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1.BEVEZETES

A Sacharomyces cerevisia@ | egi nk8bb kut at ott ®l eszt R
®vsz8zadban 81t al @azn yeeurkhaertit-¢n8kk bfeitzeikoilntg®s§8j §b
®s mol ekul 8ri s[llmezchahaghkuwutsat $aopgebmad eb ¢t Calzt °etn
t°rt®net ®nek egyi k Il egmeghatkBoonghbidre oting mth Bk mt
®t el ek, k®s Rbb pedig a biot @28hn Slz EgfiecS kRars zmeSt
k°vetkezt ®ben a fsafj ®4i° bhbhelzya2nE®veas gecadet i k8ai, |
model | or g an[4].zAnS cBeviGaevwo§ Itt az el sR eukari -ta
genomj 8t meg kKek eemw 3l tg8ekn omi k ai m-dszerek fazj | R
el awFkagvsg§tvenetlt ynek ipkS8enzgdejniokm)j st i $ mgremiomi kai sz
S.cerevisihienem t eki nt het R eqgyjst8®agess nfeag] nlaekh e the kbgble kanl lx
az egyi k |l egjel ent Rsebb az ®l esez t R [
Saccharomyceserevisiaevar.6 bou |l (86 doubDalt de pbssei ®s 1 zol 8§t ut

Az1950es ®vek -ta gyS8r8j] 8&b amll éhsoatigiaghommabz&t§ k na
a S. cerevisiad a | egyi & @idaBipatsiaknegskzm&lot m8re m®s zt Rr e
(antibiotikummal °sszef ¢ggR,Ezwe&key ey @I ar egpde
a Clostridioides difficilef er t Rz®s megel Rz ®s e, az irrit8bili:
valamint Helicobacter pylorif er t Rz®s fenn8l | 8sa eshzt ®ag ®ssz s 49
gyakorolt kedvezRrhatdkdiz@li kabb,t amahdgs2BXFest § m
°sszefoglal - nétaanad?2zz8$mapadpi gnalzk alamai zs§ sfao |«
el l enjavallt az al apvet Ren l egyengge¢l t I mmu
i mmunszuppreszi+-s kezel ®sben r®szes¢l Rk, HI V
magas kock8zat a mi at t . gyAkrankeolnR fraari chudli .k § hiogy e
eg®szs®g¢Qyi 8l | apoz®Bagd 4t®F Rp rpc8Blribeatrtiskyu mas ke
®vekben megnRtt az ®l esztRneghbebicgzididehmker e d
szakirodal omban nSg eStbtaannakdbangnmilgelweks eft eerk r R1 azor
jelent ®s ek rregpgyrz@stitd torfuelm lk td2ap s a »yakoohsiz & nBysa8 nmik
Az alkstzzipnusT alengedhetstked lBlsoz, hogy egy®rtel mTein ©
egySaccharomyces ung ®mi 8t mag8val &z @omofbeélogli kerlsh a ey ang
tanul m8S§ayo&makami k a fertRz®s kialakul 8s8nak
®l eszt R virul encnaklelénadélgozna e weatl d olyil &nkomszs §gok
| egnagyobb tudom8nyos k°r ¢l tekint ®ssel p-toln

Az eddi gi kut at 8sok f el der att @ tbth Gkrevisiakhezg y
hasonvli-saznonyl ag k°nnyen ®&d% ame g mfod hekktu-l &8 i ma rgier
2 gy 29g®retes | eiletvdbioterapeupkunmobisi otgiekem&k i - j a sz 8m

7



ezeknek a mol ekul 8ri s m:-dszeazdkikrd&k aa tkButhayteg sk
melyek a probiok umok t ov8bbfejl esezgi®®z&W®egl¢ gfyo g Ihaaltkgoszik
kedveR t ul aj RomesBgon&ksatze®kj §hazl .%gynevezett 0de
Vi szont mi ndenk®ppen sz¢ks®ges | esz teszte
N®l k¢l °zhetetlen az 8ltaluk okozothcif 8Fit 8z ®5b E
faktorai nak rnielghedaettl e€ rcs me®msgmédgyban hozz§8j 8r L



2.1l RODAL MI CTTEKI NTES

2.1 Ah u m&nikrobiom ®s | el ent Rs ®g e

A h u m8nikrobiom & egyes testt §] @alkonk °eal®Bfs®rgkeekle -t
mi kroorgani zmusok sz8ma t %l sz§iflayaelginagy g&abo ma
gasztrointesztin8§®s ssz28§m&ks usbanoltadis§hgyonpa)
hat 8smaklbi owla-ngi 8nkr a A &@®kkrsikRsgspenche vaaz immunrendszer
fejl RJIB|sgRpteonl j a a patog®n mi krdhbgaol gnssloka e,
sejtjeinek [Ipr®d i & erv&acsiz-Kjajd sazrai bz88 cyio-ztza az i nt e
funkcl[l7,&ati degr e relifslyamatait[j8 | ®tsv ia ¢ s[1Oh & radi enérgi® g e
sz¢ks®gl et ¢nk e gy i k[20F, walami@tsr aGks&ntt viess z s zedfidgeSs!
neurotranszmittere2], ®s egy®b i smeretl en f unk Szerepevadnet °
tov8bb8 az epesav2dk meahbiyl hymiz@pkhohielklud take m
azokatt®® x 0 g®n t oxi noiks el ® §24]MA8 Vf&asj B bsasrz et ®t el el t @
r ®szeizp) edaf®sj URB®YI ®s nwdinafikusay &&d ®0 z3 kr, 8 val amin
k°rnye®staz egig[®h geneti k§j a

Ezeket a funkci - kat a mi kroor gani z mu°slotki ko |
amelyek a t8&pl 8l ®kban megt al §Ivi®agtAiz k s2zg&yn hkisdlr e8tt
molekuld © meggell zRmol ekul 8k egyar 8§nt | eahed meerkv ekz8ertor

[26,27] ®s befoly8solj8k mi ohig§k ¢&rjreierzeek , R urh gpd:
met abol om t°bbezer mioktartalrbazZ28T %l ealke t K° mfetttab@ 2 i
amincsavak(leucin, izoleucinyalin), ®s ias gilde i mar t o zan d ke,gaszentbzbte k

|l egf ont osabbvegyet heiglduStnast i on szi nNnE®an s @hed z5 |
mennyers ®gdr nkis ndelule’kmesgT gnal i z §ci(mest §mo,l etkiud)r§dkg «
[27,29] val ami nt pol i ami nok, 2pBsl Bs fBe Bop B1p K), a®ik a v i t
szervezet kromatin modul 81 - e stimuusolea adotd genetiklit i v
v8l aszokat [38]zVa k& loyba zoznE ker edet T meCtoadb of laicte tti d v &
funkcion§gl a hisat esrzemi do RSt §asl drisdztdizgéntionk ias ON
demetil 81 - e n[0]. Mk ol z &KMEreda mMm®Nnyek k°bbek akfy
Bacteroides ClostridiaceagLactobacillacea® SBifidobacteriumfajok) [31]r ° vi d | 8§nc % z
(SCFA) termelnek E z e k k°z® acaertt8tz,i kpraozpi,one | y&sk °a ¢ bt
szubsznttr 88k ®l g8l nak a gl ¢koneodgesnehdgWw €f 8 rRsl r
test ° meYgveked@seketrcsszerepet j8§tszan®ki &feay8&8hk.
i r 8§ny? vafamiBtintegrt, 8 s 8 na k f e[27/82,38]rTto8vs88hbba8m f | a mmat or i

i mmunmodul 8ci -s folya3d83okban is r®szt veszne
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Serd¢l Rkor Anatowiax Bifidolzacterium nemzet s®gek h@&sz, a i
Lachnospiraceae s a | §dhrazo z - fajok amnnékstébpgPe®sa, I
folsav bi oszi ntnBezgins® vienkVelodhedt BtBz® vuetl - bbi k¢l °n°sen ¢
kifejezet [28,36]aj efldlemZiRe| e§p®uzdgklaAnonkg®sas®ges
b®l mi kr obfi RInBageboaletes ® s Firmicutes (202kben bevegtett nevezet ®Kt :
Bacteroidota ill.Bacillotes)f aj o k t a | k8ilsheabtb- and@tindateria(Aainomycetotd,
Proteobacteria(Pseudomonadofa® s Vexrrucomicrobia (Verrucomicrobioth Kk ® pvi s e |l Ri
vannak [38]. Tov 8bbs§ medchaemak @ ®n ( & 1 s Redhbnehyewilsaeter smithiji
eukari - -t8katet) (PRI g8 g®lkeag z tigksknme gnf§il g yf e |- BBt Actnakg |
csecsemRk®hez k®pest a felnRtt egy®nek mikro
ezek iaréhy@r ®R1], nugyat nalk o a8 basis zae t @it kerl s Az m® |
i dRsekn®l a b®lfl . -ra faj °sszet®tele 1instab
i mmunkompet e[d0f.i a cs°kken

A b®l mi kr obi om © s svzaegty®t e § I®n@k 8§ sfae | bap wd &lse
betege®ddlor d u’lb8bseskv a k ? z °tt t b @lolzet§8gkdga @dnebklaz R f o
kial akul 8s8hoz. |[|IBDe kt®dr t GRhnike?t@udp®a fae k ®l ye
vast agb ®(Ug)yiwu[41i146).cEE R bem &z antiSaccharomyceserevisaeant i t est ek
specifikusan jell emzPRo,s zat nkat§lKeabraaK47A8 Mi o Id k ®it a ie s
azenter8lis bakt®riumok di J484% Az 83 Emak 8 bk k e
(I BS) eset ®ben ai sbarkd gfrii gyne | twwW&l ami nt[50,5] Ani k o
antibiotikumok alkalmaz8sa is k®pes megvsglto
cs°KkKkenstzheertvie za t v ®d e k e z Rk @lpstridsd@sgliffiitile edlen, tamixaz n t e
antibiotikum szwasRtsagehl ®I|°gsysufsd]faidg8ogRb b B o -zj8ano s
8l 1l apot kialakul 8s8ban is szerepe van a b®l
t°bbek k°z°ott 53], acgpe8svaset mad®szavarok (au
stressz]55,56az elbhA]? z&skettes [8FE paz¥adiecephtj@zeéd m§s zii 5
gyul I[6G0H §s ®s z lkal emultiglex §61], val ami nt bef ol y@8lsnesl j § |
i mmunter §d6286% hat 8s 8§t

A bakt®riumokon k2zvygl a mi krobi omban megt a
j 8tszanak a hum8n szerveze#A baketeszbBmats§nals
tellesmikr o bi om t © b8t saridnd ] DA% t, e kai rhtuent8@&b em kobi om
[6465] A mi kobi om faj°®sszet ®t el ®r e ®s nemafekt ®t
pontosak, mivel s zekvenBt 8ssekmeaz szphg®Pgas®se sz Wlaxktt 8§
kifg | eszt ve, 2gy a gomb8k eset ®n a[66f aXowv&lbb&zc
mi kobiom faj%sszet ®t el ®t sz8mos faktor bef ol

8l | apot a, or vosi kezel ®sekintgeem&tcii k &k,) , a vinis lz 10 ¢

10



t ®nyezRk milyen m®rt®kben befoly 868 j ¥®gal mp

sz8mol nunk kell azzal i s, h o ggyo nvba8nkn, a ka ntiiks zjt eal
met agenom anhat 2?2 ZKiisreukkaetlni | e i | | et ve [69uilletkecaz- | u
®l el miszer eredetT gomb§g§k, ami k cs aAk jterl aemd ieegr
eredm®ny e&c seelcaspjmMRK nem sokkal sz¢l et ®s ¢ kk ut ¢

f Rl e@andidg Sacharomyces Cladosporium Cryptococcus  Mlalassezian e mz et s ®g e
tartoznak[70,71] Eg®s zs ®ges f el n Rltatsehk ®ess ent uGnbkeaoth8mredes g f
cerevisiae, Masseziarestricta ® LCandida albicang e | e muta#gk ® tk i a s z988%, et m
88, 3% ®8bBOatto al apj 8n felt®telezhet R, hogy
| egf ont os a (b8 bijr[@s Adonbenn®gj egy zendR, hogyt 8 |-B® KX
eredetygy DNSal ap¥% ki mm8lat §¢tanthlam&ny o#& S. tcétdvibiaec s ¢
mi kobi omban bdg/R]°Azt °d mb esrzterte®m®yt| egesen kol oni z
nchespeci al i agciegryaees testt 8] akfoanj °nsesgzfeig@yneplt RSeptier
utal. Ezegyben bi zony?2t ®k | ehet egy konzmelvgl & haqg
®l et m- dot folytat - Rsl akos n®pekben [E875.8A nyL
bakteriom kutat8sokka®s e? ks ne fRpigapiins BRzbd aebg8khst zask
egy ®nhiexi ol - gi 8BSz °ftotlgy aggmar®y 8k Ko, bni z&ctcvej beteg
kapcsolatmekretlei nk76k®.r | 8t ozott ak

~
Candida spp.
Cladosporium spp.
Cryptococcus spp.
Malassezia spp.
Saccharomyces spp.
.............................. ST
Q.. Malassezia restricta
......................... Saccharomyces cerevisiae
Csecsemodk Felnéttek

1.8brEg®szs®ges csecsemRk ®s felnRttelan gelskftaroc
gomba nemzet.s ®gbersa k@ss zf2a jRo ka Ihtips/lbiatendegco/ Bi or e nd ¢

Jang®s mun k(& Birsamny2tott 8k, hogy mint f®Imdn® mlz ¢
C.albicansvagy aS. cerevisiak ® pe s ek f unkci oim8 |biaskatn®rh eulmpoektatt e
kezel ®st k°vetRzdan sfdlledImes egd&if ®hat nak a f ek®ae

influenza A v2rus ell en a ,nywdlkami8nmtt yjae Ise®m t¢iR <
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az | mmurASEeérevisiet e t f al 8 b anakttailv88lIhaat -a zk iatdianpt 2 v
hogy theuwmerl i nekr (TNFUs® sf iamdeuking (IlU6)c i t o ki n e kvalamént me |
a k°zvetlen antimikrobi 8l i s Iagttollketregeptor §FUR}) a | |,
l igandok 81 tal i80].sAt igrmumb8acsiej tVv &all thlaBlgil e gh aleSleh &
hasonl - me ¢ h ani z nCuatbicansh i8 §8%].eAl tke@&t meeggfaont osabb
vesz a gomb8zembenRz®®dekdlz s meBzathelB388)mer R
a CARD9 adaptorf e h @45,84¢85] az IL1 7 ®d3L-2@ citokinek pedi g
ny 8l kah8rtya eisumuweiRb 80§Bsdraner kenti k az epietid®l s
( AMP) t e[90i08.IA®b@tkt ®r i umolhgo mb&&onls:- arer mel nek
befoly8solj8k a sz@®&fteetrani [98.0MSyemisia Ebblatdig ® s

® s C.aalbicansfarnezolt, hosszabbs z ® n | akahalokat, tirozolt ®s zs?2r savakat
mel yek r ®szt veszneli faaz tardahn®&z?ic-i,- , az®s®lae slzit drf
seg?2tve a szervezetben a kol doabi&zZ8&kmo st ,t aanzu |inmm3
bet egs®gek kintlja&hu-l118 svai zsszge8riptoa a mi kobi om sze
az al 8bbiakban r®szl etezem.

Lewi s ®s Me6InGeadnreb8ert seagi sskegebnevne d R p 8ben memsceak a e s
bakteriom®g | t 0z 8 s 8§t HhanegwyGandidaRalkbicamxlgvisporalusitaniae, Cyberlindnera
jadinii, Kluyveromyces marxianu$Saccharomyces cerevisi@® gy®dbmba f aj ok men
NRtt aEdWl @i kbavallntopicali§Stn®r nyer ®s ®t 8§l | ap?2t ottt
korrel §ciC.tropicals®a kk ®Ite baaSertatdamarcescens a®EB. calizg® z°t t |,
arrautal, hogy&D ki al adgy&s 8bajnpok ko°z°otti inter[¥kci
Tov8bb8-ban IsEBnvedR b 8askigneytotdAscengdotRdbre minya £8§tt ol
figyelt ®k meg, mi k °© z b e Malassayig syspodiadis. allkicang,lillstheap o r
S.cerevisilieme nnyi s®g®nek c¢cs°kken®se volt jel.Eeemz R
fel ¢l ugyanebben a tanul m§nyebgayne sa zhha kit ®r imergc
k°l cs°nhat8sa hozz8j 8rul hat az | BD liraldan®nly &4
[46]. A mi kobi om em-ekkos&lt #ja8n potenci 8lis kezel

b®l bet egs®gbenR8Sad@fwebhd REhRket es tanul m8ny i S
probiotikumok Saccharomycopsis fibuligera Saccharomyces doulardiig
SaccharomyceserevisiaeCNCM 1-3856) e | Rny ° s hat 8sair - | [8298D] k-

Tov § bnokBbioab an bek©vet kefzoR yv88slotl o z88ks oak shzee r[M@,z e t
hozz8j) 8r ulli haabt@0dck2d a az ®r esl[1DF, segyessrewte® i a i beteg
[104,105]®a z al ko hol oksi am8ag kbjéDGdesg3sb®gzp at | HIli \6 fBe r®tsRz ©
[107], vdamint vast agb ®| r ko8l i szenegéed Ryre®lhet R a m
£Erdemes m®g m®Ilgfeend AstzeirBcria- m8 t |, mel ynek sor §n

(C. albicans, C. glabrata, C. intermediaC. parapsilosis,K. marxianus S cerevisiag alkoholos
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fermentS8ci - v @®vy @h kcahobsestzegtoklRnzk8 ke meK&ke@ Rs @t
betegs®gnek sz8m2t, 2gy felismer[®9e ®s diagno

2.2Probiotikumok j el ent Rs®ge ®s Kkl inikai felhaszn8l 8sc¢

Eiseman ®s muazkebbeSr sGvie 110y ®y®ink er esen slzekl ma
mi krobi om tr anacCifficle&|8tcal- §d ki&EaMiTtyt8 s v alsd aglb@3 @
Eredm®alyapk8§n azt a k°vet kwearstt atd@s&tldgysa n t 8kko zl-e
mennyi s®ge Vi sszaszor 2a h @dt®lameomr Imgé t viel - ¢ §dblake
mikroorganizmusokal. Az -t a ezegqy ®1@PIBegl°r ben el fogadott
C. difficilef er t RRzs®smeSks mi kr obi o nkeze® =@t A b2l rgm®@uteds
8l |l atok al kal maz8sa szint®n egy [M@.rEkeR &nduknRK 8vko |
al 8t 8masztott 8§k azt, hogy a b ®I mi kr obi om
megal apozt 8k p@ar onlai btaiskn®@l k®®z5s2t mAEnyek kifejle

A probiotikumoka | e gt dlyAnbhaax % r® r iLactoloakiltug Badfllus Bifidobacterium
StreptococcysEEnterococcugajok) tartalmaznakmelyekme gt al 81 hat - ak a hums§i
traktusban[113,114] Azonban fontos megjegyezni, hogypr obi ot i kust S mileltvg d on
v a r isgeaifisusak lehetnek, zak el t ®r R geneti kai hg§ttere, 2
extracell ul 8ris enzi mei k. elEtz@mR faHtiilvi &8 smr
befoly8sol hatjh8k az egy®n egyedi t[11 3], aglachiotn s § ¢
egyessb@Gktarz8rint a gasztroint es zt Hehcgbadtegyloti,r a k t
C. difficile, Borrelia spp, Treponemapp, Spirillumspp) [115].

A szekven8l 8si el j8r8sok k°lts®ghat ®konny
| ehet ®Rivi®e Vij mi kroorgpei £eanz @k &% z o m§ knglhifet a0 @b -
j °vVRben Yj gener 8ci - s pr @bAkketmarisia mici@iphiiaRosebuhiae t n ¢
intestinalis Faecalibacterium prausnitziivalamint azEubacterium® Bacteroidesfajok) [116,117]
Ezekolyanbi oakt 2 v mol e kamikefdba tf i O e b mealy®daktabaciiusok nem
(but 8nsav,[118.r oAz combsaarnv )n e m musatndp rbatkit @dtr ii &t imaoekh a t ¢
aS.cerevisiad a | egyie[88],t °drez eeziek k°z &l b odklitazmEu k.é6di k

AS. O0botuakuh®sdi kbgasktusi nt es zk plndhtibioti&kum oleortae g s ¢
hasmen®eseh BD®K telmeyakalmaznk i e g ®s z 2 t R11%12¢ Erob®tkks® n t
tul aj dohbBgmi ht 80 randomi z8$S.dbdkul@GNCKkIa/MZX ¢ r zsg
e s et,@nta Biocodex 81 | alladt5 3¢7y-&trat
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2.3AS. 0 b oprdbiatikudhieredeéte®s t a 89 & - mi

A jelenleg el fogaSdotob ofuiehabBulgaodriadezts elelB8hanaz a
egykoril ndok2n8ban, ahol ferment 81 8§si fol yamat ok
Medfigyelte, hogyazok a helyi lakosok aki k nem kakto§kr 8§t egy ¢
mangoszts8n h®j §8b- | k®sgypentli cseBt h®pfyabziab
felt®telezte, hogy probiotikus hat8sa megakac
t ¢net eiztt;Rt aZpOd®dieg srmmk névieatece[7]. A S . 0 boar edaghin@m e h ®z
bi zony®R tamapjainkban megjelenR &1 klkekdeée n§sada
kezl em®nyekbRI, de t°bbs®g¢k nam ®ivektlsdiiai)k hs
8l tal 8ban valamilyen ©°sszefoglal -, \Egygfrancian 8 s
gy -gyszeragy%eets: ®v®¢ ben kezdX.e 0eblotufl ganr gudo lii mda 2 rk iu |
aterm®kknl apj 8n sokszoriBoulearepeP| aid Aatl BRpy dg azn®s i
eredeti referencia itt is elmarad.jélenleg forgalmazot6.06 b o u | GNCHI I-4 65 t€ 7 zad et ®
rakta |le torzsggsij®eamPngheade® dREOt , kb ngmerd etz
nincs pmt os i nffodenBe s s ®g, hogy Mc Cu[l2l]dSu g hdé b®&su | &
probiotikum izol 8tumok virulenci 8j 8t prehioikssg 8§ |
®l e s®gR k®pes vAZdanbam:-ra8z nkl t al uk, ®ga ragankbant i
forgal mazetzt nm8er m&kired ehl ez B&rtu taPz® b®| emizrttRt 8 0
probi ot (Ewumip@rmta®s -BR&rbikkkn, a K°z®pkelR]t en ®s

A Saccharomyce$ °r zsek taxon: mioadftjvat [121d23,124] AR OBORs Vv i
®vVv e k b 8.édoulardiitt m®g k¢l °n faj k®nt tartott8k sz8§
fejleRd®@wi | §ghtogtyt $. aekeGidialy aa i 8§ns 8v 8 k Bikrbseatelbta 8§t s
polimorfizamsz@®@szaorethiohmri di Zk§die-rs; | &n a bhtomgk eak d
egyedi ®s specifi kwan ami k rkosd 22 @theienlisiddi @a0 la § 1 ®Mn¢ k
[125,126]] d Rvel a t°r zs basS. carevidia®ansenFurgaBiodivetsity Centert
(CBS) 5926r -Sl6 b o u |-ra (S.dcereviGiagrar. boulardii) [127]. A t M8z sdtenda eb b
franciav § | laa IPatst eu? r ¢ @ ¢ Ribdeakia fRrnayn c i a 03.6slzoSwlZBIOM i | 6
[Collection Nationale de Cultes de microorganismes (Pasteur Institutef]4 5 n[&28].eAz
S.MoulardiibCNCM 1079® s SaerevisiaeCNCM [-3856t ° r zs ek hat ®konys §g§
v®geztek m8r klinikai vizsg8latokat, [®913®zek

A S. cerevisiad a j filogenomi k8jwal agnhionbt8 | ti es| jdei svgeernzoinb
munkatdgesadm@hpei 8n | ett i smer et ® serevism@engnmote n
szekvens8ltak meg, i 49 . e tovhep gebamineAz tsezle k vieh Bl ¢ k t 2

r®sze Hennequi[Bl®er maugKijt Se mwehFE ®b RmMBnsazgdyirdng g r e
el Rr ejeldtet®lsZzhu  ®s mu [lB24tt s8mrwslam8 ny §homze | k®paestl32 g
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szekvebprobBtsirkauus ®I| e sZatRevre | ®se (fenkd m®ny a i mut a
hogyaS.6 boulgaermdamadk a Wi ne/ European ®l esztR kIl §8d
egys®gesen csek®ly vsi8lEzenatfed 8 gaatzptp atlsazlo8alil thSaks
k°ozott nagyon kev®s az aneuploid vagy polip
genommal rendelkezikAzonban | ®nyegne ndk®bgkut at - ¢ s op-oead C !
al aspzZZe k ven 8| Ppegr e a @gsa é tap pin 8 | tdjessgenomless; z e Peédig TKS s t
Peter ®s [4Anlsate&kveai8l t genomodkS eng unednecgey | Rdean de | A
(SRA)A k®t kutat- -csopoXpr gbi at i neg s ®ke kireskedlimg e n
i zom8t2au gy¢mel csr RI sz8r maz- i zol 8tum, BR® ped
v®r bRI Sz8r m¥atz -k liizno lk8&tium)zol 8t um eset ®ben i sn

keri¢gd &ls§ la

24AS. Oboadywedii i @e n @®m fveanroit&cpiu s a

AS. O boaCSlcarevibsia®@ yes t°r zsei nek Kkar[1l38tl35pdes a
t°bb - ®snof enot 2 pus osek WRSHE §RADRBPER, walami® iTS-RFLP ® s
mikroszatellitaa nal 2 zi s ek al apj 8n t °Hody a t5a n ubh ontin®yrr 28 8 k
egy®rtel mTen k°r ¢l hat 8 8. ocerévigidet a jkol na[d2b834,§34,136 | k o
Mi n d e z ekn® zffdegengtlkair o Kk o n's 8 g b aSa cerevisiadn @ k ® lae $4%, vaRrkiht e |
Ty1/3/4 transzpozonjgih i 8 ny A3 AFH|RS. erevisiseh ez k®pest .

A probiotikus ®l esztRre olya®wpesus@j deszg§ g
gasztrointesztingli&Str Dbtowplaamgladb hRthEs ®OPR $
37AGC hum8n t es tde&me@asabBZk 1Y eGh)Rm®r s ®k | et(I88.Ezenj f k|
t Yal ®I i a gyomorban ®s a duodenumban tal 8l hat
®s az er R3 pH) a duadermimban2pedig apesavaka hasny 81 mi r i®psy aer
gyomor haz jle®pad Rs/®dmpHjnea geansta bsbt r ¢188s13% AR & ¢ | m@Payt a
®l et k emaesse®g®s zt Rrendszezdbehatkenmsazul BzBlsslat d
szignifik=8nsRf40l.mA g n°evdedlihget k utaa pr@bmtikikmos akbzd ERjs§ r
megszak?2t 8§s8t - I®lviezerglagRgyovsan3i5 nap el tel t ®vel K i
[141,142] A S.cerevisiae®s S.aboul lag gifi o ™t osa®b kgl avzmgRg et §b
foglalja °ssze.

G®nk: -piasz8§mok tRskimuta®bes8Bi ki, &b relbtedr®ime ® h
kromosz- m8n&8l tal 8l hatS:.cardvisideh sz kk ®p eastz.8§ mEiz ¢ K g a

(PRM9 MST28 YARO047C YARO50W CUP1, YARO060W YARO61VY , a VIl Kr
(YGLO52W MST273 ®s @moXsl zl ASPSKYLR156W [143]. A nagyobbk - pi as z 8§ ml
megtal 81 hat - g ®nzeikn t fRRPL&LY RALA1A RPSEIB RPRL2B RSA3 ®s a
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stressz WNP26aSSAISED] HEP42, HSP78PBS) j 8t szan[add). Egyz er e
k°ozel mw“w t ban me gj el e rBDH1 ® aWHIR| gn&8nnkykp iad sazp§ w8 | & ©
szekvencia elt®r ®s e | ehetnek a fokoz-dott €
eset ®ben, mely az ®l esztR antddbakzekeB|fieasl glul
ki emel ni a pszexzdtoohvéaRk®Pu®k bknprir as zZFBOmg @nl etk® r
(FLO1, FLO§ =eset ®ben el Rf[a35448]] - Ezarneukt S8kt o z kxSt Sd b b h &
gyorsabb pszeudohifa k®p41@3 ®hwegy anniatkrkoogr® ng 8® hoe
flokkul 8ci - s ®s adh@5) - & pubadjdonk8Bga®tesztR az
gal akt -zt ®s a palatin-zt nem tPGWM3nau thBaddddln cas 2
ut - b IMAR IMAZ IMA4g ®nek hi B35¢4] mi att

1. t §RAIS&eravisia®aS. 0 b 0%d sazredh agéooRis? tfesnaot 1Sk s al ap

Tul ajdons8gok S. cerevisiae S. 'boulardii’
Opti mglaip® h Boh®s § ®k 30 ACcC 37 AC
magas hRmMAG) 45% t Yl ®I 65% t Yl @
saes pH (pH = Nemi3 0% t %l @ igeri75 % t Yl
. kereszt ¢l
Tolerancia . .
| agos pH igen igen
1
epesavak(>0.3%(w/v)) nemt ¥l ®| ®s < nemt (C‘v I/V)®I ®s
Gal akt -z asszim igen nem
Ploiditss hap I_cpollpicpd_lg,l diploid, r ®s z
gyakorianeuploidia aneuploid
Homotallikus/heterotallikus homotallikus homotallikus
PS8rosod8si tz2p "a'lU' ®s "a'U'®s
asporuwtg-Ginh
S.cerevisiaevel
Sp-r8z8s sporog®nterm®keny !
K®pezni
Pseudohi fa k®pz nor m§| fokozott
Retrotranszpozonok (Ty elemek) telies Ty elemek 81 t a | nem tegfsn;rgkl’ al. 4
Nor m§8l mi kr o
nem nem
Adh®zi - ember)
sefekhez Gnotobiotil ismeretlen igen
Ampicillinnel kezelt emberek ismeretlen igen

25S. Oboad@IaAdI®dPi gy hat 8sai , hat 8smechani zmu s

251Mi kr obi om meudib & k k it S8lsiosk

McFarland egyik ° sszeflbY%laé¢ m® [il48RP bh & golyan cikk szerepel melyekben
°nk®nt eseken vagy Shedtoaid mEelfs i zagl k8kbaomr a.
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[149]er ed m@hw@)] 8n a probioti kalyan|l ®®¥z bent Rz ®s bk a
gyerekek er edet i mi kr obi cami R s skzeef tE@tbeal R®tn anti bi o
r®szesq¢l tek. K®t tanul m8&8nybSan O6dloynchra BHEt 6 g eakkr
di szbi -—anmntsi bnieont i k, thamens egikbe zreik aRtst k °© v .eGirardkPepauerrst k
munk afl80jatait al 81 tR8 ke,8 2hwaBgybep @az i t 2 v anaer ob bak:
h8r 8GRAMe nn Wits &g Wi dennski {@51] vimm uznskgp8H 8art gpai ia z,t m
hogy hasmes ®bet egeh SEseu |I®bredispeddayr e Z Re n besfz®ky &4
mi krobi ®nhelk ®8 z e t €022Zblen megielent cikkbera b ®| mi kr obi omb.
antibiotikum rezisanci a ¢gPRREB &t d wli 3 Pylot € k a d i k 8ecli ® sse nk e&zt
bet egflk2h ®1 Az eredm®nyek azt mut att &k, Olbhogy a

probiotikumot szedteks z 8 mos ant i(kdiedtrialku rkrha In, [-i akth&@m@oms M
antibiotikumok)s z e mb e n i rezi szt encinta migrébiombard52n® g ys ®Q € n ic
tehs8gt, hogy a pazabti2bef buy8®dlejsatBR di szbi:-zis
°sszet ®t el ®t , azonban mindenk®ppen t°bb tanu

kapjunk aS.6 b o u I naikrod i b ®@ mo dh d ti & asiibr -l

Antibakterialis hatasok

C. difficile A és B
toxinok hasitasa

adhézio
patogénekhez

mikrobiom
helyredllitasa

-

T-helper sejtek
eloszlasanak
mddositasa

ecetsav termelés

kefeszegély
enzimek
serkentése

antiinflammatorikus!
citokinek
serkentése

proinflammatorikus
citokinek gatlasa

SCFA szint
helyreallitasa

Immunmodulacio Trofikus hatasok

2. 8br¥asszef®yha&l - 6boprtabdotdbkum | egjelentRseb|
Cbrak®sz?2tR al khtpsiaoregdsr.comBi or ender (

