zishoz? Nem, mert a virulenciit, vagyis a toxintermel$
képességet is igazolni kell (példdul a magyar vonatkoza-
su, Elek-féle gélprecipiticios probaval).

Mi a toxinhatas kettds feltétele?

1) A kromoszémaba integralédott, toxintermelésért
telelSs profig eredetd gén jelenléte és expresszidja. A to-
xintermelés egy Fe**-ion altal reguldlt represszor gén ha-
tasa alatt 4ll. A derepresszié alacsony vasionszint esetén
valosul meg. Roux megfigyelése volt, hogy csak a szoka-
sosndl hosszabb ideig inkubdlt tenyészetek baktérium-
mentes sziirlete pusztitotta el a tengerimalacokat. Jéval
késébb deriilt ki, hogy a baktériumok dltal ,,elhasznalt”
vasionok miatt lecsokkent vasszint kovetkeztében szlint
meg a represszori funkcio.

2) Fogékony gazdaszervezet, sejtfeliilet és célmoleku-
la: a toxinmolekula koté alegysége (B) kotédik a sejtfelii-
leti receptorahoz. Az internalizicié utan a toxinmolekula
a vakuélumbdl a citoszolba kertl, aktiv (A-) alegysége
ADP-ribozil-csoportot kapcsol a fehérjeszintézishez el-
engedhetelen elongiciés faktor-2 (EF2-) célmolekula
megfelel helyére. Az EF2-molekulin a kapcsolddasi
hely a diftamidnak nevezett hisztidinvaridns aminosav.
Ha az EF2 csak a jol ismert aminosavakbdl épiilne fel,
nem lenne diftéria.

Az exotoxin mint egyetlen és antigenitasiban egységes
virulenciafaktor elényt jelent a virulencia mérésében, va-
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lamint a specifikus kezelés és megel6zés (toxoid védGol-
tas) lehet8ségének szempontjabol:

A gyogykezelés (Emil von Behring, az elsé orvosi
Nobel-dij, 1901) alapja az egyetlen toxintipusra alapoz-
hat¢ antitoxikus terdpia.

Az antitoxikus immunstatus egyszer mérése lehetsé-
ges ELISA-médszerrel (korabban Schick Béla borpro-
ban alapul6 biologiai médszerével, amely a gyakorlatban
mir nem jatszik szerepet).

Példn o soktényezos virulenciamechanizmusra
[31] hugynti E. coli fertozés

A koérokozé a leggyakrabban a beteg sajat bélfloérdjabol
szarmazik, ahol kérokozé képességgel nem rendelkezik.
A kivélasztorendszerben kolonizicids fimbridi révén fel-
ismeri a hagyati hamsejtek fajlagos receptorait, azokon
megtapad, majd a sejtek feliiletén elszaporodik. Szapo-
rodasit killonbozs vaskotd vegyiiletei (szideroférok) se-
gitik el6, amelyek lehetévé teszik, hogy az anyagcseréjé-
hez feltétlenil szilikséges Fe**-ionokat magasabb
affinitasi konstansuk révén a gazdaszervezet sziderofor-
jairdl ,lelopja”. A felileti LPS az endotoxin-funkcidja
révén vesz részt a kérfolyamatban. Tokantigénjei ellen-
allobba teszik a fagocitasejtek bekebelez6 hatasaval
szemben.

Figyelemre méltd, hogy a hagyuti és egyéb extraintes-
tinalis fert6zést okozé torzsek esetében gyakori K1- és
K5-tokantigének molekularis mimikri révén megkeriilik
az immunfelismerést. (Erdemes megjegyezni, hogy az
E. coli Kl-antigénje, amely az Gjsziilottkori meningitis-
nek is gyakori kérokozodja, identikus a N. meningitidis
B-csoport tokantigénjével. Ez magyarizza az azonos or-
ganotropiat, valamit azt, hogy a N. meningitidis B ellen
nem sikertlt hatasos tokantigén-alapa vakcinat kifejlesz-
teni.)

A csillomozgas a vizeletirammal szembeni haladast se-
giti el6. A nem teljesen korrekt médon hemolizinnek
nevezett, altalinos citotoxin a falésejteket is pusztitja,
valamint a hamsejtek karositasa révén elGsegiti a szovetek
invaziojat. A béltartalomban csak kis szdzalékban jelen
1év6 hugyuatikorokozo-tipus ezen virulenciafaktorok ré-
vén ellenall a vizelet ,,kimos6” hatdsanak, szelektiven ko-
lonizal a hélyagban, citotoxinjval kirositja az elsGrendd
immunvalaszban részt vevd sejteket, ezdltal a bakteriol6-
giai diagnoézis idejére mar szinte mindig szintenyészet-
ben van jelen a vizeletmintaban.