A probiotikus ®|l esztR s zisStenoes T %amlbtda kni k? pdi |
pat og®nek adh®zi - | §53] wEnint54-kDh, 63k @Dra] @Hsdtd 2t0e fs®e |j ¢
szekr emeSllyek hat 8§samechani zmusalBAa5dhk Da °ddbertiamu
i nak taCwifitig m®s B ait,oxildjet ve g8t klejfesazgi®lr EhtoRd ¢
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receptor hoz, megakad8l yozva a t o41b% A 63kPg t k 8

al kal i kus ESécbhesichi& eotifSezl s&2 n i | i pPPOp oo Is dled oS ilaif @ r
i1l etveaThNB-Okxiemttji®t 156 A8.0 1 6 n e&ibtdanli Hi0k D me fee h ® 1
a kolera toxiemgyh@&tABR szintt s Yk e § RE®e Nt i a b®l e

kl orid S) zZ[BB5K),r ®eni8 sjr s zt g kE°® st®nx | k[kSBhedslizh ¢ € z e n fe
SO0boul prdi ed®zokat t e r meBhccillusanthtagisadkinjaih FLS9F vajarfirkt
egyes ecéetsavatssadrmelnek, malye k  ant i b a k tnevitrd k&I si &r | ihegt degkekloet | |
[144] (2.8 RA)x

A S O0boul sefaBibiadhn foé lykdmj ®I | et ve mannigtna lo8 ljhgaots
mel yek el Rseg?2tik az ®I[g sk toR Sapmeorielta gef@iericasbovdd.t ®r |
Typhimurium (S. Typhimuriunm), Salmonelleentericaseovar. Typhi (S. Typhi)] v a | - k°t Rd®s
megg8tol hatja adh®@A60-163ukat az epit®iumhoz

252Immumo d u Is® € i t rhoafti §ksuosk

AS. Oboiummummao dul 8icmf Isa ®ma taonrtiikus hat8§sait t°
Martins ®s [168juanzktat 8 als @3.typBikuyriummalgy f er t Re 8§ ¢ t ® beegne
probiotikus®|l e ataBssvolt a gyul |l atdkRkenst dtoitolgn ABkr a
king§zok mennyi s ®gB®ts,z ivganl aal nmiznstc ia Esg WhRmEmsn &l tmaThku
az | gA ®s dmpedinf iAk ussz ianntteik C.ndfffivile X ®xin@askezelt egerek § k

eset ®beetS. méb gmokiatikuchinal lezeltekl64. AS. o6 bok®pmesdi meég g 8§t
Thel per sejtek bejut8§s8t a vastagb®l be | BD e:

i mits8lt, j av2t[iedl Egylkeast ege®gn®nyr&t aiStmut att ak
gasztrointeszting8lis t( rvakkktoungyabs® o) gbrRi®r RR ms zda kn
befol y8sol ni az i mBilyphinauniucthfs g e r R zaRkst | k o[i6&.is Atf § z |

Sobouibfagrdtiebb eml2tett ecetsav-steé¢rm&l @ST& ° g ®is 1B
a IL-8 proinflammatorikus citokint 2 gy az anti mi krobi 8l i s mell e
[144] (2.8 b) a

ASOboul agd§ rkadsf e s-ereig®@®img | Rd ®s ®t ®s t8panyag
aktivit 8sT8tbh be&kr &ke'Ra%tgt2 t i a | aktsgz, mal t 8§z ®s
serkentik ef eszeg®ly n8tri uemx/pgrlg;fiiszzinBot ramsip®fyRer
[166/173], valamint n © v e | gpermia, spermidin® s putreszcin szift ®p at K 8 ny o k |
ny 81 kah §[t68,478]( Z.ba&%br a)
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2.6AS. Oboulmairndti iab fung®mi a k-rokoz-j a

A k- r h 8z braikus 83 p cabetegekd° r Glagyam n o z o kboankit&lriis§ | i s
gombfS8esrt Rz®s ek AKkzocklBygyeanhabetegekre azonban ak
vesz®l ye®sl| eshetdlbotud @ r ldjfly1@1€9]JEgy nemr ®g megj el
szerint a pr o®ir@fredrktuRz? Gsbenkd e(50% %)@Baccharomyce®! e s zt R
okozz8k v(ialn8gaskz egltlee n®r e, hogy 8l ta,lagazGRASSghb.
mikroorganizmuk ®ritar t j u k, m§,sb8ankotne)r i §1 i 31 e mz e b LaBigbadklus
Bifidobacterium Bacillus Pediococcs, Escherichid o k 0 zt a kf melett R1.®s el egt ° b
esetben a csecsemRkets i dRdialni enttv eb ekt aetg@hkesrtheiz @1
probioti kum oklpgz ae lf m¥lit (Rz ®s eSadcimmomyeel y n @ ® i i°pazb-- |
esetanul m8&8ny [8&0,1@6n77]Amelge ve g R, k¢l onbozR fel ¢l et
dol gkez®nek probiotikus ®l esztRvel t°rt®nR ko
bet egek f ung®nl748].sMinderkenfRezl@:Sslebi oduel |l aaz dgyatlgnprobiotikus
mikroorganizmus, melfs or oz at o s, bet egr RI betegre {18} ed
Egy nemr ®g megj el ent ret iSos pbebkot?va g ®an @l m8mcyi
magasabb volegy a me r i k aban rkint alC.8atbicansok ozt a f ung®mo0g ® (
betegnapilletve 1,03eset/1000betegnap eza s p8thi g a betegek intenz
j el e nntRste adetllQ0détegnap)[179]. Mi v e | e z eakS . a |6abpfud oatr dimi ci i 68
pat og®nk ®nt tazteg®s n&®FEagzBYNO nk 0 @k § z a tprodiotikus s °© k
®l eszt Rk im&E®s$ ®k& padénaldcell - deir@jtg®se fomtbb ®LEeat
(YannemCandida albican® | e s ya Rkred s 2 tfoetltta’kr enk8rR vagy poten
t°bb m-dszer is kifejlesztl®eshet kezgnds? tn®diy ee
ami ket akgr a klinikai d [189,481]cAxz otnibka§b aanz i®sl else
fajon dbeleglziit 8sa Selehedigdy ag®bb. t Aeyyehesefproyt ens i 8
pat og®nk®nt [182483®sa szAZ%men k|l §dj 8ban azon@s?2t o
Ennek el l en®r e a f aj il yen j el |l eglémbedazv er
esettanul mg§nyokban, m®g akkor sem, ha a fertR

¥sszesen 41 ol yan BUbd Z kiBtciipi zj§élBestal mé @
megjelen®sig 19992 019 1lofeh@wthtemoul ie di Rz ® snakfbé. s
Ezeknek majdnem f e | ®@&2a) ne m al kal mazt ak semmil yen g
me g8l |,aap 2ftesr8tkRz ®s ek e t ®| eesvadyFRsem(BrSbhriFad t | ki )gh | 8 k&
genotipi z8l §8si m-dszert alkalt®afRI bbang8bm8hy bl
al kal mazt ak, a szubtipiz8éBse mz(®sgeyh nfii knggke r pe d ing
mely a Ty transzpozoveszkfigyeleengesvlalg-y insi k@ tolsRzda® sed il
(nem sz®|l esk®°rnmbemns zel [126raPllch@8d|lul A akzubti pi z8I1 §8s
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akad8l y9@lzaulagar dbi 6t i k Sroaekisiagtisaj a eg®szs®g¢gyi
megfelel R ®rt ®kel ®s ®t .

izoenzim elektroforézis,

_mitokondrialis DNS kariotipizalas,
‘ tipizalas _.mitokondrialis DNS
_ 2% o tipizalas
AP |:,(:RWFAFLP ;oo e 2%
/ kariotipizdlas .~
B 29 _-kariotipizalas, ribotipizalas
MALDI-TOF
_.témegspektrometria

MALDI-TOF tomegspektrometria,
~ rep-PCR (Diversilab platform)
2%

-----

modszer
46% ... mikroszatellita tipizalas
2%
- mitokondridlis DNS
tipizalas, fenotipizalas
2%
... mitokondrialis DNS
tipizalas, interdelta
. tipizalas
POR 5%
"'MSZ; CR ... mitokondridlis DNS
. tipizélas, interdelta
WGA | fenotipizalas  yiniz4l4s, mikroszatellita
o .1_ 2% tipizalés, kariotipizélas
: fenotipizalas, ribotipizalas 2%
ribotipizalas ; 2%
S% retrotranszpozon Southern-blot,
. mikroszatellita, ribotipizalas
2%
3.8brTa pi z81 8si m-dszerek alkal maZ@®kEBnkhkzStzt§ za
SOoboulfagrdtiR2D®sekr RI sz-1 - eset@hdb)ul m&8nyokban

2.6.1 A probiotikus ®l esztR potenci 8lis virul

AS. Obomi erdi s6k fentebb emlli]Jttetbhth thangsaast §.
vizsg8lt8&8k a probiotikus ®l eszt Rkgpakpmerc mganj
s z § nBeEccharomycesi z ol 8t ummal °ssaeh a ®en | Midblapa 8o g @n
Saccharomyces k r R | sz- | - °sszefogl al - S.ccerevisigek B erz s ak
patogenit8s8mdlamelkmm®mp® ek arre g k °© z e 2Zimn@srendszeg, k s ¢
agasabi nt esztin8lis ®arnvbempadeamiadi ngi 8 a, Vir
fiziol-gi8ja isthWh zeg@til apua Kiezegyprred tdPtb biesk |jkd
nagyh Rm®r s ® K18& 189], & ps@esidoh§ §1871189]®s i nv a z 2 Y1878\ ¥}az d ®s
extracelnlzu I mg eir snel ®s't (prot eBg18WPs afzo seznfl cRsispe§ zt
adh®@87;191193], avel esz¢l et ettt i W nr(ecnidtsazkeirn t &k tmie\
[192,193] v al ami nt az o[t94]dMctCuvl | sotgrhe s&$i218U mksated rvsea
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®s munki®2€r sagmhktmékes m®rt ®k T virulenci §t t
eg®r model | ben.

Mi n d&k®l 2ttaentutl m8ny nem k°zel. rokon, r ®s zber
hasonl 2Stédbtotud-ta ekdliiinbgber g ®4187mmuenrk at 8t §&it ak ol y
virulencia faktorokat (az invazivvaBs, agbh®euc

az epit®lilke®pesssr@mg®nesks vi zsg8l at §ttetkn°®ket Re k)
Saccharomyces z o | 8t u mo Baxdcharomycds °zlob i§,t ubme |- ¢ ®r t ve h&Sr om
Oboul azdi B O ulho-tremm voltak inva2z v apks,z eud o hi f apedig tsakkik e d ®
nitrog®n tartal mide WaBmp®=a | ey a K[EOFHINE sdRit &£@|®e mo d e |
haszng8ltak, azonban csSup®mboedwpé @l é@@do kAenueka k g 8
sor 8§n milgzaespaebsb vmi®rut |®knlc i Segypt®&k ®d = %26t bR #Ekea g elti @ He
m§ Saccharomyces z ol 8t umokkal E§ggsk@®bBbbnl 2tanwal m8nyba
probiotikus ®l esztR, Mm8&8s nem rokpaes k&t ma tal nii
epit®l i umnwvtrod®l]. Lleopi s ®s [1946] agy &dreSkedelmb . Oboul a
i zol 8tumot hasonl 2?tottak ©°ssze, m8s nem rokor
Saccharomyce® | e s zetgR/vie It lers@ktinikav memboulardiii z ol 8t Alzmmaid e d m®n
azt mut at3.8kg b diuflgayz slai k ®p e A @vno,| t®sn Rm@®r s4&k e |l t Vv |
nN®h 8ny k2s®rl et ben (pszeudohifa n°veked®s, f
°seslzasonl 2tva.

A sz8mos es%®sdanfud gn8alPs tkart wltBSrny er ed m®ny
°sszoehasj 8k a pr ®bi @&edvisase z®lle8stzutnitokk f enot 2 pus
azok a publik8ci -k, m&l y albwad db&t egbikRadt sk &8s o
mags8val a kereskedel emben Llegpdtb: tpurdobm8stuinkt
mi nd®°sszesen k®t i |lRfelni ¢ @alnaud MB3T])\enyuy re Hpae trodbri soak ig K L
klinikai hasomotloStttuankot® ssze egy Magyarorsz8gon i
ter mPkkel . Az eredm®nyek azt mut att 8k, hog
nagy m®r t ®k ben hasonl 2tanak, szemben a p®k ®|I
szembéei nRazdaszervegetenS§dekeghi Meaenhek2 kel ePrt gl .
[4 vizsg8lt§gk a klinBkaidb®s lzaklegiteusdkekd e |krfiiz ° t t
Tanul m8nyS&klhawl is2rdalli § tbumot sor ol-k b&td feell k o trmeal ky e:
Vi zsg§8bBteredsde Z ol §tumak8e°tPPbb k°r ¢l m®ny k°zot
i zol Ssmap &, e ®teBtsszehasonl|l 2t 8§st az egy kIl 8do
t°rzsek fenot 2 pzustotpy teud eaj daolnas@Bjg&an rkeéfm | ehet m
®l eszt-eR %j®ptesl aj dons8gokat kialak?2tani a gazd
hat 8s8ra (ak8r kol onMizn8tl 8as ,f ajk 8fri |f ceqP® nRiz&jis G nsamHr
probiotikus ®| esztRk k|l 8dja nagyon k°zel!i ro
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nem teljesen egyeznek médy, iletve mM®g a kereskedel emben kaphat
t°bb, fenot spwdkd am wiatm@zvdR[108].] a E z az 8l | and -
geneti kai ®s fenot?2pusos v8ltoz®konys8g a g
vezethe{v °[197]], amelyet®r d e me s | ers&s zal g t°evsRebben@ Ny 0 z n |

262 mmunv 81| as zo nabz8 si nnveagzbiewd eegg®@rd ® s e K

Az 1T mmunrendszer 8l |l apota nagy skziearl eapkeutl §js
k°zt ¢k az @l edtnutreRp@mMibent eEmit Ot t a fung®mi a ki ¢
i mmunhi 8nyos p8cienskRksdketk oveasz®ll yYdztektaiRg ®SnN
t°bbekakBeted s¢r gRss®giez ®ue,t 81l yen parvaannRr 81
a kat ®ter 410K. Alzmaizngnsuan r iesn d s z e r - [éehtrRileug Sejtek(DCy 1 m
ma k rgofk§ pol i morfonukl e8ris]l| ®skmmimh §ke jl PMNG n
sejtek, fibroblasztok) egyar 8nt megtal 81 hat -
f el a gomba patog®n asszoci §20a. AmagloanbBlk8 rs esj t
me gt a | |&gyyakartbb PAMP-ok az U ®s-g b ¢ k § n-, illetaezO-kM pc s ol t ®s
mann8nok, a foszfoli pomamm&8m, vaall a2000204%] A& R anrerk
k ko ddlszar T r ec e ptadnodkntidedindiiy)oligomerization domain(NOD)-

I i ke receptortekpu@MiL R)ekt ®n veesczeaetkorro&s zt CLaR) p
feli smer ®s ®ben, il 1l etve el R420204]i k az anti fun

APRRK ®8MP-ok k°l cd®rmhdt® a i mmunv 8l aszt v §I I
kemokinek ®s anti mi kr cGyiu§lliasd8pept ictheek k tpeard keSlH
TLR-2 ®s -4 TeteRtorok valamint a mann8n sz8r maz®kok
induk8l js@ftak Th1l ®s [J0bleljasoajltt @n-@ro®s ®y ul | ;
t er mel Rd n-&XCLR reckgidtok,ivalamint d2zma n n §&sobkgal ¢ k EAbk s° nha
k°vetkezt ®ben, me | ¢i faf elrheln c® s§ ZD6]. P BINELE jedgeptidr ia e |
mann-z | igandokat fTNFUs®&®S0cRL ro&kd enpetko rt,e r nfROM]yR da® ¢
ACARD-9 f eh®r ) ®nek jelentRs szerepe van a gomb
1, 2 ®s MI NCL E CAR®DEBLCPI0-MALDlkszi igsh ad i z 8§ win: Kk ek asszk §d
hat 8sulkhatf eh®rje hi8&8nya n°vel. a gonog2e9] Aert
mann- z r eceptld citokih MBRR11]aazDCIIEN pedig az H6  ® s10 ditdkinek
ter mel Rd®s @112218]elg-1 2i ®e | Remoki nek -kjae Ineynilr®otkecksoor
v8ndorabdlanza kr s e eekMek pr ezenetl8Rs egkiejitakzEh@nt T g ®
sejtekk® di [204pEzekoci ki d&8k 8t er mel ®s ®nu rkleaieAsizk g
Thl- ®s  Tshelj7t e k kemoki nek seg?ts®g®vel Vi sszami
ma k r o f 8§ BMNkket [204]® s
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A vel esz¢igl etett i mmunrendszer I s r skt v
makr of §8gok, desaPiIN-kk ® (keafageci§ da it p&t ®g ®majd gnoankbr8af 8§ g
®s PkMNanti mi krobi 8l is peptideket, gy ul[208 A8 s 0 s
t er m®s sateket(dlK-sejtelliss z 8 mos g o mb a k b ImP Bitogexikiss moleku§ k
ter melk®sg®wdybkeralnglg 8t 1 - hat 8§M). a gomb8kr a

2.7Avasszerepeadhum8n pat Bg®n@&®ben

A S. 0 b ot U ag @pato@dchanizmusaa virulencia faktoro k mel yek s
probiotikus®| es zt Rt a Vv ®r §r abamhvalaminivag hogy efz e nanzm &n@gdpasl £ = t
kol onszBbEgha®m8sa zoewketRE®s kno mdi g tniesnztli@elalt Ram
t ®ny.#aRIg®mMi a sor8n az ®l eszt R sz8m8ra k°manye:
gazdaszervezetbe®s az ®l eszt R ezeksrzeeragpettt jB83lszanaik
[214]. Mi nt mi nden eukari -t a szervezetben, a va
kofaktork®nt mTkeoedillknabae) elizr oxtirgeBnns@@E0 8 8 & 18
j avzt@abra met all oproteinek fl2a5] ®Wp3t &s®eehel ®s

szabad vas megjelen®se eset®n azonban toxi kus

Fentonr eak ci - k°veteztd®Ploexn | ggP &P kz XIQpa R ®H®t , F
okoz [216,2171 Ennek megel Rz®se ®rdek®ben a hum8n sz
fejl Rdtmm&kl kak cs°kkenti k a szabad vas mennyi s

gy ul | a dn8 sRokkRENB)P a

Avasd°nt R ta® bw®®gyreamonerbalrip®Vv R §8kémag!l obi n |
tal 81 hhatmelnyeegk mi ndegyi k®hez Mi®@gyeglyeh moli ¢ k vl
280 mil i - hemogl obin mol®rkwels§tbetnarttadlbmanzi,nt?
t al §RIBJaA -hemogl obi n e§ saRd|®ggze®ss i f gygnEkacwik-gj® 1z § 5 £ § 1
sz%vet ekdiexzxi ds;m@@m0 xs Ad®re |l t §vol ke ¥ygd &Sz8mestv ehye
| 8t: el asbeal[rrizt r i t redunkotn8ozx,i d ni(tN@)g®ndi oxi gen§
al kil hidroxiperoxil]Jd8a, N®smetealBal i timpoabagen8&zp
egyens¥%w y fennt aRIOBAR baln® ri esg erdRestztt hveansoagd korba fn§
bont ja8kr eltel kul oendo&lemo il g-&sengine(HG@ELS) z esrebge?nt s ®g ®v e
aktivitg8§sa r®vemonezxakbadl COh ,@ke ttb@nl k evzeirk . A v
ferroportin csatorn8§kdomnlkdemranstzdlervii 1s Basj] dtera
Teh8t m®g eaked ®rrekpd@emibadslv as i s feh®rj ®hez ko°ot?©°
me g n e h epza¢ttovge®na mi kr oorgani zmusok sz8m8ra annal

Egyes patog®nek mechani zmusokat fejlesztet

hem megk°t ®s ®r,e ,a kh8ars zan ows°?rt°8§ssv8®@rat est ek | i a8l §s
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az 29y felszabadult hemoglobint a haptogl obir
a patog®n organi zmus #.238%)n&vasat pedigmans csalk b ®andzfertinR s
hanemmol8esk ul 8k i s k Rigebbafeiknik® §gsasall ugyminnt p®I d
egyes aminosavakf218]. Gy u | |, alldigesp at og ®n e k me gj el eanr@agtrefii e s ¢
granulocit8k, wvalamint a makrof8gok hepcidint
fert Rz®segylamlayn®m,gcser e 81 tal k ang@ |szakirbdalombarm mu
onut ri mmnomiBiSybor)218,220,221] Az IFN-o , -UNF1l L® s citokinek pedig a
hepcidint Rit v©o gekbpedt8lleyro z z 8§k mag f a | [32B22F Ny i@dez=rk
felagly 81 kahgz ¢ $Pan®&tadm mi nt a neugdgrandumaidaomggaa U B b b
egy glikoprotein (laktoferrin)l i mmas§gIlfrnadgwye haeftf
mennyi s®g ®t a ny8l kahs8s t i aM\B@i[eHeHzek la dolyamatdxs a
egy¢ttesen egy vashi8nyos k°rnyezetet [Mozhirak
[216].

hemolizis

haptoglobin
(hemoglobin)

- - hemopexin vaselvondas a véraramban
(hem)
transzferrin

eritrocita (vas)

...............................................
""""""""""""""
.........
oy,

""""""""""""""""" A
"""" mﬂ_;mﬂ_ﬂ‘ PN
proinflammatorikus [ f vaselvonds az enterocitakban
citokinek g O’ és a makrofagokban
—_ ROV
\ enterocita makrofag
~
\j OI\‘ — o vaselvonas a gyulladas helyén
7"\ (sziderokaIinllipokalin-z)
neutrofil makrofag
granulocita
4. 8brAa hum8n szervezet | eggyakori bb folyamat a

hemoglobin®s hem el Rf ordul 8§s 8§t a v®r 8ramban ®s a
eseC®nak®sz2t R al kal maz §8s: Bi orender (https:/
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27.1Ahemv as haszn® etsgs R -hdml)exzigme 8| t al

Az el ®r hetR ®teb&kdivagkuselfahklt or a216) @5 o @ ® 1

Saccharomyces aj o k , I de®rtve a probiotikus ®|l eszt Rt
®l eszt R Afzkrli/ Adit-2s tfraktsor ai akti v8lj 8k ayawvas
g®neket, mel yek az extracellul 8ris vas felv®

[225]. Saccharomyce® | e s z t zRelgyiik domtos a&leme ennek a rendszernek az endoplazmatikus
retkulumhoz ER) kvats® t%j r ah as an e mt olx(Hngxb) @felyget .HMX1g ®n
(YLR205C XIl. k r 0 mo sjzo-bnba )k ak (5cBB8 b)rHemo xi gen8z akti vit$§
|l eboml 8§8s 8§t ndl®zier e i RRRZAGMEKBHIpd , biliverdin ®s
[226,227] A k ¢ | ° n@addddRajokban C. albicans, C. auris, C. dubliniensis, C. glabrata, C.
parapsilosi3 i's megtal 8l hat - or t o[kR26,828 230] C@lbicarBdara a mi
HMX1 j el ent Rsen hozz8j 8rul[23H EgonkbPazvpat egehi t°8§
gazdaszervezet hembRI ®s hemfeh®rj ®k bRI , p ®I
[231]. Ugyanakkora k° zel m%l t ban ki-dek ¢ | a@ahkngSh btgayl a0 k@azkonx
el ker ¢ ®s ®b e €. alvicans® Isez ez tdB3MJaA &ndmxls e j t en olkall 4 1zi8 ¢
m®g nem talamnta8 saetatb,ad hem ®s a hemogl obin her
egy ®b easnaniceekmelg ha® rAG b v[a82 234] A Candidaf aj oadhregnben ®
hemogl obi nban tka®ltSRlsheat ®sarv b eRwvh@Btge | &bt 51/ Pgalo
extracel |l ul 8r i s(CradMnkberrSemns z4 ¢ IC®EM® hem tsreagn?stzsf &g G
t °rt R3Bi285] Az eddigi gneti kai ®s bi ok®mham axitat ak
extraceltlPe ®®%ihksmaag | obi nb - | | maj d a CFEM f eh:
endocitotikusr e nd s z e r2bte. dtiEkviigdlb er ed m®ny ek®a t kamtagde m e
felszabadyl ®s f el tehet Ren az Samito8zoldag xamarztpSoAk § teir ka )f (
[30].

B 8 rS. carevisiadimxlenzi m@mek ebont - aktivitg§sa r®g-:
hozt 8k ©°sszef¢gg®sbe M&S5. c&dvisimdzea zR hpaast Sorgbeladitis §a& § \
hordozza aHMX1 g ® @&tk or § b b i v szzrsigngtl ad u p k o b iegytektla szerin ® | €
aminosav a | hosszablazf &sR@&r8jc® trhekz-e aki@@iPecisa g ®n
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A -
hemkiotés N ‘@’ ?
. VR .) .. \
C. albicans S. cerevisiae @ @

Hmx1 / ’.@
‘7 § J— “ ‘ hem oxigendz-1
endocitézis Soc= e ‘ ®

wiv / F‘ \ : ‘ @ hemoglobin

@ '3 . hem
, I | [ CFEM protein

5. 8 b rAaC. albicans® 5. cerevisiasszabacth e m ®s h énemd @ll dilmisrze n 81 8s 8 n a
8 b r § z A)IAELsaticansglikozilfoszfatidilinozitol( GP1 ) kapcsolt CFEM se
r endel kezi k, mezieytre lek ¢ Ibh Elge k@tdo®gdes za s ALAHMKL® r t (
k ®p e a hem | ebont 8s8ra azonban a RkReBzowas I
(k®r de e | 428%239). B)jAeS.cerévisime3 ej t f al 8n nincsenek her

nem k ®pe g vagZabaehpntet itietvechemoglobihemeth a s z n §285. A BImxil ebben
az esetben ER e z ketott, 2 gyl ctsalk§lahas e theemb b a k@9 2?2
al kal maz§8s: Bi orender (https://biorender. com/

2.7.2 AS. cerevisiaemolt i kus akti vits8sa

A C. albicansf el t ®t el ez et t hemol i zi n a bhemoghol@dn eme
fel vRehaels®h e@aa , v °hro°gsyhe®ottze sst®evke | kheeragol g ® o §2361238] a
B&8r S.aerevislkeHmx 1 hem | ebont - aktivit8§sa r®g-ta

°sszef ¢gg®sbe az .A&BL.eesexidiabh era thoags®@nhdulagdshs haablzza a
HMX1g ® [135].

A S. cerevisiaden ritka ami k r o b iinovitrorgi chs zer ek k e | (v®res
hemolt i kus k®pabk§®gkor 8bbi tanul m8nyok szerint
®s l 2t i kus | i pi deekl Rf, el ssmiabthdal YPsFt°BMa®RLEEF =8

agarlemezen if239,240] A S.cerevisiaenek nincsenelhemk °t R jeir ot gynnem Kk®p
vagy a hemoglobin felv®tel ®r(%B8Rr[226] A.Nnngtko U I®a
es¢ ®ben nem HKemdtaikk us®gaklite vit §st , azonban fontc
tanul m8nyokbhapatvagyof€ol umbia agar al ap¥% v®r ¢
bakt ®ri umok teny®sz{282€1242)llpé k alt p 5 adt &@lt dashzaty KR
opti m8l| i stz-alpo st ekt abol i kus aktivit§gst okoz
Vi zsg8l at 8n8l |keapBodtst z ne8rl eadt nuBRknayte kaezt eml 2t ett t a

tartjuk.
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3CELKITSZE

Munk8nkaafSR o©®lopr ab ido tzibkku e g ®niea ki al akul 8si
t anul m8ny anzvBre @ In wieol ntodellek, valamint a CRISPR/Cas9 genenz er kes z t
m-dszer al kal mazgasggnTjtem®ny ¢ ,nkbenkaike riezsokl e
(v®zol 8tumok i s) egyar g§nt rendel kez®s¢nkr e
v®gezni a k¢l °onb°zR forr8sb-1 sz8§rmaz- ®I| eszt

Ezt alapul v®ve az al 8bbi c®l kitTz®seket foga

1. Egy ol yan me g kb2 Khmat - m-dlieasgent ®skei f ®p, mellyal i ma
egy®rtel mfen elS.| ebhbecpud lkaplidon okemi ea edet T k
m§8 Saccharomyces agy ak8r m8s ®l esztR fajokt |

2. AS. 0 b okuelsaerkdeidie | mi ®s k| icmifakt@ainakin zitm |(afkalikusno k
foszfat 8z ter mel ®s ,it ipkruost esS8kan vineGadienee)he®@Balla h e
| 8r va, ®s i mmunszuppmdeld szgilzsgBAlaB/lac aeg ®E
k®pess®g®nek fel mBr ®se c®l j §b- |

3. A probiotikus ®1 es zt Rienmlmg tkitamokanal 2zi se az-reedyyi k
(Oxford Nanopor e Technol ogi es; Mi nl ON k
genompP 8§salk 8¥sl 2an8nso8tt81 §s 8§t k°vet Ren.

4. A szakirodal om al apj &ny aa zh i@l ozts®yzel RsS:dribkgl)Ranzj e
virulencia faktorl e het , ami el Rseg?2ti az ®lesztR t Yl
HMX1g®n szerep®nek ffel derviatl ®s a YR t®s®bDE®he
CRISPR/Castn- dszer Rg®nd € P®ddml ®ci -jseltlaluas®@&k®nt ¢ |
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4. METODI KCK

41Fel haszo§d&t®amt °tr’zrszkf,ennt art 8s

A k2sk@enldentgly ar Brbeulardiigiiz ol 8haswnt 8l t unk d®&dy
i zol 8tum Kk(8r e dhiodCRMmM5), 2 2 zol 8t um pedf2g Skl)igrzial
[214]. A° ker eskedenloki ki®2olmgagyar or 9@k B¢ | kaggdstgdat -
Tansz®kAn®&wdtgy Higyel embe vegyy¢hki mde&dyinl | tiks®trh @k
izol §toum vi z.sAgSktunkkai I z ol 8S&suma k SEggeteebnika c e n |
Kezpmakgy 3t ROnys@KE s ®az edet ¢ krnRlgad®@s nlket8d d t mdk
(2.t 8b|[814]aAt )t er m®k hel ytel en k- rnhy8izti§ saal kaa | png8aczi 8esr

kozelm@meadt ottuk, vabys a2 rkomdakimi n§ci - Acbet@yeky ®t
adatai't az EU, az 811 ami ®s a hel yi el R2r 8§8s
Il nt ®z m®nyi Kutlalti8siekaik avi Ziaq&8Ilcat i eti kai -j - v
2019).Hat i zol 8t umb - | h ocImldMX) g etl ®clte N 0 xti grenLet h

CRI SPR/ Cas9 genom edit §| 8eszie kteetc hengoyl e dgii at & ezgs?at
t 8bl 8Azati)zol 8t umokat ®s t°%°r zs erdett ¢ k §,radelgeb p § D p
k°vetkezRk vol(CakPYK@O0 Eskikeded n2 , PY0OOO3, PYOO

DE27020, DE3912DE42533, DE42807, DE45866, 465/2018, 551/2018, 22914 8 ) , ®s m
okoz- iz B DES07TMDERBS762). AMX1d el ®c i - si st °hrazsscerkle-tk ®p p e
csoportokba: pdsereskedelmi(AlI0001, AIO003), ogni k - z i st nAd0a05, AIR007Y ; ®s

e@mi k - z i sAIO0O@KADG@LY) (t °rZz.setk8bl 8zat)

Az i zole§tblBmak i deMALDIfTOReil§jl 88ts8as ¢ ®Int agydembr e
Or vosi Mi Kklir rotb® ;yé it! @bt exne a Szegedi Egyet eAm K
t°megspektrumok -rMi et ¢ £ k e(@BrukB®altbrjce, Bikkeica, MA, USA) a
gy 8rt- szabv8nyosAbt%iné d s @ spkofilak a fileCsmra3®s vaer zi
szoftverel (Brucker Daltonics) et t e k, ®R2e0lOvO®v@®@3 0 2Da k° z°tti t °©m
ker ¢sdlemegks.rAez 2 gy kapektat Benu&em®rDyal t oreited t ®d a t° I3
|l Nt ®zet .di agnoszt §i

Az iwmdkeat 30% gl i YRDrti &hptlg dteaar ttad rmalzt-uk ( VW
Solon,OH, USA, pH 58)i70A@n. At °r zsitf @sim8la figyel met for
mi ni najlukz 8z 8t ol th8ssgpyk msezgSank8at d SapyRIraaA®S §1 @ssso tgZe|
v8l toz8sok fel hal moely ad8s ®t esazt Rt Atr Flsle&m ®®s n e
r®szl ete&éwowngl zsgdlet er ogelritt@@hEz t@rl te nas ®lg2es @i lad
az eredetij70 -AAnC t §r ol t Il zolIB®u mMd k& ht § vyt®d KRBz OR e3n0,
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48- 8n kereszt ¢l i n k wbY&latsu k Peaezp t ioAD| Faewatra kdagjed a (
ezeket a teny®szeteket haszn8ltuk k°zvetl engl

Pat og®n pozi tC.albicdkne®SnCt5r30ll4l kt@&nptu saa e gyest phasag
teszt ekn®Il , a mul tiplex PCR m- d s Richinkudriavzeayin t 2 v
(=Candidakruse) DE22293 i z ol 8§t Dmbtr eceni Egyetem Or vosi
gy Tjtem®ny ®bRI ) .
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2. t SAl § 24 tha erevisE® § . 0 b oiud aalr &ti U Mo kBIMXtmd ta8m sntt °r zs e k .

sUOUU D HMX1 0U0& 3axU0 %OUOUG: 31 U050wi ENgU 1104l UG 0wl 0 (4®AD WD &anauuéoéa]
1 PY0001 AI0001 keszk%dgrgic UaaUal S. ‘boulardii #1 EUI El OOw, ET AaBEL | Yk wl %UEOEDE
2 PY0002 AI0003 . Uaaual S ‘boulardi #1 EUI El OOw, BT AE( 2017.nov. %UEOEDE
3 PY0003 i o . UaaUa( S boulardil + L rhamnosus #1 EUI El OOw, BT aEL 2017.szept. " U1 1 OUI
4 PY0004 4 kei;ezk%dglrgic UaaUg S boulardii'+ L.rhamnosus #1 EUI E1 OOw, ET aELU 2017 nov. U1 T OUl

sUOUU I HMX1OUOA  3ax0U oNaoqlpUrgoyc Nem P10080015° posa | pouEVsOI OU ’Did‘zjg”@%goeozm‘

PEI NG

5 DE342 ! g'g‘iéaioa ¢ 40 a LYl 6alal igen 0661 Uaar 2018.jan. 3. OO g'g‘i';ao 5
6 DE722 4 g'g‘ig"é . 29 a v iOUI éuf?l. (?aui U' nem 661 Uaar 2018.jan. 8. OO E'Ziiao 5
7 DE3912 i g'g‘igaio 5 ¢ 85 q OLEAT aUO  nem 061 EUAWEOST | 2018.jan. 31, OO g'g"':(ao 5
8 DE6507 AI0009 g'g‘iéaio 5 ¢ 63 q OLEAT a0O  igen i1 000UOUKU 2017 febr.18. OF g'g‘":(ao 5
9 DE10397 t g'g‘iéaioéc 67 q Ugf‘rgf’tjlwlo nem 66T EUAWmOST £ 1 yhws wod: D*Eg'g"taoé
10 DE11595 1 g'g‘iéag A 45 q vy ii%z?oi igen 11 0000UOUKU 2y vws wda D*E g'g‘iiao 5
e w o FOTMENS i TRTRSRnN yusun i,
13 DE27290 ! ;'Ziéaio o T q EOUUEwWUA  nem ! g (L;:J B L;ZO(E) g 8 Ejf 2015. aug. 25. - g'g‘i';ao 5
14 DE29607 ! g'g'”(.‘.)aio A 61 q OLEAUAC nem 0gxi U 2015, szept. 16, - g'g‘i';ao 5
15 DE35762 AI0011 g'g‘”(.‘.)aio A 66 061 a6 UDuwl igen i1 000U60KL 2015 nov.5. - g'g‘i';ao 5
16 DE42533 ¢ Klinikai 2 q i OOAEE® nem torok 2017. dec. 15.  DE Klinika
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paodoal i 001 buaUa. *gax00
17 DE42651 i g';”igaci,) Lo 5 N \{Juﬁ lﬂ? %ug? nem orr 2017. dec.2. OO g";itaé &
18 DE42807 i g'g‘iéaio 5 ¢ 1 i EUOI 66  nem i LY 0a 2017. dec. 4. - g";itaé &
20 DE45866 t g'g‘iéaio 5 ¢ 64 agyi infarktus nem ' g glu B Lé’gog g g U 2017, dec.20.  PF g'g‘")‘(aé &
21 551/2018 ¢ El)dg“éaio 4 81 paralitikus ileusz nem uas ool O 2018. an. 3. D*E ;(Ii;il:(aé &
22 465/2018 AIO005 glziéaio A 41 amenorrhea nem LYl Oa 2018. jan. 3. D*E glzitao c
23 2251/2018 AI0007 g'g‘iéaio 5 ¢ 17 . ulul EOTGEOGQ(; nem 0Ua5001 U  2018jan8  °r g'g‘i':ao .
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4.2 Genetika m- dszer ek

421DNS i zol 81 &8s, Mul t MUIS®)cus Sequence Typing (

Az al 8bb ismertetett geneti kali fingeprinti
KIinikai Kiczplo&ltty Shhnni kai ®l eszt Ri zol 8t umo Kk :
i z wrhokat vontuk beA g e n o mi DNS i zol @438 saan uHl ssrBreay a®s X i€
| zol §1 §s tk okn°cveentt ReSrc-fee§1 | 1006t h gk € b. A DMSini che rf KEag e t1
pufferben(10 mM Tris, 0,1 mM EDTA)i20A@ n t §r & bt PRER-h@z2aDNSt L »®Rosk e
mu n k a {284jesraed m®ny e i aRalfi-Ben ittk®d &Il t uk,

AOMul til ocus Se g wn8mgoagi g @EYPL (ketjes) HMX1 (teljes) CCAL
(788bp fragmentum)NUP116(427 bp fragmentum® szod nt er nal Sga al@Bae® g ib-e c
szekvenB@d&xs®egk yek mi nthé&€lgy o e % hefaifedett el

AzZMLSTvi zsg8ledthhmeszn8Il t: pri merek | istg8ja

® CCAILf (5-GTGCTTTGGCACACG3') [245],

O CCALr (5-ATTCTTGATCAGTTCCCTGTAS') [245];

O CYT1ECATTSTGATTACACTATATCATCTACTA -3 Np¥5),
O CYT1rCARATICAGTATGCTCTACTAATA-3 NPU5];

O HMX 1 f-GQTEAGTCTAAGGAGGAGCTAT-3 Nj)76],

O HMX 1 r-TGCHAYTTTTCCTTCCCTATTG3 NYy76];

O NUP 1 1 6AAGGABAVGTCACCAACACG-3 NPK6],

O NUP1160TTCCEAYTCGTTCTTTGAG3 NpK6];

O | TS ITCCGTNGGTGAACCTGCGG3 NpA7),

O | T S4TCCHENGCTTATTGATATGG3 Np48).

A PCR reakPBwo k p s lbenzgretr(Sigmna Aldrich, St. Louis, MO, USA)
alkalmaztunk PCR protokoll: 94 pAC583 HErdd BAT8ESIMAC
percig. Mindegyi k Frte akksc il-Oh opzmoQ, 2p rnidvnedaN TrFe a & z m
50 ¢l Al ampl i fi k8ci - hoz e(gogter Giy,,CA,I USA)X 2Bp&RW s t
k ®s z ¢hl a®skzent8 | t utnekr. medk2dkC R a g @i fdtattuk meg®s az el ektr
90 V-on 45 percigv ® g e;m®ga¢lt i z s g § UVaft &ralkatmaztunk. A PCR er m®k e k et
Il 1l lTustra GFX PCR DNS ®s Gel Band Purification
ti sat 2 uakPCRh&sz h apsrzerelkél k ® t i r 88ybkkl e (m@tusynthkAG,
Ausztria) A Ar-ekatdhdChomas 2.6.5 (Technelysium Pty. L
szer k e sAZteljestITSEBKBSIDNS| TS2 szekvenci 8myedSgk skpg?ta
ek b[RI9. A s zedkGerBankidSakt b8 zi sba kER¢l t)sAfiloGeeehkhi© | t (
anal ?2zishez aMUSLeIEVY dncizhiBkta@®Eg e MEGkK oX ver seg?
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konkat RSOBAmoddls z e | e®ksc ia- tMaxi mum Li kel i hosozdi nfti®no
MEGA X szofved0D6D bD®geées3st ([RP. A demd®dgrdmeksiszaTOL
szofverrel[251] vizualiz 8§ | Az k .egyi k ®éteszaREgumbhan gJERRp | o
vektoroba t°rk Rn°Rn 2kthke-tI€d;zkd ealla It (Thermo Fi,sher
melyet a gy 8rt - aj 8nl 8bhaspnnak| tmejgd e leenltsReckiC imecid Rl
hapl ot 2 pAuszekderaad | | | e s zFigBlsaelere (doi: 10.6084/m9.figshare.8114268
helyezt ¢k el .

4.2.2 PCRfingerprinting

A O0OMi cr odati aneldi MBEBFRCR r e ak ci - k hgerzomi DSt (@RNS
haszn8lt to®k f by abd “2E2PA(GTGE prinérrely ®g 2 e r d@ae c k ® ket ke
PCRprogranot hagn § | :9AKC 5, 3p0d r & 48p045A C mpp72AC mpp, 72 AC
per c. Az ampl i fi k8ci --phoolzi ne, r58 zet g yhsa®gz n&d Tt augn kD NG
2,5 mM MgCl>-dal, 0,2 mMos dNTRvel. Mindegy i k reakci -hoz 10 pmol
reakci - kat t €po6 r®PERBIORaK, dlércules, CA,USA) ®ge zt ¢ k.

Az interdelta fingerprintinghez a d e | t-BCARCAATGEENATCCCAAC-3 Nj) ®s
delta2( SGNIGGATTTTTATTCCAACA-3 Nj) pri[@B8]r ekezns8l tuk. g4 nd
reakci - hozt 5®&s n@, DNSegys®g GoTaqg G2 DNS polir
h as z n 85 mMMg&l,-dal) (Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA, USR)i e g ®s z2 t et |
Green Pufferrel (PromegaMindegyik prme r WZ5Ipmolt hasz®& | 0 u 2 k th[d54]d NT P
A reakci - -katt 2 pRCR¥Pesz gl ®Bkdlmkt r a, Gettv@dgent ¢ N
PCR protokol | aA©°5 e ekretzCR A 858072 A C 5N 72AkC
5 perc

APCRt er m®k e k e t-os (MBP)wdgy 2%ls, 2(% nt er del ta) agar -
el ektrof orazdst pelrldi gV Tuseg eBERFAE KTAE) Ipufferben. Minden
el ektrofikbDNEmmas hleer t ( Ther mo Fi sc.hAesr§ vddkiad n t¥gfyi
| 8§t hat - Ge§ Reddél (Fiemont, CA, USAYf est et t ¢k az200a00b? gzt §®b
majd transzillumin8tort hahstzzmp8I/t/urekn.o mest. ua gy
el ®r het R UPGMA | & mg ahidg koeffieerssal k al ma & S8endograrhokat
i TOL seg?2ts®g®@vlpl vizualiz8Il tuk

423Mi kroszatellita tipiz8Il §s

A m kroszat el laz YLR177wfi (POICETBAAE sSAACAGCTCCCAAA-30 ®s
YLR177wr (53ATGAATCAGCGCATCAGAAAT-39 primerekkel [255] v ®e z t z XLR1&7w
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mikroszatell r ®gi,- ®a ma Y OR2 6 7-ATGACTGGAGCAATGAATCG-39 ®s
YOR267cr( STRCTCTGTGCTGTTGACTCG3 Nj)[256] primerekkel a HRK1 (YOR267%
mikroszatelier ®gian. A PCR program9a 148 RRBZICRvagy ol t
200 (YLR177W (98A C mp05A C np072AC nmph72AC 5 percl2Mbndkegy ®i
reakec - hoz 0,25 egys®g Phusion pol i mer 8tzX0 pnjol her
pri mert ®s -0, BasnMAZBNTUPN lal k @Ilvmalz tpurnok@argy mopto n® o ¢
poli mbo§yt el ker ¢l ft ekmpla8tpmd i ma I®S z meapgneBdoizatell§ s § t
r ®giamp!l i fi k8§ci -jakorprogbbh®Pmghatf.el merrid aRPCR - k a
k ®s z ¢ haRditkke g r e . A g ® GelReddkl festatt3%eos ®Izo Wt el ect r oen
(LE)y TBE agar, 1®0V-gm®,l eb - r 8n®@glkeaemieggadaza ry, | f bt teat §tsenrom
haszn8l tunlkk bek?° tpRaly@itsdr S.doulardiid genono n b®k¢la ve8rlt
ter mPk m@z MOBle& kd t INGceotide BLASTf unkci - j 8val [1839.tA8r o0z
mi kr oszatel |l rtots amalr@&lee kreetl 20S iel§ypalpzer Azbfovarrel (Lhzpr &® s
Lazar, http:// www. gel anaPCRzZ err sk®d®r/ § t ®hesztiESlatoazlt
mi kroszatellit8ke&an sz&m8bhaks8r 0os8B®idi-r®=s. tA i mbh
i zol 8t umok j el enls@&t8ano kma Bt ta aPzxSamMAaASEsAe®RYt?|I1&ERbgRV e |
hasonl 2t @257, ula Psdozait8s el REEIresnks@rizitt®taeslomz ® 4
Bruvof ®1 e tt§vet§@alniumikmum s pannt §ilg- zredytoRcenrniagd
(popp)s eg2t s®g®v e[@58]lvi zual i z8I1 tuk

4.2 .4Multiplex PCR

A munkaa mabiotiBRIrm ®I| eszt R i zol 8§t u monkultipeex QR0 s 2
m-dszert fePbedatsganBilnmn k Er edm®nyek fejezethbhb
kerRelvi Aem: dszer az inter KeR1IT7@wYOR2®t @i kkroonstzractl
ITS r ®gi -t ampl i fik§8I - pr i merrepaSkrcoik-abta nk o mabmin 8§
®l es zjelBdgzateshossz%s 8g% ter mBkeket ®s s§8§vmint §.
k°vetMRRem-dszer al kal maz8sakor az ¢¥[176]a Kontrolk p L
t °r z s kPkudriaveegiity © r DE2293 ( haszng8l t unk.
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4. 3 Genomi kai m- dszer ek

431Tel jesgenom szekvens8l §8s

A genomi kai6, aaab®ndeh®zi - s ikz2osI@uvISeneoaiz ki t t
(PY0001, PY0002465/2018,2251/2018 DE6507, DE3576R illetvek or 8 bban NGBeE k v e

SRADb - | l et°]l t@tits deddmnckat fetl RKkiRESrz 2 t ®s tv ®geeag me n
Debreceni Egyeterse n 0 mi Medi cina ®s Bi oi nf oaamexteia ONA S:
Fl ex Library Prep kittel (1 lumina, San Dieg

150 bpededpai-aek&ad &vl®mimazNextSeq 500 rendszerret50l | ef edet t s @
Tov8bb8&8 a PYOOOK®° reswii®b®the ettt°s g edtuke gy megb 2
futtat.AoyerslbumiPanreadekaz NCB I SRA adatlbt8zlits@sar ek e(rB
PRJNA81376}

432Long Read wieménone s S 8®&NAOBSPYSH001 i zol 8§t umr

A long read szekven8l 8§8shoz -® RY-DOWE 1¢ikh z o |

Molecular Weight (HMW) MagBead Kittel (Zymo Researdh,r vi n e, CA, USA) i
utas?2ts8sai szerint, azzal a k¢l °nbs ®gypnelyase ho
(RN8z2z A artal maz:- zi moli 8z; Zy mo Research,

k°nyvt8rk®sz2t ®st ttel (QKLEKAD;, ORferd iNanapore, nQxfordK UK)

v®gezt ¢k, majd Minl ON Kk &z ;the®kkzd R \kagdoteS.FASTEK . F |
szekven8|lf8eslihds8zd ®lkvaa °sszeraktuk a gepR®mot a
szekvenBleRbkett §6@dgel Svcorgvsiach2&8 C agenomj 8§t Ai gy
kapott . FASTS5 sz ddsacalmSot&sss ia zf 83 d aopktroar oak A r i mme
modella c®g 81 t al bi zt os?2t otAMD Ryzenk pra¥gszerafopipelimer r e |
sor apotta eade ket el Rsz°r szTrtgla, cedk&aminn ke tta ¢ k ¢
(LRSDAY Canusd ptje alapj8&8n) pedig a | long®sr eMdjoeakkka
scripteksaas @@lj §hefedett s®gT, I 1 | umikkela] LRSDA¥ k v e |
Pilon (A) scri pjt aw? taqetjt8&avk. (Ap ol i.sAz LRBDAY pipelinerialrnéns s a |
csak® sszei lAegenhemodoiy Kk tlkisemzarmgyteS|l tgenomal kot - k
transzpozonoktelomerel, ezzel BN ki®xs @ Il #ttnBrpozgRs?2 pTuys ai t i s f
A GFF3 annot8ci ~esn fh8gllyt&AzE ii’ksShealeiel | eszt et t Kr
il esBteesm¢S288c referencia genommal [280]. MelIRRFT
gencemZe8l | 2t8s a -tmineokonldré 1t st tDANSt el j esen
Pet emungksat4g CsmMi nevT probiotikus ®l esztRgenomj
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eg®sz2tett ¢k ki, mi kor reflegemesma & S NCBhSRS z n §
adat b8zi sba (BieRropttRRINARIBME | t ®sr e

433T ®r k ®@prefarédda genookra

Az ' 11 umi na szekven§8tb8&sb- bz Framdarzg mifrgtj | ak a
seg?ts®g®vel (https:// gi tehuldalcogm/20den Ganjdad fmams
S.cerevisiaeS288C [SaccharomyceGenome Database(SGD), yeastgenome.ofg referencia
genomr a, Satchaeoimyces am®&k genomj 261263 r Ki®me®s$ ¢ min |
[264]er ed m®nyeiv®grtapf Sm- dbs?AS8Sébhkat @lkédivetd R8Nhu ma
nemhi brid ter mPszet ®nek meg8l |l ap2?t8§saazfitidmmal ag
k®sz2tett PYOROL ®n le®pre 2@ < ti (Htm/bioBoWiélsourbeforge.néy T265]
seg?ts®g®v elendezet dagaz szoriolBAMA 8 ) | ok a't a Samtool s ]
[266]s e g2t s®g ®v e | k ®s z 2 t eet gegdjgka, Picartbols @.p3l8Viakk Puplicateso r e
f u n k ¢hitp://pr@adinstitute.github.io/picajd/ seg2 t s®g®vel jelo°ltg¢igk me

434Lef e dedaltesn®zg®s

Al ef edett s ®@iBEDddols &h20@ §Hites:2z/github.com/arg5x/bedtoolsP267]
hasznBil hdk®t t®rkRpem®segpehk ®re®gideitt s®g®nek |
10000 b8zisos csWsz-abl akdtwvddbbz28madt t5t000k brBed is§
val amint a teljes kromoisz ampédg.sNetlggngéeéedlett
plotokat (a ploidi 8t figyelpombenwvi®ilei;s | 8zag nhe
illetve del ®ci -k ®s aneuploidi 8k meghat 8roz8§s

435Vari 8ns meghat 8roz8§8s

A kapot't BAM f 8| o WDEL-eK elklPas,cdan8| ¥y med dn
vari 8§nsi deAntoiifnitk@d lislziTm &) az (P¥APYle BY0002° 465/3088k r e
2251/2018, DE6507, DE35762)a GATK 4.1.9.0 (https://software.broadinstitute.org/gatk/)
seg?ts®gREEBPY EOANE®NtsOor 8n azokat Pya0OthePgoy kaer
orepeabrk ®n't |, centromer r ®gi - k®nt , t el omerkerr®glit- ek
meghat §r kzi &s8rra uk azaz a@ahemB®EIBRIs§rl 8§ na,l kagpg Byt RI C
r ®gi - kBEDf ®jglyba mentett ¢k ®s a Hapl otype ECRIslzé&
genom VCF f §jglVEKFagt g€ nHapl@ypeaCallér parancsle z utogmi nt -otc al |
alkalmaztunkCombineGVCF®s Genot y p e GV Cajgaa rkaampcosta k kvaQF) f §
az SNPket vagy az INDELe k e t v 8 | a(Sdett\datiantsphirands)iAz SNRkK e t Fay
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http://broadinstitute.github.io/picard/
https://github.com/arq5x/bedtools2

munkatZ@sht al haszng8l t p a r(\fana@tfileation pararcs) e MQiDn t<  §
QUAL < 30, 0; SOR >= 34,00,;0; FMQ@RatXk,Su;m MQ1 12, 5

Az INDEL-e ket a QD < 5, 0; QUAL < 30, 0;EzRUiS &n 6a0z Ol;
eket bal r @eftAignlndebk pavancs)u KA v ® ¢ s8R | W& o0 ze kaezt |@®&&ED EI N
e gy e s {MemdVtfsPicard Tookban)®s sz Trt ¢k, a ®esmswvdriR&n$I i
poz?2cpie-dkiagt el (Selectvariantspdranashkz 2 gy 1 dent i ffigyelenhbe v a
vetel ®vel a GATK seg2ts®g®vel -tABSRe @Qezal in
(BaseRecalibrato® #\pplyBQSRp ar ancsokkkal ) . A rekalibr8glt

el v®gezt ¢k a vari 8AgomidiemMEFTf if gl ®kant RF®lgdeatr
(.https://doi.org/10.6084/m9.figshare. 19322968 Aj oi ntot cal IHatgdoszekven
v®gezt ¢k el , val ami nbt eg@Pg&ztl Emk Ag @y npr chail ¢t
®& szt Rgenom bevon8s8val is, a 4.3.6. fejezethb

4. 3.6 Vari8nsok hat 8s8nak meghat8roz8sa prote

Az identi fi k8l vari 8nsok hat §8s 8t a prote
(http://pcingola.github.io/SnpElfh at &k o ante g , mely megbgy8Svar#&gns
ami nosavcser ®t , etweergayi®bt evr8nhitno&c8is-otk,ati lal [2¥Y®n § |
Ehhez az LRSDAY pipeline .GFF3 f§8jlja ®n a
adatb8etsgtnkkpadt szoftver utas?2t8sali s A magy @&st ,
kczepes hat §skatvar@CSwnsf Pjolzbaiexport 8l tuk (a |
ezek dlsspjedmsonl 2tottuk az i zoatRgshardroeek att®.l tARzt t
(https://doi.org/10.6084/m9.figshare.19322p@3z e n  HMX1lg ®n a e | geneti kai,
interakci - -ban | ® R g®rmRdk e(tl eits | k i®RY)TIBR 1B hagyk 20
az adatokat -l@&lhémsaxifgegg®sben tudjuk vizsgs8lr

®s 88 geneti kali i nterakci -ban r®sztvevR g®nt
Megviz s g81 t uk HMXheolgy k®ac s° nhat 8§8sba | ®p R g ®nvegy et
ritk8bbarmr @ruitrBtcd n &k mi nt m8s g®neket. EA hez
k°zepes vagy nagy hat8s¥% muts8ci- -k §8lItal ®r i

GOTer m a nva® ¢ ez2 s HackharomycesGenome Databassn (Anal 2 zi s : el \
202203.05.) [56,57].

Azokat a vari8ns helyeket, mel yekben a P
referencia genomj8ra homozig-ta elt®r ®s't mut ¢
adatsorb-1.elAt Ge®eebet gvala-A2z &ri @te@sk®Ry®nlké&he
ontol -gi a c2 Mezan)ak aten dwd Fupke k - | kialt | ki gy &j t °
SaccharomyceGenome Databade R |
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437Fi Il ogenomi®padit &kt mam Li kel i hood fil og®ni a

Annak ®r dek®ben, hogy meger Rs2ts¢k a mult
i zol 8tumok k©°zeld. rokiens §®g e z tlgsSn k c0gheOud mair ledé i® ro¢
CIM to°rzset haszns8l tuk, k¢l cspmpiome k ®@mp | ipfeidk §«
[4.A k°z°s geRsota psizigrl@&@sstt a hat izol §tumra ®s

hogmegkapj uk a szBAzt SNPCWN CF § jf Ipaylipagte.n @t Zapj € n m§
hoztunk | ®t https:/githuld.cdm/édgatdonmrtiz{vcf2phylif?74] seg2 t s ®g ®v e |
tartal mazt8k a heterozig-ta | URMEGAKX sdoftverbaen . E

.nexus3 form8t umba k mapdv e rat § | Splitskree4 V4.17-0en
(https://softwareab.informatik.unituebingen.de/download/splitstree4/welcome.html) [275]
haszn8l tuk arr a, hogy Neighbor Net n®Rybts |

t 8vol s8ggal a heteroziegena ppul? asgviealz §FTred? gzoftve® k e |
seg?tg2@ag®VvEEL]Il jes SNP m8trixra Maximum Likelil
al 8bbi Sm- doobno:kohtralr d®n td nav TCItM oajs§tgemasznsgl t uk,
pedig a Wine/European:-primea mp | i fi cati on al kl 8dba tartoz:-
mtsai. (2018) nyom8n, do-dzalkudr§lt§ki |fe§8j IAo knast
is tartalmaztaA m8 t-s z & | a modell keres®st [@s Mouted Matnidleu
[277], a m8tr i x agcethihmen dias morracdin{+ASC) o p ci -kwavle]t Ren 1
ul tagyors boot s {2718hw® gneezgt ki’kz ed 12 t ® s dMeldmiz ®w tkapditi k e
.cont r epediga?ZiTOk-ch 8¥ i z u[@5]i z 81 t uk

438A1 | ®lo ka rnBengyh a®s8 rkorzoSnsoas z - masz8m anal 2 zi s

Az egyes t°rzsakb®owmgékRfotd@®@BD)Aalfedket d@pt
C SV f8j 1l okba uk ex p or tS@Mtvols/BCFtools 1.10.2
(http:// samtool s. sourceforge. net/ mpileup.shtn
frekvencia plotokat k®sz2tette¢egnk bel RI ¢k, Az
pl oi[H3R]&aizt felhh@tyelaegzwd,| ®l ok el oszl 8sa dipl oi
eset ®ben 1: 0, 1:2 vagy 2:1, tetraploidok eset
al apj 8&n meg8l | am2tlont d mopmlzo imhi §kk -apCCAR)zefedn®et t 0 Z
°sszevetett ¢k a | efedetho®ygi knStteakek kas Etkoe@sz sark§ |
di ploid eupAnidllg@hoamtiat okat arra is felhaszi
v8l toz8sokat az i-helk @k Emdk kkav e&RRMOBAMR] Ot ype
meghat 8rozott genot2pus ®rt®keket ex.pcosrvt 8fl §julk
®s ezek alapj8rgkeftest ReEembegalpl®l haert8erwye 2 §I®tS
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(LOH), vagy nsy@H®Paz egyes kromodel emBkRersek ®aAaraokat
tekintett ¢k, mel yek sorban 10 eggm8sttbhbk?vetgh
k°vetkezR vari 8ns &azenbaymeegseentgkend t 1, nkoezm?rcRi b ¥iHRNAG O Bl
all ® t. Ezeketv &l ez @ndiRat avil Db alriSnygl t uk.

4.3.9 ORF, mitokondr8 | i s, plazMi8® sranszpozok - pi asz8m anal 2 zi s

A BEDTool s seg2ts®g®vW&¥0001ORE z endl §o0k Miademd e g
ORM®HIi md 8 uk az adott ORF ®s a tRle O0RpPORFr eal
(°ssZksO®RF) medi 8n | efedetts®g®nek B)eOQRF&mg K8t
eset ®ben az adott krdmog&njman ekl snfiRe d®E n utl @If -
haszn8l tuk) . E z ukt &rnd GRiIEsSzBBEM2@ROFt tnuekd ia8 nj 8nak ar
ar8§nyszs8smot haszn8ltuk a haploid genofataz ko
ar 8ny saz kriortet k ekzeR ke ks?zteerzitrktk5 Chakv @t t @kekat 025
®rt ®keket pedig 1 ®kdpmé&salnegg&8ogpérnok, hogy

irre8lisak abban az eset ben, ha a CN¥zwWir§m
t®r k ®pez ®st v GgaaisigepBgenam OREAASTAg Yy Tj t @m®anfyer enci
val - f el hamgry§ | gesghvaahbgloidogermomria vonatkoztatott mitokondrium, Ty

transzpozomrReplraDzNns d®sk -:pi As 7z &rhekva&tn s g®nek me
ki sz8m2t s 8hetz haas BA Bifokoankdsr i 81 i s ®s k ppiagzsni ms§
meghat 8r ezekek8 holzef edet me®d 8k 8Kk & Ezé&nek lat gerdomi Kk i
el emeknek @t |lelfedztotst®gk a kromosz- m8k medi §
h8§nyadost vett i ¢komathl@zztoatdo thte nlommie®p &2 DM & Rl e
ol yan readeket, ami kneknegtpgtjoatuéadmat BAM®P &7 R

44Fenot iipik28d @&rsl et ek

441Tel epmo,i nwla-z@svaltr8esge d ®s

A fenotipiz8l 8si, pat odgehoulardios oil Z2 s®unledte kk
4ker eskedel mi i zol 8t um, 10 klinikai i zol 8t um,
debreceni i zol 8t um, 3 pedig k®s RbAbiteklbeepnmolr €

vizsgglats§8t YPD (VWR, 2% @l gkzPpRyhwdhmpatpRewr deX
gl ¢;l012®1 eszt R nitrag®nob &mimk n@ a hB{ 8) (Alpm@esks ¢, |

Ther moFi scher, K;0Peaerhm - nhNs@nmel tf o8rt s] z, § gS L A-@mmponiumy n t
(50 eM) ,destzro®¢e@!| e megegyaezzi &mmasza UB N8t § Ktoanlc
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ki v®eve), ®s Skt ulcosyemt (Ot ilcw)l,oWw sszet ®t el e me
koncentr §cagar kti8pe@agl pafmingdgyikt 8 pt a lagajt tar@ld@zott). A

k2 s®r | egy@jkshzazk 8n kereszt ¢l rgzatmeltyakng@®sizles?
(ODsog) 0,2-r € 8§l 1 2tottuk, majd 10 Ol teny®czewet!l R
mm 8§t m®r Rj T ®s 14 Petrin s Mma ¢\@MRE hrelsaznny8al gtkiz nsk® r Aze t e k
i zol 8t umok atl10 eapig 37 A@we tiReknub §1 t uk (agar telépekl ¢ | «
fenot ¥prea8tisarki ARrti®@kediizkigiShat ®ba®k clalpey P et
lemostuk, h o g y |l 8t hat -v§8 Vv8ljanak aA aebhepdo@dks e j
Vi zsg§lain8htownad leatt e bb | Gy¥R 2% ghcend,dl% ®1 es zt Rkoi v or
pepton 2% aga) + 0,1%g | ¢tk - zar t 8pmatraj ra ol t o3t7t wkGOnajg t en
inkubs8l tuk, majd vizuglisan Mkn@eg®k &l tkk ®a |l ¢
i sm®rtelte¢k meg.