A virulenciavizsgalatok gyakorlati
hasznositasa

A virulenciamechanizmusok felderitése, az elméleti ala-
pok ismerete a sikeres gyakorlati alkalmazds feltétele.
A kérokozok elleni kiizdelemre is érvényes a hadviselés
alapvetd szabalya: ismerd meg az ellenséget. A virulen-
ciavizsgilatok eredményeinek hasznositisa mar régoéta
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része a gyakorlati orvostudomdnynak a diagnosztika, a
terdpia és a megelSzés teriiletén egyarint, amint azt a
diftéria példdja is mutatja.

A koéroki diagnosztikiban a feltételezett dgens rend-
szertani azonositasa gyakran nem elegendd a virulencia-
tfaktorok vagy az azok képzdédéséért felel6s gének azono-
sitasa nélkiil. A bélrendszeri betegségeket okozé E. coli
esetében példaul a diagnédzishoz igazolni kell, hogy a
bélcsatornaban nemcsak mikrobiotatagok, hanem egy
enteralis koroktani egység képviselGje is jelen van. Az an-
titoxikus kezelés az exotoxinok koroki szerepének tiszta-
zasa utdn a virulenciafaktorra irinyul6é célzott teripia
eszkozévé valt. Szamos védGoltds szolgdl a virulenciafak-
torokat kozombosité fajlagos ellenanyagok termelésére.
A jarvanytani vizsgalatokban a kérokozék klondlis Gssze-
fiiggéseinek felderitése segit a terjedési folyamat elem-
zésében.

A fenotipusos bélyegeken tal a molekuldris szintd is-
meretek ma mér elengedhetetlenek a fertéz6 betegségek
korszeri diagnosztikai, kezelési, megel6zési és jarvanyta-
ni moédszereinek gyakorlatihoz. A genetikai hattér, az
expresszids folyamatok és a gazda—koérokozo kolesonha-
tasokon alapulé hatdsmechanizmusok sokkal mélyebb
feltardsa révén a sikeres ,,hadviselés” lehet&ségei is kiszé-
lesedtek. Az eredményes kezelés szempontjibél fontos,
hogy az antibiotikumteripia mellett vagy azzal egytitte-
sen, az egyre terjedd multirezisztencidra tekintettel alter-
nativ beavatkozdsi eszkozokkel is rendelkezziink [32].
A molekularis Koch-posztulitumok segitségével kétsé-
get kizdréan tudjuk azonositani a virulenciafaktorok
strukturdlis génjeit. A DNS-szekvendlds révén valt lehe-
tévé az addig kiilonbozé entitisoknak tartott regulitor
gének globalis reguldtorként torténd azonositasa. Ezek
Hlecsendesitése” egyszerre tobb virulenciataktor kikap-
csoldsat eredményezheti. Ilyen perspektivikus lehet8ség
az egész korokozo-populiciod expresszios tevékenységét
befolyidsolé ,,quorum sensing” mechanizmus gatldsa
[33]. Emellett eredményre vezethet egy, a gazdaszerve-
zet kdros reakcidinak mérséklésére iranyuld eljards kifej-
lesztése. Erre példa a Janus-kindz-gatlok haszndlata az
eltalzott citokintermelés megel6zésére [34]. A rekombi-
ndns technoldgidk alkalmazdsa a megel6zés tertiletén is
4j perspektivit jelent, amint ezt a hepatitis B-vakcina és a
SARS-CoV-2-védboltasok példdja is mutatja A globali-
z4ci6 kordban a molekuldris biologiai modszerek alkal-
mazasa a korokozok terjedésének és valtozasaik kove-
tésének is elengedhetetlen eszkozévé vilt, amire a
COVID-19-pandémia szintén példaként szolgil.

Végiil elengedhetetlen megjegyezni, hogy a virulen-
ciavizsgilatoknak az etikai szempontok szigort betartd-
saval és kizardlag az emberiség érdekében van létjogo-
sultsaguk [35].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatit elolvasta és jovahagyta

Erdekeltségek: A szerzének a kozleménnyel kapesolatban
nincs anyagi érdekeltsége.

Ko6szonetnyilvanitas

A szerz§ koszonetét fejezi ki Nagy Béla akadémikusnak, aki a kézirat
megirdsdra batoritotta, annak 6sszedllitdsit hasznos megjegyzéseivel és
kritikai észrevételeivel segitette.
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