4420Ki |l Il er 0 aktivitg8§s ®s ®r z®kenys®g

A okill er ostt o®&s n®rt 2z®kmeerl y®s ®lg ®h & | |® K2BDZF Z)INERYsC k
(NCYC738) toxintermel R, ®s egy t oX06m2789h ®s z ®& le h 1
fel. A tesztekhez & . Oboiuzalr@it aumok ®dtOkersékr dokp®kooy
(ODgoo=0, 1) -t 2O@sepdpent et jras(h&003y/PnDe tti § pRtnakl®Rek ,-f ods, z6f 8§t
pufferrelA CesRIslzBRtkwed)DN nankiug,81 2 %k, maj dt @r xg |
teny®szet @sBjt T r5TAsO®Igradland®r } ®Kk - r - f e | seg2ts®g®ve
koven Ra cs®sz®ket ADov § nikidbXPma®kilet2d h8&rom i
OKill erdo pozit2zv aktivit8stedask koge p§pladkapigdrog d
g8tl 8s8t jelentR z-na al akkiilal &kkyl taminte@&t lka®ls z

4430 Peti tedo teszt

A oOopetiteo telepek gyydESk ord bsoSugkS8anraskt fuahlox @l 6 h
YPD-bene gy ®j szak &mylRsizd sHanJlkh oenlaR k2a%r §s sz8&mol §

sejtostz,8mmaj d k°r ¢l bel ¢ 1000 sejtet sz®l eszte
J-1 szell RzR, 90 mm 8t m®r Rj-is®sz®hketmmhamagn8§k§
10 napig i A@unb&8(agkr 30el ¢l etetet Dbpeel BP0 AWut
t §ptalajra oltottuk §t, maj d eA®t,enygl®sk t®smer

t 8ptal aj on t é&nk®szRirdtett gk RIGeto.A igs PRt z® e et es
®l et k ®pt el eollak @ozpuekt ki It-endbo kmut 8§ ns ok
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44AMAT | - kus®stspiz8r8si teszt

A [ I I Kromosz- m§8n tal 81 hat -t aoma:
( BPARJTCACATCAAGATCGTTTATG-3 Nj) , -GCACGAHATATGGGACTACTTCG3 Nj) , ®
( PARNTCCACTTCAAGTAAGAGTTTG3 Nj) pri mer ek R8Ol Miadhe gy f k k 8 & & k
(12,5 ¢l v®gt ®r fogat) 0, 25 egty,s®Q0 Gmorialg @@Gr2i npe
dNTP-t haszn8l tunk. A reakci - kat C1000 Touch
g®l el ektrofsor @z0 s@® 0 021% -Hel fpstet § STBE G IEReadg ar - z g ¢
110Vv-on 30 ©perci g, majd UV transzillumin8torral
s8vok al apj 8n meg8l |l ap2tottuk az il zol 8t umo k
het eroziA  -stpaosrSugpggte.s s®g vi zsg8l at8hoz, az izol
agaraltag§potn teny®szaett Sk osmé KAckS8lspum8ztat - t
k8l acmet 8t , 0, 1% ®l esztRkivonap,r 82298 sa ¢ awmpgp§ zall
szobahRm®r s haet em®gz@s t 31 nkub8ci kr ostz&n pp &lzi
nagy8t Bap2tottuk meg. Megsz8mol tuk, hogy 100
vette¢k sp-r8z8si sz8zal ®knak. A sp-r8§z8si k2s

445Szapomag&s hRm®r s®k| et en

AoOspottedp lm- desantredlt ¢ k tetepeinegknz®ov eSkt leu@ieks s ®g ®t
(37142AC) hRmM®Ag ®k z el & MAwmo ktad n Y3@sYzPtDe ttt§:pkt aevlaRz b B n
0,5 McFarland sejtsz8emsotc s8p pretko tftdurnnu8jbSab, a ®siyns
10szeres hig2t8si sort @a0Ral mAP0a. 506h8BHO0A ®s s
cs®sz®ket k¢l°nb°zR hRMEIVACRKABGPARRIDACNRADSE | t u
inkub8ci -t k©° v eyeketearnelepeB7pAdin imnegéigyetisdzne@no r S oMo 2 t o
mi nden eset ben, ®s a Ki® ninest K:ermadydn gyerge; r+i gyenge®r t
++nor m8l i skokrtvek Rd®s .

4.46 Pszeudohdn © v e k efdl ®sk k®usl 8§ c i

Atelepmorfiol®s 1t rwgat(k§ s ®ddd¥ iapott telepek R | 10 na
37A@n v®gzett inkub8l §stmelgVvetsRE&Mt mknia§tp. Az @ tut
mi nt 8k-azordo0sO0 nagy?2t88sban Vi zsg§g, t ®gegydt@ndyami ki
pszeudohifa n°vekefilPRekktlaDaisazzt il zz ol gl yertecBid otz §
37A@n, foly®kony YPD t&ptal aj mem,f irg§iedldulkedak -
t 8pk°zARAgbemittr®d nsuznmi g rt ki - 8sBrEk@siebzd ek ezt &Rl - g i
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DMEM (+10% szarvasmarhamagzat s z ®r &BS , nem ameri kai szelrretd
sejtteny®szt ®sAledrailckha)l nma8spt aSAagkBas ®r il €t ekgtr? hé§
v®gezt ¢k.

447Extraceld&&d S8aktsi pirto§s, foszKkws i pzi akt §vi t §

A k2s®rl etek el Rtt az izol 8tumokat ®s t°
1%®| eszt Rki vonat, 2% mi kol - gi ai p e pstzoamp,0 A% 0 @ |
t°rzskekx®korfy YPD t&pk°zegh@m ed Rt ®hg®akEat 8
pufferolt s-oldatbant@PB&aYy aiPdKeies(zroot endst 3ike k
hemol ifletves ),Ql, 59sgjt f oszf ol i patamazekjrt®Tiugzpenzi
le. A k2 s®Fremekem®gle®® geambiB&mol i t i kuf8llavk®&rievsi
Sabouraud Dextrose Agar ( SDA; 4% gl ¢k- z, 1%
kovet Ak, 58 CQmellett3napig A k2s®rl et sor8&n biztos2t
alkohol med® | t hemol 2zi s d2BHAr hle@nod | ®i # @k ®lwe moglk2az i

val amint 2he®s |3 znasp (Mkub8ci - - Wwhte§nmo |l m@ri tsilk nide
%agy sz8m2tottuk ki, hogy a z-na m®ret ®t el 0s z
HI OAlprote8z szekr®ci -t szar /BSA MG2% MgSQkE z &, 4 m
0,25% KHPQ,, 0, 5% NacCl, 0, 1% ®0e 25t%RIsizwo vats,ma? ¥ag

(SigmaAldrich), 2% agakk ° vet A@kn ,372 napi g. A f osz§to§dtpaglzaj
(EY; 4% gl ¢k-z, 1% pepton, 13 5%08gar/,yv %,083%sH
vi zsg8§A@n k2 i g. A toj8ss8rg8ja emulzi - 2: 1
toj 8ss8rg8j 8t[189. tarA al ma®o®s$ e k nyer s -beada
(doi:10.6084/m9.figshare.15145020 t ° I t °t t ¢ k f el

448Ant i fung8lis szerekkel szembeni ®r z®kenys®c

A mini M8l ilkomngc8etntr 8§ci -t (MI C) h8rom amztif
Or vosi Mi kr obi ol - g iflékbnazdl (Mol@cala Limited e NpwcassleRlgp@nv Tere,
UK) , amfotericin B (Duchefa Bi oc pefungire(Molada ar |
Toront o, Canada) . Az i zol §21640em k(@Ht 7,0;bRoswellr Radk n § t
Memorial Institute medium, Sigmealdrich), 961 y urki¥kr ot i t er | emezeken t
sor §n, i1l et weal magt uBki asdretlrhaBd®nRe mtnrt § ani -kko
vizsg8hatk8ls®z | et et h8r cAmsszeq rt kiosnm@&trik Irt8%k z ske g .k
-ra eltelt®vel t°rt®nNR MIC ®rt®kek meghg§lanb:
referenciam-dspRe2Le al apj 8&8&n to°rt®nt
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4.5 Hum8n epit®ium modell interakci-k vizsgs§

45.1S. 0 boulzeorl dididudm®Ki -2 ah uGa8cno gasztrointesztin§gl

ACace2 (vastaghb®l adenoEaroipkaema)Cosejoff vt @Reall
(ECACC, No. 8 6 t1lAR@RENRG3IC Sr mpgmagas gl ¢k-z t a
0ODul becco's Modi fied Eagle's Mekhi ao DeEDMEMNEN it
Gy -gyszertechnpadmelhyt3ag/lNaHE@-a z Pk ®0 % h R¥BSIsel (nema k t i
USA eredetT, sejtteny®szt®sre al kal mas, Si gma
(Lonza, Basel U/ nmSvgpenicildd n ®s 100 Og/ mil
e g ®stekkit e(ftsejtteny®sztR t&8pk®negp8r&s2inkubghg:
mellettt ° r.tA@latamint GlutaMaik -a | (Thermo Fisher) biztos?2to
17T ¥@ace2 sejtet ol tottunk a sa®jktt ¢ nys®&sSzrtnkaett 8§ pk
el Rkezelt (egyojiszlaklg§lhBr;moGiFik®her, Walthar
fedRIl emekpepuk®, s@pgtteny®3FZt Radiegne R&8kadbd@gil giwsk aan-:
fedRI emezeken egy falolt kia masejteket 1 B0k Pt e ®z & Rs eg It t
Ssz®rummentes sejtteny®sztR t8pk°zegben volta
majd 1 -r8&n A®nbwmGunedliteuk ,37 majd a meg nem t a
PBSsel lemostuk A f ed Rl emezeken | ®fKR peaejaké&aemaledzahisd
ocal cofl est bk ¢ RtOt ¢ k . A megf est etdt0 frei dkRIoesnzek:
Vi zsg8ltuk nieSgz i skmelty a4@t ®s 401 f |8h;arte s zfc@n
megvil 8§8g2t8ssal, f8ziskontraszttal, ®s fl uol
i sm®t | ®s n®I hg8rom | 8t - mezRt vizsg8l tunk, K i
kisz8m2tottuk a | et 4 soddtbzt sad jvtae Kk Pz § m&mndida o mm
albicansSC5314 t2pust®°rzset haszn8l tuk, -2amegiytr@ll
sejtmodellhez [283]. A k2s®rl|l et ekbRI sz8r maz- -b& s s z
(doi :10.6084/ m9. figfedkhare. 15145020) t°ltottg¢k

452Cace2 hum8n epik ®i1 owihnt $go&dled tlo k

Az izol 8tumok b®l epit® ium kE§&8groesgT §mii k rkadlipe
haszn8l tunk, melll*Cacé2b eh §;mseeg etnekt®nd |l t ot t unk, ®s
el Rmapi g inkub8ltuk aDM&EM|} €& p k & z[284.0vkhdegyik kerhezen | e 2
h8rom csoportot ¢ rae gcba CaoR sejelnvibltakk 18¢ r el glaesh-sejteket
fertRzt ¢¢nk ®) reesgpheeBR k g elc,sak 8 ®l ekzZteRse At dkeertt Rp
11 10 sejt/imlS.d6boul saejdti s Duszpenzi - vl sojlttokdtuk ®x 2
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FBS mentes sejttenk®bRBK ek St@kon, B metiett( p §r §s 2 t
atmoszf ®r a) . Azfer ®Re % 22 Ré&Cjpcloe knem8p k°® ze g ®t a

frissztettg¢k. 24 - r8s inkub8ci- -t kélek®&2al mim
kerefzttiglkk®°vet Ren azelamwodled i ct hu kB, a smgmt ek e
k o ncent (4%dimetij2-ttazofdl)-3,5-difenil-2H-t e t r a-kromidi(RBBben ol dot t N
ol dattal eg®sz2teteA kl ekme zneiknedk® m3y i -krk&irb 88 tt uk7 A
el t8vol 2tottuk, ®s nopanotleMhdioldorid (351 )kelegyet &diudk, hogy a i z
sejtekf el ol d-Adj analgekor bancie®| S s BPO Mm@ mMt ¢ K . Mi n
Mul ti skan Go (Ther mo Fisher) mi kropl ate ol va
A570i A690 kivorBts v ®gezt ¢k el majcd egg2k@lg&s zti Rv &li vioe
Cace2 sejteketra@Pelt @k ®bRI .71 ®A faer teRzZRbtbht | e2 7 t ak
Cace2 sejtekegr dpaledamaz-k ®l et K @@te€ace2® gsRd | tae kn el
abszorbancia ®rt®keinek sz8zal ®k8ban fejeztyg
kereszt ¢l inkub8l tunk. CRBREBcarsg®mn3 Ipb zti 3 p ws tkBrmnz g a
k2s®rl etet h8§rgrk i sm®t|l ®sben v®gezt

453S. Oboiudalrgdtiumok 8tjut@8sénmamBnvieps g®I auan Gad

Annak fel m®r ®s ®r e, hogy a +r oshijattpnkd WRdai @&

invitro k°r ¢ m®®nyek k°%z°tt, oTranswel | en(eGorma sign 8§
P®rTeozr r ado ®s[19%umukn&t§§ ras ail apj 8n. Ahhoz, hogy ¢
kapjunk/asonloslOpassz82zssesjztS8em¥ odatcoot t unk | e a

inzertekbe (polikarboppgttem@mbC®8nni €or niNY¥g U®
merete 8 em, a p pusodk/ ®Fr 3 NPk e t?goit. AL idzereket®4 3 3
cregdmezekbe helyezt ¢ k. Az api k8l is kK orejpaa r t 1
bazol at ere8trei s81 2250 t Rkmome r ®tAldig@akcesta posan has
k2s®rl etekhez, amikor a transzepitqelfi 81 Asf el &
el Rtt az ®l esztR t°romn¥RDbhenh ¢gyny®p 3 HackrBogtkk 8At M8 |
t°rzeaketk°svejttRteeiny ®szt R t §pk°zegben Ifsgtimee e n d
8l 1l 2tottuk, majd az api k8lis rekeszt felto°]1t¢
on p8r8s2tott hel YCOaed H eert t i. n KkPwlz§ ICt%albicais 9G5%14 o | |
t°rzset [IPAlszA8k1sa®rl et sor88n vizsgs8lt-eak8tjzat n
Transwell inszerten, ha az nem volt beoltvaGacos ej t ek kel . A t § patarl &ljits
kompart ment ben naponta <c¢cser®ltg¢gk an®l kel h c
r®szbRlI sz8&rmaz- t8§WBlygvey tehjites OBEHN twkg 3Rt
k°vet Ren a mint8kat henBDi agm®t ¢ Spboml apkap I3
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napi g. Tel epsz8&8mol §st ke vet Ren meghat 8§roztuk

to°rzsno®l h § r¢orne gpe&r.hnu&ratkpprsk®r | et et az i nokul 81 ¢
amikoraCac®2 segekr ®tl kezdtek t°nkremenni. Az ®l esz
api k8lis kompartmentben vizug8lisan ellenRrizt

szuszpene)§l bidmakul §ris mikroszk-ppalhte@304 rdd ¢
mint 8t 400REBahRLtvS ZR®aBypswduchrki f a mor f ol - gi a vi

461 mmunol - gi ai Vvizsg8l atok

46.1Hum8n primer sejtek izol 8l 8sa ®s differenci

A Debreceni Regi ons8l i kevettM®r neSts® M @rtimE ppa kt b 8
sejtjeit(PBMC) FicoliPaque ( GE Heal thcare, Uppsal a, Sv ®d
i zosk& |l Debr eceni Egyetem dgninmumno®g egs ad o rlenkbokle el &®
d¥s2v4inat tcent ri f ug § Foéffy coabhAz §ir z PDRHBEE HPRE V®r el | ¢
igazgat - -j a, val ami nt a Debreceni Egyetem (
|l nt ®zm®nyeti kali Bi zott s 8lgal i( Dje-bv R e@WRWanddbEawazla t @
aPBMCk b Rlii s Bt¢pPatzoittt2 v alsaatk€DIdtk ez - konj ug8l t mi krogy
Bi otec, Bergish Gl adbawgthas NiREw®d todemidtifg SefpekDE) gy §
di ffere8mcz §If rdS&s en i 2olottuBd e 2 dmohpuo k 48 ksaetj t t eny (
17 i@jt/mk oncent rRPAMI - blatndzégbe(SBmpadRirich, St Loui s, MO, E
Cl | amokl)0,% eahrRivtel i-snealkt(ilvis§fle TFeBShnol ogi es Cor po
Cl 1 amok) , -gluaminmelM 100 U/ml penicillinnel, 100 mg/ml szttemicinnel (Sigma
Aldrich), 80 ng/ml granulocittna k r of 8 g k ol - n rala(GMsASF; eentafriMolectilan k t
Product s, London, Egyes¢l t -4kl (L8] y sPsegp)r o@® c b P
Belgium)e g ®s z 2t At dichkeikdmpigv®lgteat PEt | mmunol - gAi2ai I
napon azonos -B8FRhyi®se®@dTadiMink a sejtteny®szet
DC-ket(moDC)5 naposan haszn8l tuk aa sk?3j g @rkl a-8 eobDCentzi ,n t
fenot 2 pu @OC-SIBN/EDRA%H CD149. A donorok allg ®n  C D J sejtjpitsPBMCb R |
i zol 81-GX minkriogy°ngy?°kkaelg y(8Mitl-t euntyai srA@DGdssag c )s z
kokulk2Vsr@&rsl hea sezkrh&lzrz ulal 8 b | MAdensak t & oen3iTmtkab § |
5%COx-ttartalma - r88 2t ott at mmmeh®F §8gaai WREzzsgs8l at ho
adatait FigSharbe (doi:10.6084/m9.figshare.15145020° | tfel.t t ¢ k
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46.2 S. 0 boiud alr 8lti uengoykett U M8 hdbci t a eredetT dentr
fagocit -8aths vakzamgint fenot2pusos ®s funkcion§l

Az ®I| es za Rks2eg @rekkepit e ®] sfzoR kyE@PDEdEYt e ny ®SIDAEL t
on, 140rpmf or dul aA sg&@&jmoemk et h §r semmagddiPBH massuaksPBEnd
1 0° sejt/mkt 1 mg/ml FITGcel (fluoreszceiri z ot i oc i aAnl &ltr,i ¢ Bhkgmeee At et
szuszpenzi -t 30 pay 5% Q0 jse’lte@tibRtn@bed7 i ARubSI t
felesleges FIT@ l emost uk az k@It sgzd 9 s m pPeBgbka ymA-k e t ®s
®l eszt Rsejteket AmddC anr§ Ry bRINE s(zBteepletiIRPMI 1640
t §pk° zdengkluebr8 | t Eiky e-gnASCe ,tv aB8@ys 4( ne g a}i2rvk ukbo8nlt8&rsotl |k
hideg pufferrel mostuka DCke t hogy | e §lzlj2stt®s k a almiDmtg@bea 8¢ %
paraformaldehiddel (PFA, Siga#sdrich) f i x 8 | tAu lf a g o c i BD- FACSsCalilw@t r 2®ps URst ¥4
fl ow ci tom®tBeaon RidisansHrafkknkLakes, NJ, USA},z adat o kedgl em
a FlowJo Software (TreestaAs h|l and, OR, USA) Bed g2etgsy®gz®veiekl av
®l eszeRs ¢ jarmoRGkmaazr-§ny 8t .

A sejtfelsz2zni feh®r ) ®k -DCD4Ox prCOBDz i -CDBIB3
kemokin szekr ®c-b,- 4-8, Pl fIi-1 b,an TNHAF W) bek°ovet ke
meghat 8z onoBGkEthbest et | en ®l eszt Rsejtekkel i n
(5T 1®moDC+ 1, 3®1I ed Dt Rse |37 -oRBlz - ®ISmeBtyRKk k drioDCk b § | 1
sejtfelsz2zni feh®rje expresszi - §tantitCHAGHITC] c o |
antrCD80-FITC, antiCD86-PE, antHLA-DQ-PE, ® santtCD83P e Cy 5 fl uoreszc:e
monokl on8l,ivdamiathzt ot £ p t & & al arditgsiek BiBLedgerw ,nSarr Dhehd, CA,
USA)al kal maz As &§vaulor eszcenci a libun2tpeunsz’% t 8rs&ml BsDi
(Becton Dickinson) mM®edigga k Fl awJa@adarokt eé rknzl®s
81t al termelt gyaklelneodk8 sno sk ocreateonktirm8ecki - Kpggidrbend i
pr - (EBISA) mA&ta sejzeateenky ®ftmh gz ¥%d 2nmudh ol - g.iAa m®ritnt
citokinekre vagy kemoki nekr e kitet@ 82 Bidsdiechcass R IB D( g
Diego, CA, USA) szerek be ®sa gy 8&rt - ut as?tiBa s lBlnegéket Are g f e
abszorbanci a m®mikretiketemazo |Sw an @Biovgek lIndttdments, Winooski, VT,
USA) v ® g& 250 nms hul | 8.nHaoas® £ o ki n/ k e®dmscekioffuoresa@ncia
el hanyagodz aagr eldingd8trytt uk az 2 s Az &h a&s8a | 2dto8nsobr-ol k
jel°l ve a nyer s (rigsha®®iil0.668d/m9.figsResezlbld302e nk 2 s ®r | e

h8r omszare ki sme®@t. el
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463S. O6bauwlodrgdiaigp k k a moDCk BBd jtt ak®p eegd B®nek vi

Az O®kikelsszgtyiRntkturbo®Ck T-sejta kt i v 81 - k ®p e s sengntheze k
k ° t Intndnospot (ELISPOTp r - b ®geztz n®l esAzt Rkkel val az ke:
moDCketsej tt eny®sz kRt e 8eprk° meggak, pndjset eklkled g ®ng
teny ®s48t guk gk sz°ovetteny @Dz taRr §indmmne k(elhTsER, O
RP MI 1640 t 8p kMAlzdergibcehn) ,( Saingemay et -bd) Wife MeRhnadgiesi n a
Corporation), 2 mM Lkglutamimal, 100 U/ml penicillimel, ® s100 mg/ml sztreptomicimel
(SigmaAldrich)e g ® s z 2 t lemigimkanttk u ngEn CD3 mADb (BD Bi di®giyen

nap eltelt ®vel a sefseeket®sk Gtusmpsehr ELFBRETt kittdd P E
(eBi oscience, B ®azslIENy A ®slz7tl riti earysneenh @e kT, Aa rv8inzyssgt§ |
befejez®se ut8&§n az ELI SPOT | emezeket megsz8r
(ImmunoSpot 4.0 szoftveilCe | | ul ar Technol ogy Ltd., Bonn, )
e r e d m® rahola K-sejt kontrolbk magas®tr keketmutattak nem t al 81 t unk akt
az i sm®t | ®sekre haszn8lt tllme&Zd oyudot k vIiki°zeadttu

°sszehasonl 2t 8sb-dt pirossal e ke Iz 88 g Figkhardveo fed k © hyerS t t
adat k®szl etben (doi: 1,ELEG BPLHOTMk. @& piegks Aiaske sli®® il K E

h8romszor ism®telt¢gk meg.

47Invivovi zs g8l at ok

4.7.1Galleriamellonella vi aszmol y) | 8rva infekci:-s k2s®r]| e

A k2 s®r | ecaresk lBez 8§ Kk ®tr e nd e I-ftarnnk, (Blhdamped seto,n N
melyele t az ®rkez®sg¢ktRI sz8m2tott 5 napon bel
21 AQutol s- fejl RAd®s i st8diumban | ®v R | §ri28t |
| §rvgt a ka&tr zlsdN-Amnat°2zvR k o nt r ohlal skz&nst| t2ulnk0-seldmbe | |
oltottunk be, val ami nt 20 db egyedet nem f e
kontr ol Ckakhrcdns SL53 14 t2pustorzset has j2858 0P u k .
®l eszt Rssejttel ( engjd/ PB®bjesnz atk&rno ngs®&soir 8 knuobsEgeet n d §
v@geztA kk2s®rl etek megkezd®slkder!| Rhezunetl t84 k/,§8 kE

8l tali i mmunaktivsg8ci [286] elAk elredljtiks awt 8ol ra8 <l &
kerest ¢ | kovett ¢kOmyompnegl Bdsztult | 8r v8kb- I Vi
sorg&n a | 8rh&8kRahomogéniPBSI tuk, ®s 10 Ol h o mo ¢
ampicillinnel ki eg®sz2tett YPDADBpt akajbrgdat ukE:

47



telepek sejtjeinek morfol - -giai Vi zsgd gy Bt § gt
v®gezt ¢ k.

4721 mmunszuppressz8lt BALB/c eg®r infekci-s k2

Az i zol 8tumok vi rakodae @reosMijk8rnoabki ovli-zgsiga8il altnt ®
mTkoedt ¢nk egyc¢tt .BAIAB/ B2 si®mmwer lreik®breynos 783Rgt ®n

CharlesRi ver ) haszngl tfiemkt arAtzZ8sBod 1t at oki u mi 81 | a:
fel haszn8l 8§8s8r a vonatktoo@ntA i k8rswel eele k estzemrmin
Cllatgondoz-i Bizotts8ga hagyt®&s ja viBe b(rDeEcMeOBi ¢
Mi kr obi bht @z evi®xbeeznt Ak I mmunszuppresszi - tf150ci k'
mgt estt° me g (ttkg)i 4 noagprpaamim a f ert Rz®s el Rt t, 100

valamint 100 mg/ttkg ®s 5 nappal JiantfreapeRrzi®so net8g i s &bk .a d
8l | atokat intr 8@y ®n 8mlan f if zird|IRezg &g p €l doS fddoa b a

®lszet Rsapt oéldal s - farTck z&re§k Goge restz t @ linbkolumbann k
| ®v R sejtsz8mot Sabouraud dextr - z. Adgart Re6ds®q
napon kereszt ¢l k°vett ¢k m@ERege@kete e R2 rh&ad 8¢ pe 85
ves®i ket el t8vol2tottuk ®s aszepti kusan h o
sorozath2zg?2t8sokat k®sz2tettg¢nk, mel yeket YPI
A®s inkubgci - uh®gy memggh8m@rbukuyk a ves®kbel
[ CFU/ vesetAZmeegg e(reg)k] .f ert Rz®s ®t aHMXadel ®piusds m

SO0boulta°rda s edk k e | i's elv®gezt ¢k.
48A hem oAi gEM@)Z unkci -j8nak vizsgs8l at a

481P 1| az mi kdrstkulc &@aHMX1g ®dche | Ripa

Ahem ox-1ged@MXy)( funkci - j&rnaa k6 v@lzessgz8tl Ritzol 8t u
A kivs8laszt8s sor fivivoeig®y P s@®@béteyekbaleh mdm®nmier

csopbftkéeédreskedel mi, mi k- zi st okoz -, mi kEz ®r1 6t
2kereskedel mi, 2 VvO®rizol 8tum ®s 4 2e Kk®rrleerk e the
4k 1 i ni kai i zol 8t um) eseA 8balardi'izelg azanto dakh odnlo z a g g t

HMX1nul | mut 8et a CRISPR/Qas%eréndszere g2t s ®g ®v e |l A hgo&nt kuik¢, t 1®
S z ¢ k srempie BNSO (rDNS) ® 1 Cas9guideRNSt (RN e x pr e s s z ®tlaBenghling z mi
online szofverre[287]t er v e z ®& k a ho&gast Toolkitp | a z mi ¢ TKa AdHgere Kit,

Addgene, kat al - gu8lslz®Z8mo t [PREKBI NOrONBE 1s)s z e §PAR2 t § s

reakcvu®geaeadtr¢geckam Taq Green poli mer 8z (Ther mo
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IDNSt ey v e z,thogk a teliedgMX1g ®ki ¢t ®sr e B0 hph ¢ S :1m Zuer c |

kazetgt ( ST OP kodonokat k- dol ol -. AR NRSDAY zpapklinesat ) t
°ssze8l I 2tnott §jtletl,) esgkeamBAtM & §jtI®Ro k&P ez ®sif el
szdt ver ben megtal 81 hat - S288c t°rzsh©°z k®pet

probl ®m8k szempoAMNSb @RNSalzekhwezngh 8t tart al ma
tervezMRs®medtl ov ®@89] emtesdam®ny ei t veRAtrQNSE ®$§ i ggyReN Se
ol igonukl eoti.d ts&taitaBhazaad CE&IgRNSE 8 xpressz 81 - pl e
Gate reakci - val berdhl8rtoant tpuhka 3%msnsgz eégygR&H ef |e®is Cas9
feh®rdaolit- kpl azmi d@nt YVag yteoéNdtieGe el vektort, amely tartalmaa a

®l eszt Rk s z el adkreenthricifrte zbszt estt @®Mi n diheS reo nikRs p Iga
Gol den Gat e r e akadvioClorYedst T8dlkib 2 i o tt tapl Ikal zbriaiRd-0 k b - | A
®s mMunK2B83 ®+ eai ®s miRB8kearte8drns®niy eAzgRNbE kapeB Ent ar t al
pl azmi dot a pYTKOOS3, pYTKO?72, BYRKGIOT ephazsmi
8l 1 2t otame&l yYeksizRRlIblod den Gate reakci - val gd 112t c
®e PCRk ®sz ¢ P ®kkeRNSt mtltigob-1. A 22 bp m®retT
pPYTKO50 pl azmi dbasal8h h ger RMicozymgAGeAnsgtligs8sCasdf e h ®r | @
k - d oplazmidot a pYTK002, pYTKO1ll, pYTKO36pYTKO054, pYTK064 ® s a pPYTKC
pl azmi dakbuk ©°sszeealGoil deml|l nGautreserotri cin szel
Multi-Gene vektort pYTK 0 0 8 , pYTKO047, pYTKO73, pYTKO78,
pl azmi dokb- | Al IMutod nsuckk °6srsenbdmllnaursethri@nt gWerner

Bi oAgents GmbH, Jag rad ,ma @ ® meYtPdDr stz8pgh)a maj En halsat
t8ptalajon teny®szt &bt pkatomv@8bh, khdgytebhnes m?

(il'letve mag8e gy plrzdek heiddantdingmztak harkevtal a menny i k|
r e a k ¢ ultrakompetensk.coli DH5U sejteket hasznsg8l tunk, am
megfelel R antibiotikumokat (ampicillintBrothkl or

(LB, Miller) agarlemezekens z e | e k tA8 IulrakompetensE. coli sejteket az Inouef ®1| e
m-dsz @80t le®sz2teattkanspedigh Rga vi®kh a {424 R, mph A
g®ndel ®ci t sPiCkRe rreetGolRgi®2 Hat IStarp o | i miRrom@aga ellerRi z t ¢ k
minden egyesfEnn®kzsm®I8n a haszngy atelpsHVXheg ®p §r
k2s®relt¢k megagwnmm@l ijfbodedtBilihaljeDPNBp oh Bts Pt 0 z.tAm k m
ell enRrz®shez h&8szn8bl § zpati hm# gRel &keel t eokldit 1A6IdS afl e® avi s
el ectroendgamoasn A&®IPromega) 80 V-0n v ®g g8 plkiferrel.
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3. t&8Bhph®ndel Pas zrh@BS, gRNS ol igonukleotidok ®s ellen®rzR prveljeiette k sz
nukleotidokaz i nzerci-s Kkazett 8§t ] el z vek jelzetAnukdp&itio®a zs zAekkhvneentco v8 k @2&9h §nlatn &idal tsEbaest al
m-dos?2t 8sokat mutatj 8k.

(DN oligonukleotidok: f or wa ATIGGAGESACAGTAGCAATACAATCATACCCTCACCCACTGACGTGGGGGCGCTAGCAAAC actaactaactaagegtdgd
r eve i BTETGATABTATTTCATGTATATATTATGTTTGTATTTAGACTTTTTTTTTTATACGTTAcgacgcttagttagttagtg3 6
gRNS oligonukleotidok f or walrgattt CAS@CACGAAAACATACACAI3 6
reve i agaacTGTBOATGTTTTCGTGGATGES 6
pri merek a |[for waTGTITATBGYACCCATAGAGG 3 6
el l enRrz®r eveili ASAATATABIGATGCAACTCGI3 6
Ell en primerekad el ®c
primerek kazetta helyes f or walTG@TATBGIACCCATAGAGG 3 6
be®p¢l ®s® r eveli EGACGGIDAGTTAGTTAGTA3 6
el l enRr z®
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482£¢észt Ri zol 8tumok transzform8l §sa

Az ®lkesanR zfijofrtm8lce e ®4288maum&kdam®@&m \saii ad apj
k°vetkezR m-dos?2t 8sokka®l ed?dt Rs eyYRRaniSeatf ©VZ engmk n
®l eszt Rki vonaa , pepot omi,koPR %gigl ¢k-2Z,en®s 23agdrt ¢
transzfaegymgcd ® gt &r0f o@la)t a se| t-asPEG335® 8Sjgidad, 1,891 5
Offorralt( 95 pPel) lazdc spermium DN Si gma) , 5 -a@le ttipHM5)14,280i u m
steril desztill 8l eixpetss2®EAO0O giDESA allkakihgzRIMKS
3)at r ans z f eegyet80Ai@dn 80 percig n k u bag4RA @ 30 perceb Rs @K &%) a
nour seotricin rezisztecnecnitar i SYR&yB8d kK awikzus bk Renhd &

30A@n, 220rpmenegy ®j szak8n §t i nkub8Il tuk. A tran
nour seothricinnel kniSd ¢ @z? t eratj dY RD bag altettunklpaed z
hogy el Rseg?t ansk edz kant it mibk attioksdt - plazmi d el

483Vas®hez®s s el S,hanolbiek U s t @& eivowrnldn@ax i z s EINV>At a

del ®ci - sett®brezns ek es

A to°rzsaeake&td YREnNn ker es30AOh emaRtde nwikRessz@ BIs tt u
hagfs hat probiotikum i zol BENMXirde ®®c ia stéegdiPBk z;ske
n°vekea®sphtéeassayal kal mak 8e8&8vhi ZMRys ®e leRioks& nt het i c
agar t 8pt a¥YNBjami (®@savak | n® k¢l , 2,2% glOMWk - z,
v a s k e | Batofe@ptoliRdiszulfonsast i n §isr- iviBBS) eg®sA2 BPEt p®I ki
t Spk%”Peqg | ®&,) 86 Og/ Lsat wmrrabnbzatdA vsae j t ®izd8nmesetberD,5
McFarlandr e 81 | 2dteostzttuikl | Bémta ] d 2 Aalze n z oil s§m &t majtBtsaktle. nh § r
Mi ndegyi k 4lsin0Btedjl@ssre@liszpenzi - t, amnely¢ka sejteblid-szeres t §
h2g2dg§tsair t al(km&®0t080k, 5 000, AHMEII@Y ®x 0 - se jlittkys.z s e
aktivith@h&8k omegs8t a 4. 4. 8 ponAtzb ainz oll e82trutnmeokk ad |
37A@n i nkub®depekrk® vel® d®snap utdn di®uynikzRgedeti t
fot - -kval ami nt a statisztikai pr -abFigdhardee e € m® b §
ki eg®s7 2 tbR nak neg (L0$H08K/m9.figshare.17000254

At °r zzalp or50%0h8usg8n Ba®r 0mi nt szabad vasat a
tgk° zeqg) i s[29Y] azz Gn@$H Mikobiko | - gi ai Il nt ®e gy ¢ mMumAKlat &
k2s®rlatveasdritskpXie &l ®si as muti8ngdkb®Pvekadbal 2
ve®gt ®r f ogat Yhanh ¥ ;»§ v &0EZRPEHLEA0 (Sigma Aldrich; R6504)5 0 % h u m§r
sz®rum (Sigma JAl dr i kEhi ndHmysEP) 21d 11@FU/mI volt. A
teny ®s zOp e WRilletve 24 - ra el tetl ®ived atHOnki @lh § k a
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sorozathi g?tmgd SDA ®geme g akrng, melyeketi3ess AN t48& - r §
i nkub8A tkEks.®r | et @ts m@isB8hvaBg e.zA s kdel ®ci - s t°rzse

i mmunszuppressz8lt BALB/c eg®r model |l ben vizsg

49St ati szti ka ®s adatvizuali z8ci

Az ®I| esztRDPpoO I(E:tkdsesk®&delmi, Mmi k - zi S®NMknOo K - zi st
okoz csopor t okdy: keveskédalmipdi:t mi k- zi spplMok onz kK, z® S t n
csoportol, ®s ®l eszt R te% red sn®k 1y @ lk Papattthasonl 2t
(http://vassarstats.net/)  Astatsa (https://astatsa.com/) ®s Stati stamc s
(https://www.statskingdom.com/online statisztikaia | k al mak&s ok atK®tk adat
®°sszehasonl| 2&8&3psra-kbo&t Kk(®et g ynel ank) Ra®w\delchteaztefentekg y e n | R
v ar i ae®ct )&Kalmaztunk, ha az adarokn or m§ | el oszl §8st kK°ovette
eset ®n-WhNa nmne y tesztet al kal,maart m&lk . edddsddl §
°©sszehlosANOVA-tt 8has z m8d Tukey KISD teszttéh at 8r ozt uk meg,
adat sorok t®rnek tébbBxRhnmifi nk8k®an aem nor m8l
KruskaltWallis teszét alkalmaztunk, majdDunn postteszttel (BenjaminiHochberg FDRrel
korrihg8l8Brpztuk meg az ada.tAszo rionkmukn®d ° tgd sad k gb?es
nemcsakzi zol 8§t um®s opot ? o khaarkdoaobkatatii ts, ° s s z ah Azs on |
eg®s |t8wd @8z ®s @dnle(Mlantelgx ) teszt et®sv-Bea@eranm kil
g°r b®vel i 11 us zt rA8spot plate assagta @ rsed m&ray e k& gt y@keevl e® se
0 megrayv al @ e O ® kzdrkaget) szofverreh® r t ¢ kPetromagovskiy® s mu n K282 8 r s
eredm®nyeAomeéapj m ayz \Badll lnego®gRir BtRetentifee sz ¢r ke
intenzit &gttt @peaglditpikelben0% z ¢ r ke (feh®r) ®s 100%
sk8leyry] Kiou&l asztott ter ¢l et RD@ibte®@ke |a  kEigvy§ | aazs z8t
SZ¢ (&I t ®k®nek °sszege osztva a pixelek sz8m§

Annak el liea®t@rzbel§g k°°z°tt anetnelveopletk |n&tvheakt
tapasztaltuk, hogy a kontroll Sbs ® s zj ®kl ne®tl R SRPezbdfteckrelna® r t @ t WKk & Erku n k
rel e2 &aote s e t)@bneinat t az adatok nor nslRsZB|EKBEs §r !
ogrvaagyl ue ®n &kt 1 @lkplhaztuka t °r z s e n k ® nhelyett A spot platé assag | §
ki v8 gotntenf ostz-eirtk esszdk tmmedkegy e znek ez edrgdanethiot f
statisztikali pr-b8k eredam@haydee t f € Ists % le ffofgjl |labkair
t al 8k Mmegt (10.6084/m9.figshare.17000254 szigni f | &ISN®r ®s ek et a kb¢©
j el °l p<g®05; * p<0,01; *: p<0,001; ** p<00001Az adatok ®s e
vi zual i z81 8§8s8h8z0 as 50 fapépta d®RIsk aal (Bpzifiestmia.eom) o n |

haszns8l tuk.
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51Faji denti fi k8l 8s ®s MLST

A DE Or vosi Mi kr obisszdsenglc®lieisza IR®z e m®b e ma z €
MALDI-T OF m- d S.zcerevisiadi@nt, mel yek mindegyi k®t a Del
Kezpontj 8§bamekz kl°&Zlstl®HHagt uang y il k (IiDERMREZIIRIYV sd R e |
kider ¢l t, hogy t(tS®Ruerpdsea#t ®ratz,o n me 7 t o tvtdd Kkudrigvbeaiin e
i zol ®Wt.EmM®Lt bv&bbi aer@lz? 2 izok igh RAntoukl. haszng8l t t°
e ml 2stzestgte d i kKl ini kak? s &rohl@gfthmeeonk Sé¢ hh@ak aendel k
el emezt ¢ k.

Az | TS r®gi,kpl RAabBERN®gYmMosz:- m8n el hel yez
zekven®@d &xst8i®s edker eskedel mtunkolaS§ivlibpsg@t iat dla
set GHWMXhg &n ol vashvaampyt | anakv ol ®szben voldt ol ve
edig az I TS r®gi- volt INDEi-eksthat abl maz aFalklg®!
8 b ). Az att® b btu mni&lol i nd a n®gyYy g®n ®s a&atvagibat
zekvenci 8kat kapt unk, mepl oyl ei knboernf i 8 mB b SA( 8 Y ¥

- T O u

(7))

szekvenci 8kat t°rzsenk®nt konkaten8ltuk (°ss
ve®dgerk, ami al apj 8n nyol Ny okIc8§ diozto|t8u dutmu nak kaezroen
egy¢tegyrg®ges Gtl(@A®tbr A2z dkowlban a DE10397 i zol §
SNRk et t a CGALCYTLKHME® 8lUP116g ®n e k e s e t seekvencialyaghatatlanT S
volt), melyeket veldrb a nkolz-8 s s a | e |Ak ¢slzCenk?vteent8tl ¢8nskt. k° vet Rel
i zol &t pmobi ot i kumok k7a3NRbane d @ Rst gz \irs 8 kRest le gyAar 8 n
kl 8dban tal 8l hat - mar ad®Kk h®t i zol 8tum ( DEGC
DE42807 DE45866) g®nszekvenci 8i nem mutattak k¢
k°z°s heterozig-ta poz2ci - is Ale@,t al B]. A afi 6 b
szekvens8lt r ®gi - hkereskedelnprobioskumokid It eegyeekznRR|i zaol §

5.2PCR-fingerprinting ® snikroszat el | i ta ti pi z8I §s

AzZMSPPCR m:- fdslzkont - k®pess®ge al acsony volt, cCs
az i zol 8t umok keraskeadInfipzriosbe kodt ri & u e kRt edsH®prehmotikent e t t
eredegtoT §tum egys®ges volt, de egyw%ttal B8g k ¢ |
8§ b,Fd . ).Rbintaadeltaf i nger printing m- dsszcerro lknil eanzcA iczsm
kereskedelmprobiotikumok valaminta h ®t potenci 8l i san profeizedt i k
a m- ds zeegryrse®g eiss k| & @9 b, tF2 a | )@ dikaszatellifat i p i, m@yet&s
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t°bbi m- dszert RI el t ®r Ren a Mol ekul 8§rias8mBs @it r
vRgeT8ak szer zRi(mekedm®ayel |l ita tipiz8I1 8s):
Dr.Pfl i egler , VaMotl erk u P®t e s Bi otechnol |,qpizai ®© s®s ¢
probioti kum ®s k1 i nhiokmeoiz i @® tes zdaRols @ s oW R&ibre aa
Xll.kromosesmaPben,ileldpbedAGE i &nNYER2A®mikroszatdllita .
homo,di- ®s tri zi g4ltda CAAG Istm®t IFBs s et)§A¢ 8§ 2 akereskedelmi

probi ot if lel m®® sprokiatikum erBdein K Ikian izol S8tumkkl &gy ®t
a tO°bbiumt zbl & zzel 6. 8w @ds z®&sr rmil ndlegyi k homo
mi kr oszat elElzietn8rlal ni®zovle8t um k©°zeli rokonsg8gS§8t

Sp-r8zni aor Bhs ®6l. etEe i8Sk asg .

0.1
PY00D1
DE27020 DE11595 DE11595 PY0002
50| DE10397 DE722 DE42651 o  PY0003
DE35762 DE10397 DE29607 DE43763 oDEL1595 N pyoooa
DE3912 DE3912 DE10397 ® . DE42651 § DE27020
L]
DE42533 DE342 DE27290 2 DpE3s7e?
DE42807 DE45866 DE342 £ DE3912
DE45866 DE43763 DE722 PY0001 DE10397 @ peazsaz
DE6507 DE42807 DE43763 PY0002 b DE42807
4| Pvoooa DE42651 DE42807 PY0003 DEs42 DE45866
PY0002 DE42533 DE3912 PY0004 oPET22 DE6507
PY0003 DE29607 DEA5866 DE27020 oEz7290 |
PY0004 DE27020 DE42533 DE35762 DE27290 DE29607
L DE42651 DE27290 DE27020 DE3912 . DE11595
DE11595 DE35762 DE35762 DE42533 . 8 DEA42651
DE43763 DE6507 DE6507 DE42807 DE29507 2
| DE45866 'Q | DEadTE3
DE29607 PY0004 PY0004 - A
DE342 PY0003 PY0003 DE6507 ® DE722
#DEZ?ZQD PY0001 PY0001 DE10397
DE722 PY0002 PY0002
6. 8brAa k¢l °nb°zR tipiz8Il §si techni k8k al apj 8

Saccharomyce®| eszt Ri zol 8t umok eset®n. aA: °Makiomkmat
szekvenci 8j 8nakB: URGMA asendragiam aMSRRACR anal 2 zi s a
UPGMA dendrogram az interdelta analamikroszatelitd a p j
all ® ok ha[sd5®%lss8grmaziRi-l eredm®ny (mi kroszat el
Vi kt - rAfal,i eyrl.err, VMo It ek ulP8rties Bi ot echnol . Egazai

i zol 8tumok sp-r8z8si k®pess®ge

53Dj mul tiplex PBCROpoai@kad 2l to&s &§r a

A PCR alap% m-dszerek kombin8l §s8val | ®t r
i denl8is mllkakn8s,nagydi agnoszti kai ®rt ®k T, gyorsan el
a mi nem | g®nyel n a g At MUSY; MBRPICtRa e | i Rnkt®esrzd? et | ®tsat . ®
ti pi z8I1 §8si eredm®nyek, val amint-l m§g-inteuwdé&ls
[126,131,253]k o mb i n 81 t unk YLRE7wiYOR267¢c d eR®Ist al, TS r ®gi - k a
sz¢ks®ges primereket egyetlen multiplex PCR
annak ®r dek ®b e n, hogy vea Reg®I| ell &klketrred fj rk®z i ¢
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intenzil8 s k ¢ | °nbs®geket a 8 bsl8svwrodidreskiedelmioptrto b i( adt. i k u mo k
probiotikum eredetT klinikai izol8tumokng§l e
el hel ye Z786 pR102 & @ 0 HEG,140®E),7+1(<75bp)s v | &1 1 - mi7nt §z
A;F3.3;F348 by megfeltedRNRhdzldbogp®l el ekt rof or ®ziVs so
fesz¢gl t s®get al kal mazt®bmk , 1 nem8mprkbéiesztgin e
el t ®r R s 8fvingiynetl8tz¢antko t me g, a mi alapj8n h®t <c¢cso
mint 8zat ok egy®rtel mTen el kel ©°negl t ekol &t upmmook
s§vmint BB&WH)8a - | (

Ezen fellp k®at kadrawe§ii z ol 8§t u nbacchmmemy@especifikus
szekvencia nem volt y.AIBdA mTds ms&rvt vt IRz ditnZtd 108
DNSe | , ®s egy m8si k; ThennmiFisomer Sciedtifizy Wadthan, aVid, UpAs
l etes@dF3el Bkeaam taq pol i mera8SlzapaleksRemaz §s awzale
kapt uk, mi nt a .GoKi&atq sh8vs zm®&rl| eattea kmmegv 8l t ozott ,
a GoTag ®s DreamTaq enzi mekkel ,dea&p ontetm ebreefdonh &r
mi nt 8zat ok Ekie@r tf®kiScger@spRebdir g ®l el mi szer, bi oet
vizsg8ltunk a multiplex m-dszerrel. A kapott
kel °nbozt ek a profi ott$ HFadtmo kS kBtla hiBapoa t m- dszer
al kal m&&dthatu:l aabtd2i g wbs a z AAn ovs 2ztsyEHtrt aai zmull § ti yproekx

S. cerevisae fajba illetve a S. Oboudlardpudba sorol tuk
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4. t SAHNKfglesaettmul ti pl ex PCR m-dszerhez haszn8lt primerek, PCR mix ®s

Primerek

U1 2-TGABCAATGGAATCCCAAC-3)

U2 -GTGGATTTTTATTCCAACA-3))

YLR177wf (5-=CTTAAACAACAGCTCCCAAA-3')
YLR177wr (5-ATGAATCAGCGCATCAGAAAT-3")
YOR267cf (5’ ATGACTGCAGCAATGAATCG-3)
YOR267cr (5TCCTCTGTGCTGTTGACTCGE3')
ITS1 (5*TCCGTAGGTGAACCTGCGGE3')

ITS4 (5-TCCTCCGCTTATTGATATGGS)

PCR mi x
(GoTaq)

®s

PCR mix HG®asklci - hoz:

11T GoTaq FIl exi pufof,e2rmM 4d,NOTnPM Nigl@l, G2, YL RIdGkR], ®6 YWNO&RLY 7\
YOR267crpr i merek (mindegyi kbReér el (pmondegy ilBAREd ICGAMBOY mMSEabt
DNS ( v akgoyl DNSEd

Progam95 AC 3 p, 251 (95 AC F® AL 55% AC 30 mp, 72 AC 1 p),

PCR mi x
(DreamTaq)

®s

PCR mixw 5@®a&klci - hoz:

11T DreamTaq puffdetral MgL); 0, 2mM dN@P wrpiiRelek (incegyikBv L R2107 7p mo df,) ;
YOR267Trpr i merek (mindegyi kbRIe&k10mpmdeyyi k buDlk eRIimpréady! jproil henk5 § z
(vagyykol -DNB)a

Progam95 AC for 3 p, 25x (95 AC 30 mp, 50 AC 30 mp, 72 AcC 1
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savmeéret A
(bp)
10000 2 3 45 .68 s 12131415161718192021M
3000 @ i

1500
1000 °T
750 J W W W W W
500

—~ Aot -
250 ._'.:._

1§ 1R X

B Tree scale: 0.1 +

DE22293 P kudriavzevii
_: DE11595 BS 97
DE42651 RT *
DE43763 RT *
DE29607 RT P
DE27290 RT 5
— e DE10397 RT *
I DE342 FGT *
| DE722 FGT ) ¢
DE3912 RT g
DE45866 RT g
DE42807 FGT *
DE42533 GIT 7
DE27020 RT *
DE35762 BS ) ¢
DE6507 BS 7
PY0004 []
PY0003 []
PY0001 i}
PY0002 M|

7.8 b rAa  Yaj MuRt mptezxePiCel kapott er e(dm®nryae,k. 2%
100V,5¢1 term®k volt futtatva),; M: Genel:R00W0ETr 1
2: PY0002; 3: PY0003; 4: PY0004; BE6507; 6: DE35762; 7: DE27290; 8: DE27020; 9: DE29607;
10: DE11595; 11: DE42533; 12: DE42651; 13: DB@2, 14: DE43763; 15: DE45866; 16: DE342;
17: 722; 18: DE3912; 19: DE10397; 20. DE2229
multiplexPCRm- dszer al apj 8n; a probiotikum kIl 8d t ac

teli n @gsyaziest BtRr 2 sagtt al ma z - ter me®k i zol 8t umok
bakt ®&r%ruzgetar §nt tartal maz:- ter m®k i zol 8t umo
Kl inikai i zol 8t umok; cres csill agok: HF®T:f inBi
nemi traktus; GIT: gasztrointesztin8lis trakt
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5. t §BImud ati pl ex PCR m- dsfzeelrh afsejnl8d st a It tR%eprai ssedkr

besorm4d 8ismol 8§t umok sorsz8mai megegyeznek a 27

#sorszé¢ ID T2 pus Faj/ al t 2|
1 PY0001 kereskedel S. O0bou
2 PY0002 kereskedel S. O0bou
3 PYO0003 kereskedel S. O0bou
4 PY0004 kereskedel S. O0bou

#sorszé ID T2 pus Faj/ al t 2|
5 DEG6507 Kkl inikai S. O0bou
6 DE35762 klinikai S. 6bou
7 DE27020 Kl inikai S. O0bou
8 DE3912 Kkl inikai S. O0bou
9 DE42533 klinikai S. 6bou
10 DE42807 klinikai S. 0 biod
11 DE45866 Kkl inikai S. O0bou
12 465/2018 Kkl inikai S. O0bou
13 551/2018 kKl inikai S. O0bou
14 2251/2018 klinikai S. 6bou
15 DE342 klinikai S. cerevisiae
16 DE722 klinikai S. cerevisiae
17 DE10397 klinikai S. cerevisiae
18 DE11595 klinikai S. cerevisiae
19 DE27290 klinikai S. cerevisiae
20 DE29607 klinikai S. cerevisiae
21 DE42651 kKl inikai S. cerevisiae
22 DE43763 klinikaii z ol 8 S. cerevisiae

54Genomikaier ed m®nyek: °tseslzje & $aréemo®sg | &ss

A ho,sifetvéar ©vi d szekvenciaol vasatok fel has
al kal maz g rsukv al8§8r ils6 kromosz: - m8b -1, v 8 lgamlll nt §
gyakorl atilag teljes genomot 81 | {S. o tétbuoKICMCrsdsi z
-745) eset ®mi t oAk ondri 8l i s memloatddjrec@e o mr ° ®szei |
felhaszng8lveaS, @ObGuMangivimmal p-toltuk ki, me
mi nd?° s s z et tagaimazotSaNAPYO00h e z kA&zp easltkal maz ot t pipel.i
cirkul 8ris genomal kopt k mePlsisz&lrvak,8§s 8gy waol 20
el t eki nAize tlts¢snzke. 8 | Inratgoyt@®reghe nozan nt ® icdravisiaeSL88CT t i
referencia genommdl 8 . ,8 b@sallg es gam o nonk®rnedtr i u NBG&BB7bpenaky ¢ t t
ad-dott, S@8ereidvemcia 521 05 nukl 6ot it @jp§ R a @edgmerikus
r ®g i®skc,antr omer ek annko®tS§ cti® rjkag | akiRazpSj®sgni lae gi nk 8 &
g®&khi 8ny8b- -1 ,TylB4| amitmtot aanszpozon o akkoha RYA0PI8 b - |
genomja tartalmaz az S288cen meg nemklke®VR sORMegj egyzendR
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mitokondri 8l i s genomja hoagamszalko,ndmi 3732 by &2 6
illetve85 779 bp).

A g®nek identi f isteldehcisfaxtersab tragsoribed spdddirS k ¢ 1 s R
el v8l aszt - szekvek®nd) kiesg ¢ Itt®V ene@rh &SSERBIASB s r a
szol g8l tat8sg8gval identifik8ltuk, majd az ann
5717 magiolprog@®nnki dent-behibk It SKiPIERADPEGE@ Bz 2
genomot haszn8l t uHVX1rge® nekriesntc® sahke&nt haas zn 81 t h
el emz®s®hez.

A nyolcismertSaccharomycesaj ra t°rt ®nR t ®r k @®d eezs&s R&Kl agpe
nem tartal mazott semmilyen hielamalRszii a1®tr Rigr els

6. t SbA 8§ R&t0001 izol 8tum ©°ssze8ll2tott genom
(°sszehasonl 2tva az) B®8a8zc arnenfoetr8elntc i faeghe@®@rojnenka-1d

kK r o mos S288c referencia genor PY0001 referencia

l. 230 218 bp, 210 734 b
. 813184bp 793 175 by
m 316620bp 315 973 by
V. 1 531933bp 1 510 005
V. 576874 bp 565 474 brg
VI. 270161bp 245 370 byg
VII. 1 090940bp 1 058 692
VIII. 562643bp 523 461 byg
IX. 439888hbp 420 152 by
X. 745751bp 730 649 byg
XI. 666816bp 668 834 by
XII. 1078177bp 1 051 807
XIII. 924431bp 909 758 bg
XIV. 784333bp 790 714 by
XV. 1091291bp 1 054 797
XVI. 948066 bp 931 421 by
mtDNS 85779bp 87321bp( CI M) ,
20 pl s nincs nincs® ses &l | 2
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PY0001

$288c
8.8 b rmaljesgenom | | eszt ®s az S288c referenciagenom ®
556 Fenot2pusos k¢l °nbs®gek a kereskedel mi, r

SObouliazdli§tbumok k©°z©°ott

A probiotkum i zol §tz®kmok flkMot?2pusos el t ®r ®s ek
telepmorfol - -gi 8§t vizsg8l tuk. T2z napos inkub
vol tak az ©°ssAzmisan a telegk €1t e gmend®ks zsg 8§l at akor el t
jelentek neg af un g @rkio&t- 1 zol 8t umo ke &lp mpe diod - lgo k] & X ¢

t 8bl.&zmi f okondri 81 i s oOjpllentziRtkigsdovoltmlil ,8Z% kk ®az °8tnty ¢
®s az izol 8tumemsovopbtt eki.fdyikifoil k& nusm esletm®rs@®s- r § .
hRm®r s®kl et eken,de5a ABAT™s | -3kKlusAC)t i pi z81 §s me
i zol omataflikus( F4. tBoV8zb§) mizond Sgwinkd | er 0 ®s z%zen

®s 2 killer pxinskta(F4.t 8 b | [3&rat 9z er z Rk (pettet edsm®ny MAT | - ku
killer teszt): Dr . Pfliegler Valter P®t ek , M
tel epek egyi k esetben sem voltak aznwmwaobgak: f
al kal mazott hRmM®r s®kl ett RI , va,aanpisnzte ufdlocdhk K BIs¢

pedig t&8pt alAagpotpfl agd @R mv dlistz er er e d m® 8 yekepeioda | a p
n°veked®se 32ACn ®ADBE@2A9on viszont a PYOO0O01l ®s
eset ®b e ni nat etnezl 2evpeebkb n ° v e ki ezdo® s8ttk Bmulet cazt .t ak 222 8 P /b
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pedig nen mut atott (M3 vek&y®Rgtmsatadat ok ®s stati sz
doi:10.6084/m9.figsare.15145020

56 A kereskedel mi, mi k- zi st 0lBoz -gbo@$zamMmEBikiudnt
e xt r ac evirdlencia&faktorai ( extracel | ul 8raissz pfao ¢ A ftt oel pi npest z® §
hemolit i kus aktivitgs)

Fenot2pusos Kkl asfRtesep®statl apud8nuhkk®t megky,
kisebbv o | t a prote8zhetmord meaeli8s m®Bandgylbe bl tv a laa niionstz
ter mel ®s, aemBenkdaR] eXAHb)tAzonban, haeamimilBncid faktorokat
k¢l @& I@&rétk, statisztikailag szignifi k8ATBukegl|l t ®
HSD teszamiakl-azpijs&tn nem okozs zikdn infipkka85) lasebmPra8 t u r
(prote8z z-na) ®rt®kekkel rtieno k € | niagydbtydokl ,t nai nptr
ter me D.@sSPpk af. )N.8bUdgyanezekn®laPA L oiszdlo8ti p@akres
8t | aga fs xiggpoblealt (p<001), ami azt jelenti l(legdsebgy e
al i p8z mrtmelC®&Isft a7 . )tAScbslo8pzoartt ok k°z°tt nem vol
Uhemol 2zi s esden®bekpys daktai vbt 8§8s a mi k- zi st
szioni f i kriagysbhvolt (p < 00 1) a kereskedel mi @8t mnkk kza
°sszehaSbabagbd)gzat
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7. t 8bABzarol 8tumcsoportok statisztikai

°sszehasonl 2itggkasfoadeal itpk

Jel °| ®sek: C: kereskedebzmi iizzod 188 tuumodkk ; NN: mmikk--ziisstt cmem okoz- i zol 8t ul
Szekret 81t enzi mati Hemolitikus index, 37 AC
Foszfolipg§:"SZPAartsS yiomor zi UhemoP zi b-hemok zi  b-hemok z i

Pz®r t, ®KB 7 szekr ®¢ 1. na 2. na 2. na 3. nha
' Prz®r t, ®KB 7 ' P ' P -hap -hap
ANOVA p®r t ®k <0,0001 0,00577 0,03899 0,36651 0,91412 0,00182
kereskedelmvs. ' . . 2
mi k- zi s(Tukep HSDY n.s. (p O ,08) ns.(pO ,08) C>M(@P<005) ns.(pO ,08) ns.(pO ,08) C<M((P<001)
kereskedelmvs.mi k - z i . . . .
o k o(Tukey HSD) C<NM{P<001) C>NM{pP<005 ns.(pO ,08) ns.(pO ,08) n.s.(pO ,08) n.s.(p O ,08)
mi k- zi semiokozi v \Mib<001) ns(pO 08) ns(pO 08) ns.(pO 08) ns(pO 08 M>NM (p<001)

0 k o(Zukey HSD)
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O N N N N fipus ® kereskedelmi

® mikozist okozd
, ® mikdzist nem okozd
proteaz
I 2

B-hemolizis

foszfolipaz

I I a-hemolizis
O NMOO QO S T T T OO O T O
My mMmI2mPF L <mmm=m
A9 a2 p 9 oo WWNO O
N = g M N O O O o N O G
W N 0 O U1 © ©Q OO0 = N O Q9 O
O O O = W = W =2 Ao NN
~N = OO 0 W W N o
]
- * sk * ok * %k
0,8 038 1,7
0,7 0,7 16 S
L . : 15 ""— .
- : 14, 7 ;
- : —— S . +
0,4 . 0,4 ' =
% v . 12 b .
— “Q Q
503 £03 £
o 11
h] a
N N =
Q0,2 al 0,2 T 10
proteaz foszfolipaz a-hemolizis B-hemolizis

9. 8brBxtracevi tul 8ncsa f okltor®«ka °ckeehfas!|l i p8z

hemol A)zifs2 :i zol 8t ukmoks 7 teenrod 2 @ues H@dEma@EZIEre o le 8 sn®n |
i zol 8t um csopor t okAhemadtzi2knuks- dalkatl2i nvapgntBtsenkoazled z i s
3napofmeipndl 2 zi s) mer t H I ®rB)-Mk ekeex pleatt ¢ &brf§k
faktorokr -1l i zoB)8§§tuxmecscpd Cué&k ®n & c e D) hanoBikus s |
indexek A szignifik8ns k¢l °nbs ®gekdos;*s pkG00let ke z Rk

57Ant i f usneeBkél szemben®r z ®k eny s ®g

Az antifung8lis szerekkel az&kmbbersik e ®e z ®k e
nagyobb kaszpofunginMl C ®r t ®k ek et mut attakzoa §mukmokihet
(F5.t 8bl.8zAmz )MI C ®rt ®k &k &I®a p jk8 mra s a AzeamfotericisBnr®d | h
kapott ®ri0,25& @ k kD z dottals (a nagyobb®r t ®k a PYO0O003 ki v®
i zol 8tumra igaz volt). A8¢d/ukbPomCatzto!l v &lsted Rtbaeln
fel @aa®IMI C ¢@r/tuttdd t§ |, m2 g a Kk a stz@pkogrkwayy 0,5nvaolt8kF5. k a p
t 8bl.8Nyeetr)s adat ok ®s st at i doizl0.6084an0.figslzare.49145@20 s :
[ T8rsszer zR®r z@keedmMm@®n®g t eszt el ®Pe. aKov gasgRlei

Mi krobi ol -.gi ai Il nt ®zet ]
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58l nterakci - az epkE§®btsramsmami)gadb®Ebl ; gi a

A vizsg8latok sor8n azt tal 81t uk, hogy edg
valamint azMTT assayegyik esetben sem mutatott 14%8nagyobbk 8 r o saCGh&2ssejteken
[T8r sszer zRi (MTE rassdy)n@®mn.yNemes &i el , Gy -gyszert]lechr
(100A,B8 b)Tar anszmi gr 8ci - szi 86 ®au hieanmaliviotdutmoj kerl al , e na
551/ 2018 mik-zist nem okoz- izol8tumokat ki Vve
epi t®lIDCBHONBEI(of i I mMm k®pz®s hat nap eAtlkids@viedt
DMEM t 8ptal ajt hasizngll §tuinrkg k mell g v2tnR mor f ol
pszeudohi f 8kat k ®p el ®e k . h @ slzijpaofzl skenibena rabiotikus o |
®l eszt Rkkekl§r oas®m@=mir -st ,t r annsely mi § a8 mi°-viek e ) &s s e |
mutatotte n n ®1 a IAa&dElal n® (

® kereskedelmi
@ mikdzist okozd

A 3 B ® mikézist nem okozé
e g C BRI o 1. R B ® C. albicans
NASSE DRSS LSRN RANR bty 1 & A i c g = .
“ YOO Seeee ™, e
+t N s s 294 5000000
§30 8,"100 "?l! ‘ ‘ 2 * !: [ 40000001
2 g *%.0s :o‘ ’.: _, 3000000{ *
@20 £ 50 : ¥e ° E 2000000{
X =)
H % & 1000000
£10 @ 0
2 40000
20000
0 50 0 & -
B ey sy X » q & B D VP P DS oD 0 1R 120D
ORI AN NN S S s® ORI SIS
R A S U ALV B SIS A VS AL B I A A A A\
27R7RIR RIS 0000&‘;".& 27RRIR RIS 0000‘&‘;:'09 RXOEREOMCC

1008 briant erakci -k az epik ®i 0,8 Hh®)gnotdred n sezl mi gardShc® z- i
azegyes adatpontokat 8br 8zoltuk az izol 8tumcs
v2zszintes vonal &k adh®zi ag b sssea yt aetkg £KCd cead ap a
sz8&§mademh@BNkEr ooaTac®s epi t ®l i umd mod kRlple ss®gat 1 W)
valegye¢tti klRPwked8I|IRe&Eatss aWwl T &) a pljr&m;s we | | assay: é
kompartmentbe 8tjutott | ®v R ®| es zt Ro nsterjothel kk ®:
C.albicansSC5314t °r zset .al kal mazt uk

59 Il mmunol - gi ai (modCtker g Baiatk- g®t f el sz2ni a mol
citokin/kemokin szint, valamintaT-s ej t akti v8ci - Vvizsg8l at a)

AmoDCk fagocit-zis aktivitg8§s8nak vizsg8l at ¢

voltak (11 A 8bra), i1l etve a kereskedel mi ®s mi k- zi st
k¢l °nbs®g-k af agpdLCit - zi s a.ttBhl 8 8 &8 Mm@ ro® s gk aari
munkat 8rsai val k°z%sen kapott eredm®nyek)

Az ®I es zteRgkykeet It i \R%kdut-bFEeln§ sa& k°vet kezR sejtfel

vizsg8l tuk & emhds@@ ni®mu | § ¢(CD4G CD8@, K@86)CCBR®r ®S i ma r k
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aHLADQ anti g®nf ephredizjRep b)8EBbben az esetbenfiggRi
k¢l °nhbtsv@ageaknei nt °sszehasonl 2tottuk a kSkapot ked
fluoreszcenci 8 mnvunlotlo-zgSisacik atl nt ®¢ Bt . mBPBkmEBds
Dr. FeketeT ¢ n dke®)z © s e n kapo]t A HLRAD&Qd nk@nw®dke | ®veell 8la uk,
k¢l ©°nb°zR donor ek bellt ®rzR&ernmarze a gi8G t eadgy datzt i &l keusbz
tem8tsejtfelsz2ni mol ekul 8k meldiBgbsSs@ge8)hlad§y b ®i
i zol 8tumcsoport °sszehasfohBhs8kghddmbe®met ak§
mar ker es®Me@®banh§semtuk a proi n6 lLdnhabdor-UNF®s c

azILL8 kemokin koncentrS8ci - v 81 tlh £8byxiAtk ¢il § nh° =
donorokt - | kkZ2&grmdz -szhb@ni fi k8ns el t ®r ®sek vol
okoz- izol 8tumcsoportok °sszehaso@&t 8bBSa&abr n

A Tsejt aktivsgci - s ®s pol ari z8ci - s teszt

k ¢ |Ib®ig e k eakf etl§r thanem azt i s, h o gsyz iag nnifkin kiz8i kst & ¢
(k®t M- pt 8§8p<w005 azIl-17 ter mel ®st a kereskedel mi
(12.D8 b,y a8.t 8b .8 Aat ELISPOT assakr RI k ®s z ¢ | t Figshlarent - k
(doi:10.6084/m9.figshare.15145020)a | 8 | h a t[fT8a ks smeeg .z Ri(c ietr @ kl im®agtly e ®
aktivs8ci- vizsgs8l atFee)k:etly .TI¢gmBluem@h flgi Ki tt nt ®De

Az i mmunol - gti @k ¥liapjgg&h a a fenot2pusos
megk¢l ©°nb° zt @ albicanstaaS k o 6 b pind dalr 8Itiurdo kt - | ut - bbi
bontotta.A magasabb i mmun aktiv8ci- -t kkw®§| tmiokkllza s 2
izol 8§t um tlaE§hzatt
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8. t 8bAz8ziazol 8t umcsopotrdtoiks zRs kdomadréotkz sRlessp $© nalk2tti s8ac i - s

, val ami nt

Jel ° ID®isoenko:r ; n. s. a k¢l °nbs®g nem volt szignifik8ns.
Statiszti Fagoci CD4  CD8O  CD86  CD83 HLA-DQ IL-6 IL-8 TNFU IL-12  IL-1b  IL-17  IFN-D
ANOVA/T-tegt p®r t 00721  <000010 <0,0001 <0,0001 <0,0001 054060 <0,0001 <0,0001 <0,0001 (()T’(_);;lt;‘ <0,0001  <0,0001 ?’To.?é’sztf
D1<D3 D1<D3 D1<D2 . . ., 51spg D1>D2 D1>D3 D1>D2 D1<D2 D3>D4
(p<001) (p<001) (p<001) (p<005) (p<001) (p<001) (p<001) (T-test)
D2<D3 D1<D4 D1<D3 DI1<D3 D2>D3 D1>D3 D1>D4 D1>D4 D1>D4
(p<001) (p<001) (p<001) (p<00) (p<00) (pP<001) (p<001) (p<001) (p<001)
Donorok D3>D4 D2<D3 D1<D4 D1>D4 D2>D3 D2>D4 D2>D4
°sszeha n.s. (p<001) (p<00l) (p<001) P1>D4 D3<D4  (h<o001) (p<001) (p<001) (p<001)
Tukey HSD/Ftest n.s. (T-rt]ésézt)
D2<D4 D2<D3 [, _p D2>D3 D2>D4
(p<001) (p<001) (p<001) (p<001)
D3>D4 D2<D4 D2>D4 D3 < D4
(p<001) (p<001) (p<00) (p<001)
D3 > D4
(p<001) D3>D4
kn‘iriesl'(‘ef"ez'”;(‘)’sk' T-test 0,64298 087434 10000 098422 0,70758 056780 088993 0,65003 054811 0,31408 0,89588 (2*6033% 0,11320
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A fagocitozis

2

2
o

.5 @ kereskedelmi

® mikézist okozé

fluoreszcencia
=

 donor 1 © donor 3 ® mikadzist nemokozo
20 @ donor 2 © donor 4 @ C. albicans
[}
R yryryrgrs
< Q"@e Q*§Q*§Q*d§:¢y e@e@""@
B D40 D80 CD86 HLA-DQ cD83
5, 5 10 3
24 T4 B 9 ) 2 o dp d
] g g 5t g
= & a8, £ L
' 3% 1 g 8 3
8 3 g -] 8
22 52 5 S 4 ]
g g = g g4
% 1 '_2 1 ‘_E % 2 %
e e e s e
o [ o o [
PSSP PP D@ R RS R S R JE RS S g
& QA““:*@:-\@ q-\‘5“'1;9‘.‘0 O«J,‘“ d"& & Q-@““Q-te QA@:*{Q}““ e«?“;\,;é\ & S Q-l@#:-t$ Q-@&j(j\“ 0«!5: & & Q-t@) q-@“i-\@ @{f °@‘Pe'°$ & QA@:@ Q4§§QA° &ri@ &@005\
c IL-1B IL-6 IL-12 TNFa
—1550 _dﬂnﬂb —
£ E E
] " 30000 - of ]
S1000{ 2 £ g
8 ] k]
g & 20000 ]
g E 100001 g
2 2 2
o o 0 o o
Ry R gy gy e Yy R Y Ry Jryryrs
rs Q“&e“h@‘é‘ﬁ d‘di‘tj'\ oé’i\éé\ r}"?‘zﬁp‘z“@c“e 1@9;33\’0@0@-9 e Q“ué:*&“q“df;'v o&&"” ééd*dse“h q“&e“i«"‘& d"é‘;c?h s e@:‘@ c*@i*{v?’ 0&0?7"
D IL-17 IFN-y E C= T o
—{ IL-6
- fagocitozis
H . L - TNFa
§10 | -8
5 I - 12
&8 2 IL-1B
5 I-17 IZ
o IFN-y ‘
R g CD80
o_SPBQ*QQQ@)Q* Q*ui:;gé&i‘f‘? & { . D86 .
. = e
- . CD40 -
L cDs3
2 8 2 2 2 R 2 R
4 8 F 8 3 OF 3

11. §brlammunol - gi ai ) AmbCka kfcaig-kc.i tAzis aktivit 8
i zol 8t umok ekfago®h: ziAs malPCi vit8&s8t (fluoreszce
4 A @s kontrollal korry § | t u k mi ndegyi kMedornyars ®8 & @ kv&r.2 0 Bnc
markerekben.A CDS8 3 mar ker eset ®n a cD83 pozit?2yv S
felt¢gnd)etC®ESO&KS n/ kemokin termel ®s. A kongyknt r ¢
citokin/ kemokT-sejetsed Rbiewk | 8kt al .moD2Z ELI SPOT

| eol vasott foltA)AszISmEz| oSbdiSazprlammak oszl opa

hi bas8vok pedig a sz-r8st. Az adatpontok elt
sz2nei pedi g az egyes EiAzoli tou iBe sionpikp © ® kemazk || &
immuro | - gi ai k°l cs°nhat8sok alapj8n. A klaszter
510G. mellonellal 8r va i nfekci -k

A G. mellonellal 8 r vamodel | t hasmals2ztnc8tl tvuiak °as skZ4 pr obi o
i zol 8tumcsoport okk- z(lser enseknre de onz -, , mmi ka zPBE @®

pat o@ @lbicansk ontr ol |l okkal . A mik-2zi st nem okoz-
patogenit8st mutattak, mi nt a mi k- -12.i8d) Bzenk o z -
csoporton be ¢alz i zol 8§t lku@to kekl®szlPedtrti szt i kai l ag jelentFR

eset sor8n az egyik szignifik8nsan elt®rR iz
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nagyon j el entRs vilyl etr s a ad gtrovlkat YAsPP &st a:it 1 skzit ¢
doi:10.6084/m9.figshare.15145020

—‘ mikozist nem okozé }p<g’0001
_ mikozist okozd

p<0,0001
n.s.
kereskedelmi

=
(=}
o

~l
19, ]

Tulélési valdszinlség
19,
o

25

0

0 25 50 75 100

id6 (ora)

122.8brAa kereskedel mi, mi k- zi st nem oKk oz GalleRas mi
| 8rv8k t %l ® ®si g°r b®i . A csoport o8kb ijka®bzb® totlid a
] elklalKaplanMeier anal 2zi s al apj 8n, n.s. azt jelen
szigni fhieksg®*snezhRtossgvgk kdand®b@encia intervall

5M1Virul enci a ®s t % ® ®s i mmunszuppressz8lt BA

Az eg®r k®dlekr eskedel mi izol 8tumok k©°z©°ott |
(p>005 (13. 8b,rat §8b)§zaa klinikali i zol 8t umokat eg
szignifik8ns kg¢lp<nolsl®.§ e k9at8 bt) &1z Htg ydenstk kifefepetted
magas Vvirulenci 8val 28t ¥id @EGEG6,t DE42533, 2552083294 8  (
t Yal ®1 ®s)

A ves®k gesmee ant & r;h Bdighi °i zk 8an slkaer eskedelemiet Pbe
(p>0,05 , a klinikai I zal DERMOKR 0k ° DEI6G 5017 s BN ta
eset ®beFU a @k ts&kiegni f [pk8,0ls éDE27020) p<0,00 (DE6507)
p<0,01 (DE35762)]al acsonyabbak voltak, and entt @BaSb2 A5 1/
t 8b).8Azakereskedel mi k®snekn ildlk@mbtztreksestati s
egym8stazlonban az egyes i zZAomi8k umicsto p meimo ko k m§g
eset®bieqni {pi<B@HC3; pn0,00L (M)] nagyobbC F U @k volt@kkmegfigyelheR e k
a kereskedelokndz ®si zimdks8 tZi®Bddos9a §b)[FB8asszer zRi ¢
(e gfRer elRP®s Kov §c sOrRems8it - Mli ktr]l®betol - gi ai
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9 t 8Al §rahasznsglt 14 probi ot ak wm s ® keorldhgthiRes ®u
statisztikal eWaelmzi®ss et. e sAZz t Kreussekta®b en Bonferror
U=0, 005U=®s 01667 k¢sz°b®rt ®keket al kal maztuk
szignifik8ns eredm®nyekeesksdél mggabkol 8) umeK;
i zol 8t umok; NM: mi k-zi st nem okoz- 1izol 8tumok
Eg®rt %l ®I Ves®k gombater hel ®s e
Log-rank (Mantel-Cox) P8ronk®nt i 0 ssz . S
teszt (Kruskal -Wallis teszt) Csoport szintT
Cvs. Mvs. kereskedelmi vs.
kereskedelmi  klinikai kereskedelmi Klinikai i NM klinikai
izol§t um i zol 8t i zol 8§t (Kruskat (Mann Whitney
Wallis teszt) teszt)
0,5283 **0,0026 0,145206 1%0,001161 20,00009186 0,145708
1%0,003604 20,006384
(DE27020 < 281/2018)  (C > M)
p®rte 140,002555 20,005217
(DE6507 <2251/2018) (C < NM)
1%0,001234 2x0,000319
(DE35762 < 2251/2018 (M < NM)
A B
100 100
90 — PY0001 90 = DE27020
- =« PY0002 . = DE6507
80 - = PYOOOS 80 - DE35762
. DE3912
70 PYO004 79 ——  DE42807
] ——  DE42533
_ 60 ~ 8073 — ———  DE45866
2 - ‘ — 4652018
g 50 $ 50 551/2018
0 @ -
S 40 32 40 — 2512018
30 30‘5
20 20
10 10—5
0 0 . 1 I 1 I I 1
0o 1 2 3 4 5 6
id6 (nap) id6 (nap)
13 8brAasS. 6boukalr 8t utmok virulenci 8ja i mmunszu,]
A) keresledd mi i zol 8t wmo k zkB)Xtkilmoni k
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14 8brAa ves®k gombat ebhbhwk@sakedel mi , mi k- zi st
okoz- i zol 8tumok eset ®ben. A) kereskedel mi i

okoz:- vo®riimo) 8tmimobkzi(pt nem okoz- i zol 8t umok
kvartiliseket, a vastag v2zszintes vonal ak az
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5.2A g®nki ¢t ®beny i 53g®t It epeblmientoink uh 8@ It eeg BINRK
°sszehasonl 2t 8sa

A filogenomi kai -d&Indzatgr amgy &®rs8 nINPnke g miu & & d
i zol 8tumok nagym®rt ®k ben Pees®dsn | Imi4dskd e gy IM& ¢ io iz (
t°rzg¢l®Bblrza Az i zBYB@BOOMokefher emragiy§3@bdzd ki®prest po
tartal maznak a tt° bli tme R dheknlayneldkd nnaglyp r ®s ze h
Megj egyzendR, hogy a PYOO0OO0O1 r °vi $NRketlavP¥@08lt a i |
referenci 8ra yvalkzek ®gyh@pez ®akot ag minden ese
(melyek a haploid genom°skk®nktl| ¢gerdte®@d kleas 2k §|
®l eszt R t ®rAK Gp®tz Rlcer aidzkemg8etdumk oz ott a | eghason
k°z(BIB 8)hT8a s s zeredRli®Ranxyi nfum Li kel)Drn®ddi gl eg®Wat
Mol ekul 8ri s Biotechnol -giai ®s Mikrobiol - -gi ai

A

ADD
PY0001
CIM
PY0002
DE35762
2251-2018
B 465-2018
DEB507

0,001

PY0002
"

Pyoont
iy

\\w‘( 2251-2018

DE35762

[ ]
465-2018

]
DE6507

15. 8§brA szekvgeBbmok r askonymis B)gA tvel j es genombar
pol i morfizmus almumjL&eaihootl ddnddgiah. Ao tetgy Ma xiel &g z §
magasabb bootstrap noetgks®°8zgeal 2fte® st ¢&lelestd@om t8¥koey ¢
i re ®p?2tneetlty ha8 | h-eztaetr,0zi g-ta poz2ci - -kat is fig
t 8vol s§8§g8nak 8tlagol 8sa 8l tal).

A t ®rk®pez®si f8j 1 okb- | li ®tl ree lvez oa t k rl oenficest
ald®8 nyok al apj 8n me g 8§ | hiatai pz2otl o8tttuunk , d ihpol goyi d mi ne
rendelkezik®®:1em mut atnak szegment 8l i s dl6gb)AuSEgyes- k a

PYOO01 referenci §balletveme kt°®alnglelzeett-c kp@me kmegt al
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|l efedett s®gBralzapk8&mi meglg®bek zh| .M ashhb8mga 10
tal 8l tunkelk ®i®sxex&m (1 vagy 2, melyepryackh éa Ihdi° @
kromosz- m8n hel yezkedibeki leyleen ®s®ni zvool (7t Supyedbnekn® r
CNV-ben ®r i nkt°ezh;Rkt®yt ®&nRegkdlstve 2R fellemzety ®volt. Emellett aYDLO6C

(CBS mitokonld®gs®s$is | 8nc °39424ds ze kae M@RR1&G (ATG38
makroautof 8gi §®al®@RRAGCBIRPZant ¢ ® kondr i 8l i s tran:
] 8tsz:-) g®nekn®l Yobs @§ 8 k) MHMXBezgBynkb-edii8sk ¢g®n v
genomra n®zve)bemi ndegyi k ®l esztR

P P ([ . VoV VI VL IX. X XL XL X0, XIV. XV, XVI. mt

PY0001 *

PR P R 1 . V. VI VIL VL X X XI. XIl. Xi. - XIv. XV. XVI. mt

PY0002 -

465/2018 : B¥ - ENIEm - - ‘ A

L £ 1 A 100 SO 8 St SO I

BT o o ¢ I 1 9 I D A 0 S

DE35762:.: . M i - . mt
16.8brAz egyes szekven8lt i z d008pos,mOOR bg relk @rdte t ¢ !
abl akokkal . Megfigyel hetR mind a 16 kromosz-n
DNS repeae k 81 t al okozot't c sAuc mi tao kXolnld.r i ki moaghsesf ze-
k- piasz8&8&m miatt magasabb. Az x tengelyen a kr

k-piasz8m | 8t hat -

PY0001 o1
PY0002 ®:
465/2018
2251/2018
DE6507
DE35762
< <
AR N0 IE- A0 RR-NE AN R
g § § 5 5 8 8 ¥ 8 =
17. 8 b r Az i zol 8tumok k°z©°ott megfigyelt g®mnKRrEIs
mi nd°isGze®nben, 8 k¢l °nb°zR kromosz- m8n azon

k-piasz8§mok 1 ®s 2 k°z°tt vari 8ltak haploid g
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Peter ®&jmumikddiiapj §n a telpgdjpeéEm@ernope ORF -
megs8l llpa? tsetjttienk ®nt , hapl oi d genomr a kal kul
transzpozon k - ptunzokban8 1> 5% . miAtzo kioznodlr&8 81 i s genom
hapl oid genomonk®nt, a plazmidsz8lnadegypW&b s
k-pi 8 a | ega® bk 2@ Eg Dteanle 600t r anlbkppz8&holb i lar
meg, a Tysb R egy4d ®gm nadre n2 i18 o I88truamb.a nA (&g ®rzeod §® u me
jell emzRk k- -piasz8&§m8t tekintve iIis nagyfok¥ ha

W PYOO01 mPYO002 wm DE6507 DE35762 m465/2018 m2251/2018

24 | ‘\ ‘\ ‘\ ‘| || ‘\ || ‘\ ‘\ ‘\ ‘\ || ||

81 gp

90
86
73
70 70
60 62

16 16 16 16 15 16

II II II ||| ||| 2 2 2 2 2 2
1 | 1|

mitokondrium  plazmid 5,85 SSuU
‘\ ' 255 58 185 ‘ ‘

18 8brAa szekvens8lt izol8&8tumok k°z°tt tapasztal
2 @lazmid, valamintrDNSe | em ®s a retrotranszpozon k- pi as:

A vari8nsanal?2zis sor8n meghat8rozott al |l G
genot2pusok alapj8n 8br8zoltuk az al |l ®l 8 blreaf)e.c
Val amennyi esetben a heterozig-ta pabmiaivi k c
kromosz- - m§8kon, i1l etve a X, X1, X110 Kr om
gyakorlatilag teljesen homozig-t8k voltak.
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Lo oM . VeV v v X X X XX XV. | XV. XV mt

PY0001

. VeV VI VI X X X XX XV, XV, oXvi. mt

PY0002

15 i, A VOV v v X XX Xil. Xl XV, XV XV mt

465/2018

10 I ne o . . JRUUA. 230 P /| " /| N X. X. . X Xi. XV, XV. XVl mt

0,
2251/2018 ..

i ol L w. VoL v v X X R = Xl Xl XV, XV XVl mt

DE6507

n__ . w. LV VL Vi X X XL X Xl XV, XV XV mt

DE35762

19.8brAa szekvenm®bk eg
(I NDEL ®s SNP wvari 8
AD ar 8nyait mut at j
variBnsainak sz8m8ban.

gt kromosz- maszakaszain
ok) AD ®rt®keinek ar8nya
. Jel ent Rs el t ®r ®s fig)

Y é
ns
§ k

A genot2pus ®rt®kek alapj8n meghat 8roztuk,
olyan helyek az 5 m8sik t°rzs genomj8ban,. mel
A megszek¥%sagék 8lYIEHOt00OLt ti z o li8g -utma hpea ze2rcoiz--\l (an a g )
IV.kr omosz - ma eset ®ben csak a Kr omosz: ma bal
csoportosultak @8 br €3 szess®g®ben n ®earnvees e kvdklyto ma s h-em& |
poz2ci -k arg8nya ®s navgoylni®urke tall ahpovneotzR egn- tjae |rl@gni
VIl ®s XI'V kromosz- m8k maj Anembtbel Sesaml| Bd mo
tal 8l tunk GOH, i 11 ebt°vzeR LkGQH nro® g mkBar)0.( @2 Rbergels ©n ®
mind®°ssze egy r°vid r®gi- -t jelentett, a t°bbi
hosszabb-v&gl t®z&xs®kW.t ZHdEY ¢ uRg @Reds §ep hveotneart &k
eredl m®ny ek kel °onboztek [B8r $sziez alRE(t abnt eRISEIRBAyS s
vizsgsg8lata): Dr . Pfliegler Val ter P®t er ,]. Mol
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g R 1. . Iv. V. VL Vil. VI X X. XI. XIl. XIil. XIV. XV. XV, mt
§ 1000

2 ;

h=]

2 100

-

o

‘6 L]

% . . . . .o - . . . . .

S - A Y e et e .® . L] LIPS
210 ¥ AW, e’ » X 0% ecnetml ’ s* v e

s l‘ . ."- - Ll L) .

“g‘; ..' _5"'0 :. -‘. -'. “'.L.‘ :t.: . f. J -Tﬁ; ‘.. L) :‘? .{ [ L) ...a L] ‘

g : * ..: .- -:-: seees L : * -l - . - . .II :l. . .I L .- - - *ee o - : -.:-.

W

E 1 - LN ] . . -e - - . . o @& s ®m & & ssmEms - - - e 8 ses > -e - - - an . L X 2 . & o e o =
=

PY0002 |

465/2018 | L
2251/2018 [ |

DE6507 I | |
DE35762 | ]

@ vesztés PY0001-hez képest

nyerés PY0001-hez képest

20.8brHet erozig-ta vari §ns ok(10kFornTkd@ngae PaYy 0KOr0d moiszzo-Ing§tkuom eset ®ben (fent)
heterozigyem®®®es@&divelszt ®se a m8si k °t izol 8tumban (alul)
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V®ge¢ilndm a hat szekvens§lt t°rzs eset®n meg
proteink-ehpkel eg®PRekb8l toz8sokat (pl. kor ai st
keret el tolvad)ys ah)etlroma iIAg -ntaag yf ohrami88bsa’nh . mut 8§ ci
®rintettek, az ©°sszesli z§B68at utngdbtPYPDDHIyaezl e®@rbien t
g®nek azpk amel yak heterozig-ta mut 8ci - kat
t ®r Kk ®pez®shez haszn8lt referenciagenom a PYOI(
heterozig-ta vBbbBhsak 99 8ng®wach-Rd ) ®4 3 nhett mi n c
egyszerrg21l.8 b rFat 8b)) §z®s 2 gy a genemutdjai Ez 8kt RP zk§ |
30-h o z rendé&lPhetl Rfad 8k oil t az S288c viaéf evraeln-ci o
al apABn®rg@mnek t kKCLEL®Is SX5k° |l cs°nhat §BNXd-gyd &pn el
Saccharomyce&enome Database (SGR)l apj 8m el Rbbi g®nben a mut
heterozig-ta f cSiXbEdmanv ovlotl t ®r imkige a®sa hPYWO GO b - t
°t genXmbta&®bl(8zat) .

® kereskedelmi @ mikdzist nem okozé @ mikozist okozd

vooor @ @O0 OO0 0000 00 0000
PY0002 ....
465/2018 .. .

- OO
pesso7 OO OO ® O
pessze2 @@ . o0 0000 000

2251/20 OO0 OO0 000
0000

génekszéma 47 33 2 2 2 1 1 1 42417 12 10 9 7 6 3 3 2 1 1 1 1
nagy hatasu kozepes hatasu
2. 8brAa nagy ®s k°zepes hat8s¥% mutS8ci - -k 8Ital
i zol 8§t um okban ®rintett g®nek teljes sz8ma az
t2puss8na megfelikl-Ri(skemesk ekelzmi,, mmk.- zi st o0k

Ag®nfunkci -tmubé&tol ¢ 8 $akoB8490gk® aezl oennozs@&steot t u n k
k®t es ORF volt), mel plek e®yst®keht a mitatadmsak k a &z
(F7.t 8b).8zAt nagy hat 8§s% mut8ci - -khoz hasonl - an
i zol 8tumban mMegtRY®Uhlates eéte@eeamp zkaigza Pré-bliag z ol ¢
|l eggyakrabban heg.#¥aesardog nytaah fgo®nmsgvaodstde nem minderc s a
i zol 8t umbaifF 7v.0 It)8A@kEPzmetpes hat 8s% mut 8§ci - kkal
a CHK1, ESS1GLT], IMEL, KCH1, LGEL, MXR1 PPR] SPB4® <CSTE melyekk © | cs° nhat
| ®gka HMX1-gyelaz SGDa | apA 8nm°® zepes hat8s% mut8ci - kat
f or m§banegrodz aikzan 8§t umok t°bbs®g®b «&€HK1, adDE6S0Y¥ DE
pedig azLGE1 mut 8§c10- r & S8IA BMX4-¢) . ®s annak k°zvetl en
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befoly8solta semmilyen m-dos?2t -
egyi k i1 zol 8tumban sem.

A HMX1-e | kel cs°nhatwadyankd®e/Res nmwpilyBcg®at @b ¢
a GO Term anal 2zis a sejt mam<bOoddd mutatial kBH zheant - f efle¢
HMX1-g y e | k°l cs°nhanémb@r i ®p iRk g®midg eviafgi yk Sknesvaens en
mut 8ci -k, mint a vele nem kégiak®eszip>h005)8sban | ®v

, k°®zepesn vag
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10. t AbHMELggetk °1 cs°nhat 8sban | ®v R ge®nyeeks nkiPtl &csi®-nihnaat k8 slbias tl §§paR gARZG &K b e n
genomraéAh et er o z kegA ht eat-vely ®naedo h camogzR Agh-kterb e b j.el ° I t ¢ k

Pozz2ci .
MEsodl  cgn n Le2r§s Intera MutsSc yomo- MUt Sci byogor PYOO02 — 465/2018 2251/2018 DE6507  DE35762
azonos t2pus hat §: sz.ms t2pus
szerin/treo
YBRZ4W CHK1 DNS k8ros genetikai k°zeyp 729433 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. homoz.
ell enRr zRp
peptidilprolil- k°zep 471176 misszensz ~ het. z. het. z. het z. het. z. het. z. het. z.
YJRO17C ESS1 cisz/transz z 0 me genetikai
(PPl §2) k°zeygp 471227 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z.
nagy 156574 keretel hetz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z.
YDL171C GLT1 N'iDZ']; ; ,? g 5 ? genetikai nagy 156577 keretel hetz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z.
k°zefp 160753 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z.
) ) k°zeyp 597121 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z.
a mei - zi
YJR094C IME1 szab§lyoz: genetikai k°zefp 597137 misszensz  het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z.
csak a meiotikus
esem®nyek k°zeyp 597835 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z.
k°zeyp 529412 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z.
YJR054W KCH1 K (§K|*bl eu §mr ;nr”a genetikai k°zep 530009 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z.
k°zep 530230 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z.
hiszton H2B k°zef 441438 misszensz  het. z. het. z. het. z. het. z. homoz. het. z.
YPLO55C LGE1 ubi kvitin8c genetikai
vevR feh k°zeyp 441813 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. homoz. het. z.
YERO42W MXR1 metlo?lrLS(le:JILong . genetikai k°ozeyp 231971 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z.
YLRO14C PPR1 cink-u Jfajktort ran genetikai k°zep 158716 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z.
az SIx5SIx8 SUMG
YDLO13W SLX5 target 8l genetikai nagy 436686 keretel hi 8n:' homoz. homoz. homoz. homoz. homoz.

(STUbL) komplex
al egys®g

78



felt®tel k © 121701 misszensz het. het. het. het. het. het.
YFL002C SPB4 ATP-f ¢ g g R R genetkai ]
hel i k§gz k° 122057 misszensz het. het. het. het. het. het.
al apleuertcR p z k © 264026 misszensz het. het. het. het. het. het.
(bZzIP)t r ans zk
YILO36W csTe  [AKrazATFICREB  transzk ., 264770 misszensz  het. het. het. het. het. het.
csal 8db- I, regul §
stressavy 81 as:
szab8lyoz- k° 264 849 misszensz het. het. het. het. het. het.
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5.13 A HMX1 skeres, CRISPR/Cas9rendszerenalapul d e | f@c i

Az Anyagwkds®ser ek fejezetben I smertetett
tel epeket i zol 8l tumkanaszkds @Bl £t RHMXE gRARKERI®C
si keressr@g®t e PERmMet yekgsya re@sre t a teljes ORRB am
g®ndel ®ci - t ®ny ®bB ek Ai Bagasal)R8ssz8tr adkazdita (DN helyés DN
be®pg¢l ®s ®t i s igazol tuk, egy kaf{é&tt. 8r B. §p
G®Il el ekt rigazbltakr ®gyidHBVIXEgI®Nn csak a vakibad pushslizat -
egy 1553 bp m®retT s8v jelzett. A 6%2 ®zp -fsosnu
vol t (FSA&hartBanekazazak hogy az el |l enRr zdAMXA@RFt RB s z
dupstreamod ®belydkednekrls targegaemo®ci - s t°rzsekn®h i s
g®l el ektrof orr@zviisth@ddtkea poetltzis 8av gARrnRINS ®xd ®p ¢sli G
el l enRr z®s ®r et ohlaysaznn §p ntaumikka, 2 &nted lay edku pstir e @Imod § k
of orwardo primer @¥bpnté&vol s8§gkazett tr elver se
k°t REhtntek. a pri mer p8r nakpuazZi a lzkoa dSentamnosienkneg a
s§8§v asg®mban a del ®cri®ls48FJy bpe e k| T(aFstB.k B/ 0§
Teh8t, a g®l elektrofor®zis igazolta, hogy a g

514 A HMX1 d e | ®ccis-°jkakte matS . Oboulzad @it udno k szaporod
vashognkeor ¢: KmM®AY €Kk

Kor 8bhbi tanul mg§nyolHMXEideml ®ait §la, z3 waeyitiaa o0 k
vasmet abol226228V) s @b mtt vas®hez®s eset®n a sej
tartal m“- mol ekul 8§k at[22A. &z f®eme g § & Kk&ag & dl ¢hlua®sczin-8sl n i
Szaporvoads§&h8etz ®Az kkz®lkeb. i smertetpt ated echdi’@ng ek
sejtet tartalmaz- telepeire vonatkoznak.

400MBPS al kal mae@tnabtl§n s wldpéi (ADGO1, AIO003, AI0O005® s
Al0009) szignf i k 8§ p s @001 p(< 0,001 p < 0,05® < 0,001, ebben a sorrendbkrkiseblek
voltaka vad t2pus¥% i zol §RauMmBRBbEla AZs sAZ dtlldpeie mt | °drtz&SE
kisebbek voltak mi nt a 2258/ 2a0zlo8h biano le&t uano k¢ | °Sreb g@d
(p>0,05)(22A,B8byxfar dekes m-don az Al@@pdrsad @a if i K ¢
nagyobbv o | t , mi nt a DE35 ®6 2a miabdR |t RHASHE Bnbdr Zaootit (g tt 81 mms
t°rzsek k°z¢l az MRANNILzZ appd 9DDPHna kOB )PS Q0L (
p<0,00% p<0,00]) gy e n gv®H Kt a vad t2pus¥%u OMoB®BuméEhkUSE:
e s e tA@etepekn evk e d ®s bel enekny |Wonlbts @z i gn0%5) 8as DE650 7
t°rzsek k°zAtvekeadk®skrrwhdgdhen B ®bbAaz el RzR k°r ¢l

hasonl -ansaapdj ®&@d % %@<ROOE)nagyobbvolt az eedetit ° r zZ(RES¥62)
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°sszehat20@M2 B®ISkal maz§8§sakor azaporedgitvAgpsbz atporrzosd §r
el hanyagd22 A B8 brAao4 65/ 2018 i zom@&Etswzm ploirw@t &I®pws
B 8bAa) ebbRI az | zoHVXL d emb &t i mu@EIa® aem-v o | t k®p
szaporodni2 gy t el epeksaniPygrikfeid®slegp<®039eL t465/ 20 B - il z «
(22. A, B8brAz eredm®nyeelks @haadpefl §R1ICq B 55 e k& @d°ybebnsg®Rgb L
Szapor b88sAmAlb0llt ©rezsset ®ben ez nem volt i gaz,
szignifik8nsan nagyobb wvolt, mint a vad t2pu
el tgRernRe t | klehét. h 8t t ®r

Mi ndezen faumclsopprticzkdt8 i sA °sadehideoputb m
°sszehasonl ?2t8sakor azt talgltuk, hogy a mik
kereskedel mi ®s mi k-zist okoz- csoportokhoz
(40O0Mp< 0. 01:p<800.0OM:; pd@WB).AG@MMXImut §nsn®Prezgekni
(p<005; pf < pdlM) k ¢ | ©° nbs ®g e k eqikereskadel§i®qipmi kk - & i st nem
csoport okOMBPAC tkto n4 @mikor 8Dwagy 1200 MBPSt  h a s z neflvdltu n k
szignifik8ns epdr®tr®ks (Nn% st t®c aG6888/m%fgihare.17000254
[293].

A vad t2pus¥ 1 zol 8tanrh 2 tcstotpwk t ak@h o z°zdsg @
csoport makksazapo®xowd8sukra ugym@amnatz &wmilkora g et 1
hasomlk2 t°oststz e : a det®por sd ckhk@posa®@gkad kit S phils Y
csoportokh®zi gh®pe «kt8ns el t ®r ®somk ét §stoakk §sbu 8k
al kal mazott BPS koncentr §c40 nOM pRE@le&>pd; pk° v et
0,01, NM >pdM; 80 OM: pBB®1, C >pf; p< 001, NM >pdIM; ®4 20 OMpBPS
0,05, NM >pdIM. Hasonl - k®ppen, ami kor az ©°sszes vad
°sszes del ®az -stsoportyi§ e s g@AHbo dnBgtat ott, ®s Ok a
(p < 0001)®s OMEP<0001)BPS mel |l ett viodHh8es ziimgmli Fti kg n ¢
°szehason|l atH<d g ®al &pjc I ®ge ° bdy eensgaattbeenise ap b r o d ¢
Kk®pess®Rg®h e ®@PDs habt ezek a k¢l °nbs®gek Nyesmm m
er e d meLA.§084k9.figshare.17000254293].
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3k % kK * ok ok ok kel X % * % ¢k ok ok kK kK *

A o Mmoo mrhannTmb N M
® 40 M BPS
0.7 © 80 uM BPS
® 120 uM BPS
0.6 P
E 0.4 § § §
% 0.3 ! %\
N\
0.2 §

PY0001 vs. Al0001
PY0002 vs. Al0003
465/2018 vs. AI0005
2251/2018 vs. Al0007
DE6507 vs. Al0009

DE35762 vs. Al0011

228brRal at 2v ( kondzad dvoard @{s@x htlkgo,rr.k eA (vad t2pu
®s cCcs?2gptMXbhut §ns o©8rkespéh az adat(@kor8btalnaglig§al
Mm8sodDRD Sejtet tartalMazegypepodt addda@d ®VM) kKBRS
narancss8rg8val (80 OM BPS) ®s pirossal st(12
mut atAj Skatisztikailag signifik8ns Ig005mrhms<®gek
0,01; ***: p < 0,001; *** p< 0, 0001 B) Fspdt plkte assay\R& s ® hhezz ®e
oszl opokban a vad t2pus¥ muateSPlivMElorku tI8&tsh att O raxk
mi ndegyi k al kal mazott BPS koncentr8ci - eset ®n

A BPS mel |l et tHMX1dved d®cti 2- 515 aridi i @ ab8%bBEMELE40et ®s
50% hum8n sz®r umot tart ail sna2 s s 4 eovasn®@dtotn ylztt SEbIk

felhaszn8l hat - szahadSzvagonadatfiké&mst &kritl & Inthas Rgt tv
PYOOO2, 465/ 201&0I®8t ubbbX5 762ap o,r o8 § s £ e hkaRspmens| s2¢

g®nki ¢tott miptk@005p<P®T,g<aDj0kik a« 0,0001;23. g1RR93Ja £r dek
m-don ezen i zb§8o &A1 RBH2018®s DE3I5762) a mu
S z ap o nagyblgoewlh2 4r a el ,t ezt Pvelt°bbi eseadapenod8§dil R

gy engu@tbAd 2251/2018s izd §tis gy e n s&kalp o mad &stot t Vi szon
statisztikailag nemv o | t s ziagniAfliokO®N’s Mulkk @Emeng MI0O0O ZE s apor od &
mi nden i skisebb Vo) snbine a DE6507i z ol 8t mm® nb an a k¢l °n
szigni[TBk8mer zRi eredm®ny (szaporod§8s Vi zsg
Mi krobiol - gi ai Il nt ®zet] .
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2x107+ 2%107+
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17551071 = AI0001 17510 = AI0003
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: 250

* ~
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i

o

—1,25%107
£
E
S 1x107
[T
O 7 sx10

5x106+

2,5%105-

0 < : . . r " 0®
0 4 8 12 16 20 24 0
ora o6ra
2x107 2%107-
| * 465/2018 | * 225172018
179197 = AI0005 178197 = AI0007

1,5%x107 1,5%107

—=1,25%107 =1,25%107

E E

2 1x107 2 1x1074

T L

o o 7,5%108-
5x105+

2,5%10°4

o8- 0¥
0 0
ora
2x107- 2107
e DE6507 A DE35762
1751071 & A10009 175107 = AIDD11 *
1,5%1074 1,5%107 *
*
E‘l,zsmﬂ- E1,25x107- *
3 1x107- S 1x107-
i T
O 7 5x10¢ © 75x10¢
5105 5x10°-
2,5%10°6 2,5%10°6+
0 r : . . 0 : . r .
0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
ora ora

23. 8Avad ti%zpou s8% uHWMXkd eRls®cai - s t°rzsek n°veked®s
50% RPMI1L 640 ®s 50% ohtumSarttp@azea A vadot 3pumbik
t ar tegye adatporvkatf ek et ®v el , m2 g a knockougk.mzAus$sns o
i sm®t | ®s e k hagdagpondkiatavw @ o |- kot °ssze. A szigni
°sszehasoal kt°yed kajz IRKKRp p&®05;, ** p<0,01; **: p<0,001;

*kk p<0,0001).

5.15A hemolitkusa k't itvirnem b e HMdXlyg 8¢ @lci a

A hemolitkusa kt i vi t §s m®r ®s ®v e | hagya z -keésvhgmotitikuk me
indexekal apj 8n eke&,,l PhPeheeRrazomad etnfsa tmBaskt ® $ o mo
HMX1 g®n hi @nyBemkl| i ti kus alkat &3 8t8s ka v Bypikokr 6 le
del ®ci -s muas8Snmnadt tePpsshkiakkal p8ronk®nt hason
okoz- 220(400210,18 251/ 20 th8mob 2),iAsa 0Mi7k - ZUi s t(p <OR5) z -
DE6507< A1l 0 06Gh0e9mo ), B z&ss a ker es kpedo@®l; PNOOOIP YH 0 A1 0001
hemoli2zadls®t umok eset ®ben t al 8Shemoltikuka kstzii vgi dtgsfsi bleasSi

t ©r z s°sd md hla snoenm 2tt 88rstoskk H abtSamiguiiMXlhe§ mffa ok oz o
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Az i zol 8tumcsopor t eckn a?Us sem eal-hesmInd 2it §s ®k 6 Pk e k b
szignifik8zmMssBbkal °nbs®g (

® a-hemolizis
. . ® B-hemolizis

W
7

hemolitikus index (HI)
3
1

4. § ba Hemolitikusi nd e x e k
t°rzsek) oszlopok
(memol 2zis) jel©o°lt
k¢l °nbs®geket a k
*+kk p<0,0001.

A sz¢grke (vad  t EHIMXS #hu ti &nosl
z adyeckalol phy@nmolinatiagpP @
k, a hib&&k8WVWokstmadisgtakahgn
Ve tpk e D,BX% ®&ppx©,81; *f*e b °<l 0,0k :

516 A HMX1 del ®ci -j a szigni fgpekBbhabardmd®dmm®rapdz
i mmunszuppressgasrldk BALB®jc®b en

Avad ti2zpous84 umok az eg®r k2s®r | et ek siofri8kn8 ne
volt (p<0,0001) 5. A 8b,r all. ). tA8Sdyl &Bgywdb b (28 t8%lQGH 852018
i zol 8tum eset ®ben dveolda 29T/ 2i6n=8l keed&Rl Shtaulng§ | iox
t Yal ®1 ®s ) 2Dk oA&tr8thelkags HMXd&am ¢ ta®sPer za e ks zki°gznPitftiik
k ¢l © etb seRigt p>n0t0®)(@3 B8 b(r al 1. ).t 8blv8azdatt 2 pus¥s ®s del G
°sszehasaarlt? ttSha@sal otrgu@®n k i k RiI®zs 0 |c@YAAOD, DE35762 s et ®b e
okozot't svz8 Igtna zf 8 skt& n (s mi° nvdekk@ed ®wsisred IhB5mE, iHSha M.
t 8b).8zat
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11. t AbMEldatl ®ci - s k2 s ®rdveatde k(Waiu afevd Bodueiz @& 1l t s

t°wvzgsul enci 8 8nak ®s a ves®k dcAambkagt®arth/d @D B&n €
Longrank (MantelCox) tesztet, a ves®k gombater hel ®s e

(PY0001 vs. Al0001465/2018vs. Al0005; 2251/2018vs. AI0007 DE35762vs. Al0011), valamint
T-tesztet (PY0002 vs. AI0003; DE6507 vs. AIO009) alkalmaztdnk.st at i szt i kai |l ag

k¢l °nbs®geket

f ek OW p<tORE 7R <M01;d*t p< 0,001; ****:

p < 0,0001.
l zol 8t ummsek ®SBrtonk®nti ©°ssze
PY0001 PYO0002 465/2018 2251/2018 DEG6507 DE35762
WT n mMMX1 VS. VS. VS. VS. VS. VS.
Al0001  AI0003 Al0005 Al0007 Al0009 Al0011
Eg®r t
[Log-rank b * ok
(ManteFCox) <0,0001 0,2445 *0,0485 >0,9999 0,1487 0,6177 0,1218 0,006
teszt]
Ves ®k S +(,001831 0.612587 **0.002176 *0.02018 *** 0000631
gombat e <0,0001 ' ' ' ' '
A WT izolatumok C , PYoootvs. Alooot D PY0002 vs. AI0003
100 PY0001
100% | - AI00D1
] o Fyooo1 80 : 80—
] PYOORZ NN 9 P00z
80— "B-E'so— : P_\_En_ AI0003
— ° 652018 ﬁ ﬁ 4652018
S o 2512018 L] Wl
= 60 B NI 2 Al0005
T ] ¢ beesw ] 20] 225112018
§ 40__ . DE35762 < A00OT
1 oin 1 2 3 4 5 & n; 1.2 3 4 5 & DE6507
] — id6 (nap) id (nap) .
207 E 652018 vs. An000s F 22512018 vs. Al0007 DE35762
] 100 -— 100 — : - A0
0 - — S —
0 1 2 3 4 5 6 e ]l ______ L ENN
idé (nap) K E : ® —| :
“;gﬁﬂ— : isﬁn- :
o S,
B ABHMX1 muténsok 2 e BN
- A.Im o] h e 0]
oD t icic’i (Jna‘p) Lo " idé (:na‘.p)5 ’
@ Alooos G DE6507 vs. Al0009 H DE35762 vs. Al0011
g ®  AI0007 wl—
3 I .
% e A0 g RN gsu_ '"““':
‘Esn : ﬁsﬂ- E
1 x 3 v, '
204 ,E.m- ‘3 3
0 T T T T T o]
0 1 2 3 4 5 8 T o 1 2z 3 4 5 &
idé (nap) idé (nap) idd (nap)
25.8brAz ®l eszt Rvel oltott i mmunszuppMessrz8hhab
A) Vad t 2 pgansi¥a &se r&lsikdehi diedi @lr 8 B)updidXLlmut Swdboul ar d
t°or 23k . A vad t2pus?¥ ®s del ®ci -s t°rzsek pat o
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Aves®kben | ®v R ®I R v ®go@arethd® s 6Fj t eeKke ts°aianghtt( &r
me g h at 8A staisrtiki & i anal 2266/ 2Dapj 8zohbh 8t umatd ki2vw&
i zol &t emRAIFE@r &k® Ik i g ni kisebb8kmotakkn mi nt a delk®eit ®be
(26.8b,yr all. )ASMMuE Bats t °r zs etk® rkz°sz ¢d satchi@ybdgloblkvao3l t
CFU @®k@®6r8kb)[@8r sszer zRi e rvadd P ®ruys Ya( fi ezrotl BRB@&smo K k
Ren8t Or vosi Mi kr o Bidell -®@gii alse llt ? r @ Is e tkefvee azt elgareR s t
boncodz8s@rtvosi Mi kr obi odiviagi a(iDrl.n tKrvdS8agyshrmBimeknastt §-
T-th ZoFdrdgiegy dtatems®ge zt

& ok ok ok * % *ok * & ok ok

a0 ] ] 3 e B e B e
5 2x107 vy Y @

2 1x107- o Lo | o0) | %
Q : : . : \ : :
S 20000} o |
g |
3 15000 ;
T : |
© 10000- . 3
5000{ | g

T T T T T T T T —T T T T

N N v D O Q A Yoo

UL SR N A S SRS L A
%

268 brAz ®| et k®pes ®l e §CFtUR vseesjgli & knveage n HBPld @Y ®® § -

®l esztR t°rzsekkel ol tott i mmunszuppressz§glIt
®s kas®rl et v®g®n | e°lt egerekbRAvVvizzZzELEzimatze s ,a d:
fekete vonalak az adott adatsore d i § n Ja§1VZZSZi nt es, vekony feke:

kvartiliseketmutatﬁ k A statiszti kaniblsa®Ryg ek=zit g mai fki °kv8entsk ekz¢R
* p<0,05; *: p<0,01; ** p<0,001; *** p<0,0001.
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6. DISZKUSSZIC

6.1AS. Obokilmutdat ®sa egm- d$ z £ICRe lal ap %

A PCR adzagpn/omflaj8ser ek, val amint &firgerprifting pi z
m- dszer ek egyar gnt al kal mazhat - ak az ®OD&I o®
di agnoszti kai tesztek hdloflatt ®$ 1 @s ®dezrovl &g yu krk

fajon bel ¢l di v er yfigyelshst &apadt.zAS. cetevistads iz ®ll e RBE & n b e ac
mikroboa az ®l el mi szeri parban, azonban [4,697,p%]rAt uni
k1l inikali mi kol - gi ai di agnoszti k8ban ritksgn

el Rflel 1t en@ae annak, hogy meg®rtsg¢k, hodgywan a®m
probiotikumok.

Az 8l tal unk l e2rt Yaj mu | tfiep It &z ® Pricbdtikukne d s .
(Soboul)®@i dlsgpdmRt os ®s gyod gy azmIhmedn®PEr adisagnc
al kal meelehAatk:¢l °nb°zR genotipiz8l @dit emRdnmlEry &l
vezethet [252,254,295] e z ®r t a pont osabb er edzm®e gy d mk d
kombi n8l 8§sa egyet!| anA e wletr i¢mlkeext rac aRebr daeni
Ko zpainzZdg!l §tum gyTjtem®nyg @Pnei ka lfied Seedsisidesgtinylsag v a |
megtal 8l BaekvegngBalz§ siviader del ¢ mz @RSERIngdrprintinggel ® s
mi kroszatell Ezak t lkazizz8l fabbahk 81 t m- d oz eerr kdeer t
mi kroszatellita, val ami nt az | TS r ®gi -t amp
interdelta primerela Ty 1 ®s Ty 2 tTRam®MygZzpos@adésk t er mi)n 8l ®BV €
spei f i k us atkanszpBzorRdodgoiit i §ny zi k a pr oidalont addiok [435]®Ise s z
az 8ltalunk v®gzett,amenemyedoteSr&avdmm Gnty8eaza §ao tfiis
sor8nmi zsg Danhtasizmig | t mi k r pelig apedfikubak t5a  a@lblo@d ak d
[126,131] £r d e me s melgg eygyazniML ST, a mi egy ®b k R t €
felbont 8s¥% ®DELMatt 8rco z ikspkkteae t ® h 0 z ot t aA prohidtikua | ma
®l eszt Rkr RIbSirsa®Er M; khogrya memek®pegek8lsp: -r 8z
SObouliazdli§tbumai nkF4&4. i s8blg&zawvpl t

A multiplex m-dszar pnlobihatsizlh@mati FwdlI8t umo
s8vmint8zat jelenik megmig®pggbekt vofzarB®7 iss tk i
automati z8It g®l anal 2 ziis(7. piSphe laiym-ed s & le k a | pneadzi §gs

al kal mazhat -, ha a fertRz®st 0 k 0 z a Sacohammy8ds r - |
nemzet s®qg dsz t RMALDIeTODFa | egel terjedtebb fajiden
mi krobi ol -giai diagnoszti k8ban. Mi v el ehhez a

mul tipl ex m-dszer ¢nket k°ozvetl en¢ |l aéblalmazt af aj
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MALDI-TOF anal 2 zi skolk°wed, Remmaja@lgyegy g®I| el .ebkgtyr of
becs¢ljé¢k, hogy a teljes munkamhiolty@mbeGFe BIAED B
S.cerevisa&k ®nt azonos?t oA gombaldS spexifikastptimenep oz iStt 2 k ®ld n t
szol g8l nak a-ben] t iaplreax aRCResetr e, ha a mi nt
Saccharomycek ® WtA§(b) a

Az 8l tallimrzkil bp miuimshe gp?ltesx® gRGR | Ki mut ate Tk,
klinikai ®l eszt Rka Sg yeeekisia@ z o € B RU D & B kkePlzl® & ¢ Iz
k¢l ©°nb°zR hum8n testt8jakri6 @8cite’nbsbb Rb e tiezgobl
azonos {DEMP, tDER22, DE3912DE6507, DE10397, DE11595, DE223, DE27020,
DE27290, DE29607, DE35762, DE42533, DE42651, DE42807, DE43763, DE4S88&8¢visiae
k ®nt MIDOE® & Debreceni Egyeteid | i ni k ai Ka®zz p®intt g I8brakn  v,i z s ¢
mel yek |ledyiketrl o saszz u | h aat Skrio®@&rt tai®@eknded gh ®$ z fr obi ot i
izol 8tum h8rom nRi ®s n@®gWV Mp&@&rcfiienp8ki kmg taRl]
csecsemRt RI az.ApdRBf kbt “i gRit @ed § ghlae aH &rtdam f ung
ebbRI kettR pirwdlitofi Bum°bbedetrobi oti kum er e
kol oni z81 - wvolt.

A probiotikumokh at 8®s8itzt ons 8gokaggbBRgakirMizn-di g el m:
fel haszn§8l §g1lRIG]IM®r mMI®Kk ®URE i pl e x PCR m-dszer¢r
eyszer Ten kider2thetR, hogy egyv@bgssehR. fEet B
veve el Rseg2theti az ®I|kiszttdn s@ErgobsisaBtgi ksuzreomp o¢
al kal maz8s8val me g8l | ap?t,dltetveurke m hol@agecharamycesi k -
i zol 8t emerk@spzseo bi ot i kEm ar enedgtf Tgyel ®s nemcsak
sz8m8r a | ehetazopkeulteantt- ks ,s zhBam8erma i s, aki k k- r h§:

vizsgs8l atsgval, i mekendP®g®yvyashvdigggPapbkeozaakrob
ter8pi 8s al kal maz8sait, ,ilfewdfefleazskz n81 8si | ehet Rs
6.2 A probiotikus ®l esztR interakci-i a hum8n

A probiotikum ered&t8naftkertt@zyws elar red RP sz d
megvi zsg8l lukuvVanrdi enci a f arkktona ai nt e®sa kgazd a
munkat[8s5]8ait al komapleans-odstz erA akh alend dassikus virulencia
faktorokat ze(kfro®czif-o |l i @8zp asr t 8§ hemoptikus & le 8§ i),va stagask r ® «
hRm®r s ®k | aztimmird k t®ist §ci -zt , ®lidslzeGRke p@Ga ®bi um mo ¢
i nt eitakacdih-®zi -, k8r os2vi8§ss g Hizteakbesnz mk g v g€ i - M8 s
tul ajdons8gokat i G. malonetlad @ gflvdaruinfari@dits® d | e mme n 1z u p r
eg®r fert Ra®zin8mobde&lidaivop 21 onPeA®isvi®8zes.g 81 at ok ho z
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(kereskedel mi ®s klinikali il zol S8tumokat egye
°sszehasonl 2tva gz&gmxil ketdR2bps@akinatki Kum i zol &

jel |l AME R ¢ ®laawnmd! t hogy potenci 8lis adapt§8ci
Sé6boul anild®li ®s ®t virulenci 8] 8t, ®s 2 g¥nngkaaz 0 g«
® eszt Rnek a fenot2pus8t ,, iinltleetake i -iimmu s en

bakt ®&r i umokk al ®s ®| eszt kKlokelb,biv alaamil m8 nky2ok®r
Vizsgs8ltsgk. Ezen fel ¢l t°bb2tonaltaepebbaonul kg
pat og®mRI8Ar0o08ban | egjobb tudom8sunk szerint e
nemcsak apr obi oti kumk ®n't fielemgi,a | manetmt °tsSrzzdats on
i zol 8t umok khaulmszemezgbb gy @k p@at enci 8| ilagar ggv dlak®Ble- -&dki
munkl8gsz8m2tva, mel yben gy | phe®gld@.i K Am gio mo E
fenot2pusos tul ajdons ®gaer tiR@Pases ®getw klambelno z
szel eBciis &ler ¢l nek a gazdas zeban 287288t K eevg®se s o |ay
kut at 8§8st v ®g &Szxdravikiget ainmey eyrb etne kai nt ¢19H2869300% i z s g § |

Az 8ltalunk felhaszng8l kereskedel mir ®s5 - Ik
KeletMagy ar or sz 8 g IEzekbers z8ir mag8 lakwtubkbpl ex m-dszerf
®l eszt Rk°n k2vgl h8rom tov8bbi, szegédbztkIzni
klini k®gkye®®eskedel mi ®lesrt?t Rzsek z6gBht ank8s 8
8tolt8&s@mk kez®m8tet ek el Rt t casnunpa8kn &kr®ite k8Rtboelnt, § shr
mut 8ci -k ®s genom strukt¥ra vari 8ci - -k akkumul
heterogenit8s | el esarzsohteehleg| aikss ri@®leas[éBiREanetind k ®
Magyarorsz8gon kaphat - - ker eskkeld-en miz oslz8otgul nboutin k
r®sz|l etes adatok a p8ciensekr RI ®s az izol 8t
nem okoz- i zol 8tt &igMBrk. er dzame®mafeidare Ige8d lalpg B2t 8asl o8kba
fejezetekbem ®s z | et ¢k gn ki f e

6.21 Ni ncs j el ent Ris vitrk yitulerncid $al@agoktaezr me | ® S ®b edbnboul a
i zol 8tumok csoportjai k°zott

A1l4 izol 8tum v aregyesth ielniott 8 ptus oat a@Es tag Wl s &t
valaminta z o ppor t u@.ialbidarrse patti@dgEd t e xuiruleaciadaktbral{BOg]r i s
eset ®bAen-hdrmsal 2 zi sa &xeate®kerd el mi i zol 8t magyodb a z
hemoltikusa kt i vi t §s't mut attak, mi nAmiak -m§ ssitk okk®tz - ¢
c s a k-h eamobl 2 mutatalireagyobbaktivi ta8 sk 2 8®m p.gE&ren f el ¢ | a k
i zol 8tumok szignifi k8rksammitnoibsa frmeknofiodktoupnBozki,z t
viszont akt2vabb extracel DBIb§Tai $b pFzmatte B d m@n

al apj8n teh§8t a mi Bl 2ias 8 noKmPegb and o vt Gvker mai ke me
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extracell ul 8r iokte vme luReenBricacka efl al ket 0@ rk ee ,t rao gtyu | aj
fontosnak tartj 8k az koREzigazvwl®Rt ¥ lelyit Rz Rfsseike kg gag @&

hozhat - tulajdons8gra is, mi nt p®l d§ul &L psz
mely u®t blber &s k e dagPYOO01, PYDA2NSotlutm | (eH 9 .e miz RbEl r 8dzean e
megj egyezni , hogy a 2251/2018 mik-2zist kiceim ol

pszeudohi fa kY z pnio®lpransisj®gezte(2®.§ b,r aF5 1 8bl §z at
6.2.2AS. 6 b okuil eam e lea3dtd® a flukonazollal szemben
Az antimikotikum reziszteniczioal § bincalgogdsat o

®r z ® k e mytatoRag @rhfotericinB-v e | ®s a k a embpmAf Gamdiglafajokra 4z s z
amfotericinB CLSI MICk ¢ s z° M®rQg®kmL f°l °tt naggobh®r & @k , n B

legnagyobh amit a mi i zol 8t umai n kensgténcialn®s £ ¢ b @&r t Gk
Candidaf aj ok n 81 nagy m®r ti®krhegin evhaer zi 28thii lazs asklsts adethra
®rt ®kek kel . A fdlukptCamdaalf aps 8t ®O8n Og/ mL Ml C

besz®l het ¢nk rezi szt eSacchabbmycdsz oASmumeé ®at dralk lge r
melyek k°z°tt mindk®t v®rizol 8tum is szerepel

6.23 Az ®l es z unR s®esj thekkl ickpi zt®®RPIhiack € 8 hel hanyagol hat

Kor 8bhbi t a ninitnrm€atglo kebpaint ®1 i um model | seg?2ts
sem a kereskedelpsem a klinikaiS. cerevisia¢ z ol 8t umo k §.b ed ke Ruobiatikrithieig §
mint8t is) nem k®piemek 4£8& hafld7 181 E za | B8l z=Hpai nt g&bl a
8l talunk kapott nmn&gonam®alyteklkte®y e Imi yermh tapaszta
az al kal mazott (eli.t. ®lEiruan)z mb8ebmerf DE3 912, 551
ennek m®rt ®ke elEegnyy Gs8zsRletna kkuitcasti § gviotl &k, hogy Kk
S cerevisiaek ®pes az epit®liumon val $S. §bpoiuBalr @t u de
[302.Font os megj egyezni , h g% azK li igry el & rRigko gnge ganu p &
egyr @acesTe | t r TEER®Yr et KPR teS.ceravisiaee pi t ®1 i umra | eol t §s
epit®l i umuobkbarri meger RB&ztd ®®tos|] @lreomt loeé ti ik us t
Ssz8mon. Azonban wugyanilyen k2s®r| et]i K°r ¢l mG
n°veked®s8&8npaz akkumul 81 -d-, nem adherens ®Il e
cser ®n®| k°nnyen | eva&lprkomizoteipk u ®| ®lueng z tl Rn Ekni
epit® ium el ha(t®80d.0.ll18 brkShuerse ;@ ®mwe$ Sk az 8§l t al
epit®liu@.8rbrdslsizess ®g Rb ed| ttaelhudnk taesztelt iz

interakci - i az epit®liummal el hanyagol hat - ak
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6.24A S Oboulzad gt udnok hasonl - i mkeaneka kKt i vi z 81 - h

Tesztelt ¢k azt i s, Bayayakaz f®@|ee sezBtdFCkSejteki |I@sam
Tsejtek mTk°od®s®re. A vizsg§latba bwBVaszragy e

DCk 8l tali fagocit:-zis em@RsveRkzeo ntenk ok 8lb%n b °tzd
hasonl -an a k¢l o°nbs®gek [197p@E 8 b,r8at b ). Bvzfa L ®lgdRe X
probiotikum interakci - a velesz¢letett ®s ad

fontosak, hanemantta i s, hogy a probiotikus ter mPkek KkR~@

mTke d®s ®t el Rny©°®sen befoly8solni, modul 81 ni ,
P®l dgul Sz8mos tanul 9.8 by ulbagnsdzilSilniod 8 s c m8-k kheant |
b®l r endanelgeraDékn f unkci - i nak modi(B033D53AEn®lkes 2tsR |

t°rzgenkl®&n®r R hat 8§8st gyakorol hatnak a b®l ren
v 81 as[¥9d,305,206) Az ®l eszt Rk | mehymgag ean isdjtfgls & s & ksts®&t e |

[306], azonban az, hogy az i mmun modul 8cpasog®p
tranzzci - sor 8n m®g Saceharomycesl g jex ke n eSperifikadi wBjtfalo t t
strukt %r 8k, mintgth o b ®If k8 uls mar ®svae s z &€r ahicang St

al apvet Ren Snotbhaumatr®@laesiz(tpRk. megke¢l ©nb? z[30€.t ®s G
Hat ®kony evol Y%ci -s strat®gia | ehet ezekmtarlrap]j
gy folytat pat og®n ®l etm-dot, hogy Kk°%®zben r
i mmunrendszerk ®mEr ti sbmeslare¢i it sf®gle.s , hbandiya sa nB Ut atf 8¢
okoz:- probiotikus®s$ zbtésgithkeitmRKk® sz m®Ir at bennmar ad
t °bbi Vi zsgs8lt fakt ormiak -izeilesll & tk@tr keesrk ed 2 6 mb an
°sszehasonlIThl7pa | p el iBk@zse tnhgyobblgR,ul b emd §sos i mmi

jelezhet
6.25Vari§bi | i s invivolu8§remaa i@s eg®r model | ben

A |l egt°bb tanul m8nyban a pr obinwitd Kiuzss g&ll eas
alapj8n m®ri k fel, azonban ez a [MélgkEzhagytt ®

meghat 8r odeznucki aa mW®irn Wk ®t az egyes t°rzsek es
alkalmaztunk.

A G. mellonellal 8ar vf erk2Rsz@behimé¢ @ ke p R kereskedalmiaz ol 8§t um
mut at legBagyobhp at ogeni t 8§st , nem (IRe8dbi a8 nGaleriail r8ir kv & ik
fert Rz®se 81l tna-ld8snzoesra na hmpagtzoi@®etmzgResmelk®lg 81 at ai nl
szempont b - | ev 8noskakbabl ernel IR s model |t iS.$ b olud vaa rdt
®l eszt RalzomBouoszupr esestz §lits d pEnmteRkz t ssrok 8§ n az
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®l et benmar a®8 28Rk ®§I taazl i g @l danvikezs8&ki - g o mbsat eir
meghat 8rdzKBsr8avsaakedel mi nagywlod ttu maek egeea te®imikaiil ® I
i zol 8tumok Kk©°z?°t magyviirswloenite i ngSerailezzahlledt ERk mo Kk : 465
t ¥l ®1E85866, DE4R533, 2251/2018 (42%/.1 ®&13@&h),r9%at §bl. Az avt§)r ak oz § s
el l ent ® ben teh8t nem a @attakaagyv § r w ineeda®rf{ BeEr6,5 0/
nN®h 8nk,ziastminem olko2-0zc s @3Babrt&Ed ar mt

Mindezek alapj8n a | 8rva ®s adt®rknoldad d ble:n
Fontos megjegyezni, hogy Saccharomyce®| eszt Rk et Vi zsgp®lm jtednelm
| 8rva ®sdadz eeggy®rtmoeds al k.dNemazgdan®sot §agyplubbk.
in vivo model | egym8snak val - me g f 8acchdromygcesd le é R= tOR
eset ®ben, 2 gy egy Cislsgem,asank®@itn &d rakdepoeirelal t
k ®s Rbb.Eekle&n hi S8engyRerbneorsl @dl ®b en k ap ostotk kearl e dbme® neyves
tartiukh um8n szemsz©°gbRI

6.26 AS. Obofudrmg@miia®d ki al akul 8s8nak hS8tter ®ben v
81 | o poonttap 8 z R®

Az egyi k | eg®rdekesebb emlead mPngylyinkt iakmksv oil:
ami k mi k- zrnemwltolydnbe h akapie s Rkeg2tette volna, ho
a vaszkul 8ris rendszerbe. &zgiys za ®Wm® s § rf eemht aR z Wa
folyamatam®g mi ndi g n e m Mienldjaezsoenn8 |ttiasl z t k8obrbSt bhbei c hkaunti az
val - sz2nTknekA tmrdmin@at i klusom®§ leisgt Bt @an nbbRMEI s b
emberi szervezethid19,174], vagy terjedh ¢l78]. e rhrluenrgr®Rri ae kb earl ra
haszn[8Mastza8 nd ®k os [308B]nvagylat lasSszt roi nt esztea midtl i s
illetvemTt ®t i b&aveat k dizidkb®&®n ¢ | ®ee k PhAzilmunszuppr es:
kezel ®sek szint®n hajl amos?2t arelsbke mh? §dedtalp® 0 K
kombin8l vdumywenli ak ka al ak £lg¥s &rra k®l kesxzk Rz aptr Soth.i
el l enjavallt S¥l yos eg@®kz ssReg&ng8yria . 8 | Mianpdoet zbeakn ¢
m®gi s r ®szes ¢Sonbeoku | taleyda h ®ls b e s, aki knek eg®szs

[8,10 Ez e k n ®I a H etge @ bkon ®d s ed ben p®l d§ul gaszt
alkalmaznak probiotikei® | es zt Rt . Ez tov8bbi fert Rz®sek mel
Obarriero funkci - | a [309%311) Azl a-t sRgn2yrh¢iolgeyg takz &t r &t sieoadizoi

probiotikus ter m®kek bi zonyas kégzel agfgriesemaaay e s :
k®sztetett egy k-rh8zat, & hauhardig letr InWE1@Kted a a ¢

A szakirodal omba®spabImi k lrte dim®tingted sskk i s a
probioti kumok bejut $ag Sene®miud atkdvred ik e@ ®e&k R 2bteF

szervezet akt u&lgiys a8 lIplraopboto&ti -klum gdfg.zsek t ¥l ®
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®s a szerveaegt PM&szt Rsm@isn haeamajpd pres®dai8rcak t
faktorainkt ul aj ddona¥B8hédi - Ruat heBsbORIl eg t°bb, vienneu | er
Ssz¢ks®gehoogayhhHed,t 8rjuk a probioti kus ®l eszt RK
®s oklaut a th&Avizsm & keteskedelmi, kommenzalista fmizi st nem okoz:.)
okoz- i zol 8t ume k o Kk 3llptéedituenticdakt@beltk ¢ | ° nbs @y &8 ke §n ¢

°sszegezt ¢k.

Gylijtési adat
Eredet

7 1) @23 @ 5) 6 i @) L1 2 © W 10 12

termék hemokultura légzérendszer gasztrointesztindlis  nGi nemi
traktus ill. széklet traktus

Telepmorfolégia

e 3 DO D 7 DO ® O DD B3
Altalanos fenotipus o Kslsniamortolsal
ceys2eTU XoONIAMOIT0I0gla, egyszer(i koléniamorfoldgia, nincs invazivitas,

nincs Invazivitas, eg,V-?ze“'j komplex véltozasok koldnia szeneszcencia soran
szeneszcens koldnia
- Termotolerancia
19 €2 DO OO 7 3 9 10 1y 12 43 14

nagyon jelentGs nagy termotolerancia kozepes
termotolerancia termotolerancia

Pszeudohifa képzés
Kolonizalas

D @ @O 13 70 (8) €9 40 @D 12 14
emelkedett pszeudohifa kozepes pszeudohifa képzés alacsony
== képzés pszeudohifa képzés

o Adhézio, karositas, transzmigracio

DD DO D B 9O W 12 VW

epitélium modellhez nincs adhézid, elhanyagolhatd kérositds, elhanyagolhaté vagy
nincs atvandorlas epitélium modellen

Extracellularis virulencia faktorok

5 el ‘
Virulenicis D2 DO® 7 = 9 10 11 12 13 14
dltalaban nagyobb protedztermelés, altaldban kisebb proteaztermelés,
B-hemolizis, altaldban alacsonyabb B-hemolizis, dltaldban magasabb
foszfolipdz-termelés foszfolipaz-termelés

Immun interakciok

DS 7 2 4 5) 6
gyengébb fagocitdzis, erésebb fagocitalas, DC er@sebb fagocitalas, DC aktivalds,
Terapia DC aktivélas aktivélas ergsebb Th17 polarizacid

gT—

Antimikotikum érzékenység

-111
[

= DB @ 9 11 BD® ) B 10 12 13 14
E - nagyobb kaszpofungin MIC, véltozé kisebb kaszpofungin MIC, valtozd
- flukonazol MIC flukonazol MIC

27. 8 b rAaS . Oboiuz @alr i i@de ktaerfee®est2 pusos el t®r ®s ek
epit ®bde uimelm ®s az i mmunsejtekbel kuml ®r k®keny

Balol dal : Egy probiotikum fertRz®s | egfontosal
Jobbo | dal : az 5. t 8bl 8zat al apj Enk esdzeSimmoiz,ot i reo
okoz- (v®ri zol 8t umok) , z°1l d: mi k- zi st nem o

°sszehasonl 2t 8s ®s fenot2pusos klaszterez®s a
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6.3HMX1g ®n p o tseemepeigBl olsi ot i e o@I8mE 2 t§R

Sz8mod ickk&b | e?2rj a, hogy a probiotikus ®lI
®l etvesz®l yes eg®szs lygly9d,3128Azdntzap sokkakdvesebb ad@ ® ¥ h e
rendel krez®lsyr ehogy az ®l esztR genegiiklayenutl aj d
kialakuygs&@hoegyi k c®l unk az volt, hoHMXlgf®nl f e
funkci -veszt ®se miatt bekAvg®hemBr val mauzgsphk
tanul m8nyunk MLSTnvaas8diat asnakk apji 8any sl t a prob
tellesgenon? sszet§l ke vigsd®Rieq kK rq®me setmdagvi zsgs8l tuk,
CRI SPR/ Cas9 al ap %Zp® g®HMXLK % 28m0 mieigt ez 8/cepsmg 1 Yy t
SOblbar dasmet aboli zmus8ban i s, ami kor a sejte
koncentAr Scais-hjias8nyos k°rnyezet kialak?t8sa ®s
§ltalviPdek a2 ®ait ®gi a az e nMA&22a 224).s £ eHMXle g @rilybne n
k°r ¢l m®n yomths szefegP § tt sazh aRtl e s zt Rh d@ vl 1®d Blat2P6k gpaa
volt a hipotH@XlihogzrzB)Ehmpygwaiaot i kus ®l eszthlz pat
®sa Vv ®r ben hezaTesztd t sk ®la®sg®n del ®ci -j 8nak hat §s
rende(lk22R8brSa) O0boiuz@alr8it uoR g®pt ®bh&reres del
vashi 8nyos (k%rn anltm®n kals BPS vaskel 8tortszziRrt al
koez°ott tesztelt¢iksmapdra®eky @b siendaiki®d tmoki t §s
(22, 23, 24. 8b).a EzeBl Ifetlk2ds®r | et elkkcegy vmgegledtidrko z z
virulenci 8j 8t ®s a t Ylo@dlbénsBl6.8byrnaunszuppressz§

6.31Ag®nki ¢t ®shez Kkiv8lasztott izol 8t umok genet

Az egyi k kereskedel mi i zol 8t um tYhijeofnenraenn c9 s
hasznngelgv8al | ap2tottuk, hogy az i zodéggaiummkt Fail
tartal maznak, ®s 2 gy k ¢1 °n b Nagym® rgte@ekwingzetkazeti h §
el t ®r ®s etkalt §1 a mankb a n t°bbéoder§ pltayr@ustoBle h ®r j ef unk
i zol §t umonkabgayn , m@Resezig Tt a-¢ &€ g zis @afigy e | h et R HMXi-gyel
i nterakci - ba 1 @p@aRoltgnelgbennagk(®°kz&t!l g®n) vagy k°%°zep
feh®rjefunkci -t i s b@Gto8 bylgEmatn) Mmek ki sk E§most
tal 8l tunk hasogn®nren mnoa§yg3i hge®nBbsefind 3k7° zepes hat §s
azonban nem mindegyik i zol (81t u ngblbatha , vo1 .t).aXk § bre
mut 8§ci®rkibratnet t g®nek ez ut - bbi , nagyobb <csop
mennyied t ®r R | ehet m®g a k°zel. r okbbme kp raozb i eort @ &k
hasoml -MckCul | ough ®s munkat §radawkra[181], t alk i ke rku tmau
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hogy a virulencialf et egs ®g o k p e |- t |Gnedigygammo@igrnm® kk ®K ¢ | °© ndarzsa R
eset.Abgeneti kali h8tt ®r | hyens ®h ecRyRER5fedrr stnRazg®sai r
el t ® R ki menetel ®t, hasonl -an ahhoz, ahoB8y e
cerevisiaeg e net i KRaniel ht SRirt®esre | | ®nyebeskoi hbe¢dn2ty®@soé|
hat 8sait az [BlISleB&ItdRS ufli tanelsegm®rexi gen8z g®n del
t°rzs[fekin®Il Snoss8§fhhentv®viee az avdacst®hseiZ@aoh®mn u m
egy esetben (DE35762) Jel Rny°s mut8ci-nak bizo

Megvizsg@g®nkikgta®s denv kz s ®81 €t ek 0 be goyt @dilomis ®
j el |l dnfzSNPt anal 2zis, ploidBhjs,CNMS amlad2miid, m
TyStranszpozonok k:-piasz8ma,) (IbZ2DHEb®®sa BOH i ede B®m)
tulajdons8gokban elt®rtek egym8st - |, p®|l dgul

¥sszess®g®ben, a gae nkolmi rkiaki a ia nta°l riezdlesia ns@gas §wna
virulenci 8§t mut at - t°rzsekre specifikusan | e
eredm®nyek szeml®l tett ®k, h dogtyt bi8zro | r8it rudre nk,i fg
rokonS. O baulm®rgdisi el 8 ®&tel gke®pevtiiskealin ehk .

6.32A vas®hez®ssel Isezheentbisal®mgia fktorleSe.r adnbcoieua eatr @b @

Az i zol 8t umok @8 s @bebsgdmbenito®lrezrsaefkct 6§ @laBRPSYy v
vaskel 8t ort t a®49 ab % zstzurin SOPotREMIAGACE N t ar t al maz -
t 8pk°®zegben. A la5p%dd M8 n®r g B&relkkmb an®sazA|l A0
del ®ci - s t °kiseblelvlo| ¢ skt ®mée mt a w&lb 8r2 muesAliI0DDIN!
k¢l ©°nbs®g grEfimk 8wnaosl) t. sfzr dekes tmM-rdzosn sazzap &t 06 § ¢
szigni fi k 8volsaDE35A6a gzyool b8t u mmal (233 zedbBrsalhl|l d2 var e
nagyon hasaBPSsak v ®g-pbhkk:?2e0&rplogt e(r2e2d magnkyoeab)h e z
®s 0@1t0° n®k el ¢ reand B® teaptank entvel a ospotplated k 2 s ®rd yed m@P®b b
s z ®ban wiszont er Rs & b & p o rnwutht®ls & 465/2018 ® s 2251/z20dB& u m
°sszehasdnl btbvia eset ®bema RemP2adkwP®gszi gni fi k8ns

Ezen sfzalgenli fi k8ns k¢l °nbs®get tal 88l tunk a |
okoz -, mi k- zi st aaspetpl aotkeo zk 3 s &rolatint ks eti ®h e mem
mut atta a | egmaganBab k tk®ltsedramarpid82tttvaal f cgget | ¢
volt-e ¢ t HMX1vagy sem(22. A, B8 b)y a £r demes me@me gy 2 it , nlke on
csoporttagiamagas eg®r hal(18.8bx &snti k Shemotitikusdak t | vi t 8s al
l ehetett tetig kP ?@bEK@annak el |l en®r e, hogy ez
haszn8l j 8k a pat og®n [2B87,288314] Rls pirrobli en @ ik&js
bi zt ons8goss §8g[@41,242,319] e |lAz®r ®s®d m®ny ei nk al apj 81

jutottun k hogy a vas®hez®ssel S z e mb elehet a virolédnaar a n c
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f el m®rm@nt ahenmlitikusa k t | agarlengezes eszt e m®sg e | ut - bbi nem
virulens, eg®r ben magas hal 8dkplz8rsa2t ®k®rze i zol

6.33AS. 0 bohlud mrax-ii@EdX)gy®n , | ;h p tasti®@glensia faktor

A vad t2pus¥% t°rzsek k°z¢lsza gdbbidP@Ba n®s
cs°kkentett ®k az weger ek t ¥l ®dzeReolak a leqviglgnsebbekv i z
(25.A8b,lat b)) §za&t PYOOO1, PY0O0O02 ®s DE35762 avir
m®r s®kel t vir2hlAgbxaSA melt a®toelt ed ®s ¢ n kHMX:kg &notl t
az eger sk stzgEe®@k@ssien nRni fog, ami att, hogy a
sejten bel ¢l tal 8l hat - vas tartal mdAvMX¥idm| ®abs z
t°rzseket ol tottuk8latzazggsea @ kb e 1 (2B BiHt'ZR4A® arifak g g ©
ellen ®r e, hogy a t°%rzsek genetikail ag namslyekn k¢
felt®tel ezhet Ren c¢csak gazdaszerve)E6Bn214e | ¢ |
virulencizAl ODVIBk e®rst Ranh ®OQ 7 zt %ar zvs8d t 0z 8s nem vo
vad t2pus¥ t°rzsekkel (465/ 2251 ®s 2251/ 201¢
virulenci 8 a magasabb volt a vadesép®bénteézr:z
szignsi AzZRKk®MO 03 t°rzsn®ls za8zz adepkrae k| ttovzlo®It®sa v a
t °r zs h° 25 CkHegpberkait §(b ). BzordbanaHMX1le |l veszt ®sd ®k e®RFUWY zi g
N°veked®s ®t aees ®n® Y endbfafe eelr h@rla®ss\erilateskg Sras zn § 1 t
t°rzs eazABIOBbernz s k26w Phi,r@aAt@Bvbe)lEr(dekes m-don enne
vad t2pus¥ i 4celghtagma beb @mwehrat | ZBKATO bh)8Azt a(dat ok al
i's megf i gyogyahCGlt Kwedl tt,°r zs enk &mtn ekr RRSCane) nBr -er®tl
®s a t Yl ®Gthtesikai® sasia¢lods carzlt?z ta&8zs e,rhegy md@MX] tl e la®@ ¢ ia- |
szigni hPké&8hsanpr ob®loettikk@pne sa\ s ezjPBsRA 8§ M8 Rt § bal). §

A virulencia faktor ok a gombaampatly e ®nkeskr
gazdaszervezetdt k © zvet | eng¢ | vagy a gazdaszekaegomeat v
szapor®esds&s/Bt®l ®s®t a fert Ria®ld ek Mz m&msoW{BEk b i &
Az eredm®nyeink aztC. albicansath ¢ @&l - gh dywl [281g lal e n:
Saccharomyces k b e n HMX@wnkRm teki nthetR vi rAud eln®dia- sf atk
me gn° v efineszeat f er t Rz ° \j e&b@rgrea eenged k°%°vetkeztetn
0oXi gemzeanant8ilvisr ul enci a.HzteaaKketenBy enta ka t lek 2 enlt hiélt tRb
hum8n patog®n PBBMABKI leyen ®g@®nek el veszt ®se v
virulenci8 h ovezet,vagy a gazda zer vez et beBblhg g &akwdveadywhaak §r
gombasejt kompenz8I|l - stresszv8laszai misatfti,t na

n°veked®shez vezet a str ess zstewveree jelenh(28R8 bk & ny e
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eset¢nkben ef emaw®d)d @lo mbat er hel ®s ®n ek nN°veked®
folyamatok pontos mechanizsig n a k hoetl & v8& b8si8§ vi zsg8l at ok sz ¢Kk:

S. 'boulardii’ S. 'boulardii’

T

S. ‘boulardii’ /—\ S. ‘boulardii’ S. '‘boulardii’ S. ‘boulardii’
N fertézés {g{e;{e{{ y fertdzés /\ telepek T

28. 8§ brAaHMX1g®n del ®ci -j 8§nak haMsvvat Yd ®p GRisiRa le® $ X« 2
al kal ma z § shttps:Bhioemder.cothe r  (

Az itt bemutatotte r e d mM®anzy e k| s R aibdagg loaly é tt ®Rigiewsi r ul e n
j el ena®boRlardiikban , a mi arra utal, hogy mhegzlki z ®rS
hanem &eqgy fsuenl k cmustrv8ecsiz-t ®6 s hozz8j) 8rulfhat nas zp
N°veked®s ®h eszervezetbeR s E lgphaezzd a h ars/eket Icsak aesejtetldssR®z eRts®t e
nagyobbvirulencia §SD1g ®n ) , val amzetl®8 mapgrmwrabbbmunakt i v
(MCD4g®hkont exfug§lkamnek narevisiaee § b b[@17,818] Ez fel h-
figyel met aroqqy aegty®ng®re, del ®ci - ja v8ratl an
potenci 81| iksaamateolghRhéie gv¥8tzts.g 81 aazaSilntkal s ok §ramkRd m
patogeni te$®it Rtmed @ edvetssReki g ni hagyolbgp e mima t emutatalA® s e
invitrok 2 s ®rbleelteed@s, 2 ®@®s Ms z a pesztelot ds§remmutattak kore | 8§ € kekaz
eredm®nnry&Mi | §8g2tva arra,al kad ynai z8tseare kn® iR;s eao d g |
Saccharomyces ° r zs ek pat eqpenvsSil Zsdohra&tbaulardi'lpr obi ot i kus
ogeneti c - @si nteerrzisreghoR P € g1 t ®EK®INIt s @®gdnz reil Bzt t t
hogy a ejz°evkRbaenffed ®eass®®Ps®Ki plehenbkl E& g keRnf ocarj agénsl ao
Yaj m-sdproali ot i kus 8tj°8rtexatke kthsvieo8rl U lagg mmoid e | | alk al ke
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AS. 0 b o (Bldauladdiic ICNCM I-745) azegyik legkeresetteblprobiotikum [113],
melynekt ul aj dons8gait t°bbkaimizsgs§IBat brad. dMiaghatazigl t 8§ |
eg®szs®gy¢igyel led R&ryee f enend8zy ® iamniuwnnhgi®miyaos v ag
p8cienselse®IsemRk ®s i dRsekn%V¥ e Rdityaentt e Az R 2 ® néisd 1
s z §[MA77,179,319]

Aszakirodalom tanul m8ny o ZS8csharomycesd §mg @neilad ee
rinmkhkBd®ssze a |l e2rt esetek fel ®n®lI v®geztek t
probioti kume ear efdeerttTRzv@sl,t ®s m&g 6d zdeRki lg®M yaes ed &
ker ¢l tek @lefalMmmamB8rsr B ®t ez Rek (ITiSp, i zm8il kKrsd s zna-tdesl zl e |
anal 2zisek) kombi n8l 8s8val egy multiplex PCR
3-ra), me gb?2 zthR,t - lmong K iaey 2 ®h e $ b o Rdbiatikuchiokbzot®es t é
vagy sem?2tihrdael Rsegzt R probioti kumok biztonss§
kivitelezhet Rs®ge miatt a klinikai Tdjitaegm®nsyz ni
a multiplex PCR al kal maz §s 8Saeharomyesg ®Il 18a pu2mtokt tj u
r®sze probiotikum eredetT.

Anal i z8l tuk az izol 8t umok fenot?2pus§t, a
i mmunaktiv8cezRanwn§8bt &2 § sbbbkodud alr&tiurd vonat koz8§:
®l eszt R nikklinsht Fumfdo &t 2 p,usdue&k ey ®&rt el mTen nem | e
kereskedel mi ®s klinikai vagy a klinikaig8kmkR z
Ez azt mutatja, hogy &.'boulardii’ k ®p es t %l ®I ni a z tbee mosseabbi ideig a z «
an®lhkody, ol yan t ul aj daomesl8ygeokkerta at eknanre§ bsbzie rttg n u
kapcsoltaldeMmeszen®g megielggymzher m®be b bfjl aslkeomtaR
rezisztenci 8j 8§t .

CRI SPR/ Cas9ag®unideb®8| HUKIg ®h o gy e a-ep@dbiotiku§t s z
®l eszt R patogenit8s8nak ki al AZzkadtag &b aalXd@IPR B a
lehe t az el sR le2rt p ®n eSnachio8ulldmsn d @Tnebhi 8vti,r edye mc |
viul enci af aktor kial akul 8sa, hanem egy funkc
patogenkz §fsédloz2vja a figyel met aztr ak ° \neotg meat
v8l toz8sok v8ratlan adapt8ci igdriIsRinRS&gitiokoa
Emiatt a S. 'boulardii’ pr obi ot i kus ®l eszt R ®toge®set t € r zesn
k°or¢ltekint ®sselmkell Rt tv®garztnv g, alkdgy sa sjz%v Rbe
|l ehet . Ez®rt ®sa8neées8etztsf epjrloebsizot i kumsk vbiratl ems
el l enKRrRPsre, am® gipwdstigl at model | ek al kal maz8s8ve
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SUMMARY

S. O6bio@!| a6 d o@NCM I7d5) is dne of the most souedifter probiotic§113], the
propertiesof which have been demonstrated in more than 80 randomized clinical Afidlespite its
undeniable health benefits, there is a risk of fungemia in immun@@nised or severely ill patients,
infants and the elderly. The number of such infectlmassircreased in recent yed&177,179,319]

Studying the literature we revealed that in the case &accharomycesungemia, typing
methods wereperformed rarely(in only half of the casgsto determine if the infection was of
probiotic origin, and esn in tese casesmostly time-consuming methods were usgii76].
Combining existing typing methods (ITS, microsatellite, and interdelta analyzes), we developed &
multiplex PCR method that can reliably determine in a short tim#i6 3 hourg whether omot a
yeast infection was caused by the probi&@ic &6 b o THisamaydfacilitéte the assessment of the
safety of yeast probiotics and, due to its simple feaipilnay be used in clinical diagnostics. In
addition, using ourstrain collection andthe multiplex PCR method we found that a significant
proportion ofSaccharomycedinical isolates are of probiotic origiii76].

The phenotype of the isolates, ithenteractions with the intestinal epithelial model, and the
changes in immune activation weanayzed for 14S . 0 b oisolates: Hachi yéast isolate had a
different phenotype, but it was not possibleuteequivocallydistinguish between commercial and
clinical or clinical nonmycosis and clinical mycosisausing samples. This shows tkabt b od | B D
is able to survive in the human host for a longer period of time without acquiring traits that previous
studies have linked to pathogenicity. It is atsablethat probiotic productdhiavehigh resistance to
fluconazole.

We examined the rolef the HMX1 gene in the development of pathogenicity and blood
survival of the probiotic yeast by CRISPR/Cas9 gene deletion. Based on the datdivithe gene
may be tle first potential antivirulence gene described Sn 0 b o urhug, rndti onlyp the
devdopment of a virulence factor but also a lestfunction mutation may contribute to
pathogenicity. This draws attention to the fact that deletion of a gene and wiisetgtabolic
changes can cause unexpected adaptation benefits that potentially ppathagaicity. For this
reason, the genetic engineering and strain development of the probiotiSyeastd b osiduld bed i i
done with caution, keeping in mind thiaimay be a source of health problems in the future. Therefore,
monitoring the safety andrulence of probiotics that have undergone strain development is strongly

recommended using vivoanimal models.
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F1. t 8bl §satzefogl alS. t&hd (Bzeatt RzdRé e kr RI sz- | - e

publ i k8ci - kr bdnalkhimalzeottvte sazzu bez epk z § | m- dszer el

Publ i k§ Szubtipiz§gl - m.dLletszlélmiani Referencia
1999 - 1 )
1999 kariotippzg8BBEBS§s 2 @)
2000 - 1 ©)
2000 - 1 (4)
2000 kariotipiz8Il 8s, rhi8tsc 2 5)
2000 mitokondri 8l,fenbDNSpi 4 (6)
2001 mi kroszatellita 21 (7
2001 i zoenzi T | epli ezk§tI r§osf or ® 3 ®)
2002 fenotipiz8l §8s, r 7 9)
2003 - 1 (10)
2003 - 1 (1)
2003 fenotipz 8| § s 3 (12)
2003 kariotipiz8I 8¢ 3 (13)
2003 kariotipiz8l §s, 2 (14)
2004 - 1 (15)
2004 - 1 (16)
2004 mi tokondri 8l i s DNS ItS8i 19 a7)
2005 - 1 (18)
2005 - 1 (19)
2005 MSP-PCR 2 (lez2rt (20)
2005 retrotranszpzon rSci)utttleoridlt)Ioit, rgirrc;szga':ellétas, 8 1)
2006 mitokondri 8l i s DNS ti 1 (22)
2007 - 1 (23)
2008 - 1 (24)
2010 nbotipiz8l 8&s 1 (25)
2011 - 1 (26)
2012 - 1 27)
2013 - 1 (28)
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2014 - 1 (29)

2014 rbot i psz 8§l 1 (30)

2016 - 1 (31)

2016 WGA (teljesgenom 3 (32)
MALDI-T OF t °megspedCR o

2017 (Diversilab platform) ! (33)

2017 - 1 (34)
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2017 FAFLP (fluorescent ampl_|f|ed fragment length 7 (36)

polymorphism)
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mitokondri 8l i s DNS ti
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. 21 (legt?e
2018 WGA (teljesgenom refernci &k - (40
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F2.t 8b | Rtzantul mg§nghbhaansl t

g®nek sGanBamk

akcessz

Toramond  CCAL CYT1 HMX1 ITS NUP116
PY0001 MK514561 MK514568 MK514575 MK504362 MK514582
PY0002 MK514562 MK514569 MK514576 MK504363 MK514583
PY0003 MK514563 MK514570 MK514577 MK504364 MK514584
PY0004 MK514564 MK514571 MK514578 MK504365 MK514585
DE6507 MK514566 MK514573 MK514581 MK504367 MK514587
DE35762 MK514567 MK514574 MK514580 MK504368 MK514588
DE27290 MK993592 MK993604 MK993626 Ogvgs{‘aéatr'ag’ | MK993616
DE27020 MK514565 MK514572 MK514579 MK504366 MK514586
DE29607 MK993601 MKog3e13 | Olvashatatlan, | olvashatatlan, |/ q93605

heterol heter o1
DE11595 MK993593 MK993605 MK993627 MK967982 MK993617
DE42533 MK993597 MK993609 MK993631 MK967984 MK993621
r ®s z1 e
het er o:
DE42651 MK993591 MK993603 szekvencia, MK967981 MK993615
GenBaikba nem
ker ¢l t
DE42807 MK993598 MK993610 MK993632 MK967986 MK993622
DE43763 MK993590 MKo93o2 | Olvashatatlan, | olvashatatlan, | 993514
heteroi heter oz
DE45866 MK993599 MK993611 MK993633 MK967985 MK993623
DE342 MK993595 MK993607 MK993629 Or']"zsthaéatr'ag’ ] MK993619
DE722 MK993600 MK993612 MK993634 Or']"zsthaéatr'ag’ ) MK993624
DE3912 MK993596 MK993608 MK993630 MK967983 MK993620
DE10397 MK993594 MK993606 MK993628 Or']"zstha;atr'ag’ | MK993618

A Multiplex PCR tanul m8ny egy®b kieg®sz2tR f §

FigSharebe f el t°| tilkz®sskekvenci a
T A n®gy g®n ®s az | TS-er®gi - konkaten8lt alignment
o0 1 Concatenated_alignment.fas
T G®nenk®nti illeszt®sek, a DE10397 sz®tszedett hapl

0 CCALl_aligment_Alleles_phased_out_for_DE10397.fas
0 CYT1_alignment_Alleles_phased_out_for DE10397.fas
o HMX1_alignment_Alleles_phased_out_for_DE10397.fas
0 NUP116_alignment_Alleles_phased out_for_DE10397.fas
FigSharebe fel t°l t°tt dendrogram
1 1 Concatenated_alignment.nwk

FigShare linkhttps://doi.org/10.6084/m9.figshare.8114258
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F4. t 8ISl 8§ Ddta wlodr8diuimok 8l tal 8nomkolf egioada ] pkizlBl dsaakt iélkiszing, MAP- rl § A&ssiz
Telepmor f ol - gi a Killer aktivi Sp-r §48s Petite-teszt e
| z oumdkt — " " " - — GlyYP 30AC tipiz
YPD 37A C < o | Killertoxin 1 | Killer toxin2 | Killer toxin | K-Ac 37A ¢ K-Ac 25A ( 10. nap
10. nap CpfP SrA©  EpE el epell ) ®r z®k e| ®r z ®k e t er me| 10 nap 10. nap
PY0001 sima fel{egyszema fealyh®nn o zee van van nincs 0% 0% 0,29% al U
, egysze s i ma fealysh®nn s zeeh , -
PY0002 sima fel simple: smooth, slightly sectored, white van van nincs 0% 0% 0% al U
[o] . o (o] 2 -
PYO003 | sima felf{ SSZEEesk esﬁ ®f zeelpsezstem|  yan van nincs 0% 0% 0,31% al U
[o] ; o (o] 2 -
PYOD04 | sima fel{ S¥EECSK? skifzeclpsezsiem) van nincs 0% 0% 0,30% al U
°sszetes k?© serfReslesnz 2snz 5
DE6507 s ma figlklszektorokon bel ¢l n van van nincs 0% 0% 0,33% al U
feh®r
o) . . -
DE35762 simafels2Zn, f € sszet Ess§er ng §rs “b’iafmnd?ss van van nincs 0% 0% 0,86% al U
. . % 2 B
DE27020 sima fel €gys:s€ mﬁf gkfézfm e en van van nincs 0% 0% 0,27% al U
o . 4 -
DE3912 sima fel sszete ﬁfte(;l H&@nr?y m®n s 3 van van nincs 0% 0% 0,31% al U
] . o] 2 o
DE42533 sima f e®r ssiete kae hse®nrfyehl®snz b van van nincs 0% 0% 1,03% al U
] . o] 2 o
DE42807 sima fel sszete sfke hse®nrfyehl®snz b van van nincs 0% 0% 0,84% al U
[o] . [0} o
DE45866 sima fel sszete kae ?g%ﬁ @h s b a van van nincs 0% 0% 1,57% al U
o . -
465/2018 sima fel sns (;'heg nmya t ;fkééclzs$kzp02esrs ef me van van nincs 0% 0% 0,94% al U
o . -
551/2018 sima fel sszet 38'5§er ng §rs dg,czszndt;S van van nincs 0% 0% 0,39% al U
2251/2018 sima fel{°sszet mat feelRszxn,§ed van van nincs 0% 0% 1,11% al U
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F5. t 8ISl 8§ Ddta wlod r8d iuimo k 8§11 t atérrBatolerancif, @ Dit vigpdi rg Kt |1 §8pstaa:l a® o np s £ ¢ Wk K hfildayi B ovreyk e d
t 8p k© zaengtbiemmi,k ot i kum ®r z®kenys®g.

FIl ok ku .
. . . Pszeudohi fa n°veked®s . . .
Termotolerancia I nvazitiv§gs agtf§oplky0®Z (t 2 puapszéidon f a el Rf or Anti mi koti kum ®r z
| zol 8§ 1
5 =
) ) ) YPD | YPD | SLAD SLG foly®l foly®&RDHh DMEM%%g)nI;BS NS Amfotericin B Flukonazol | Kaszpofungin
37A C 39AC 42ACd 37AC| 39AQ 37AC| 37TAC| YPD37AC| 10%FBS37AC (CacoZtranszn?i r§ MIC ®r t ®K MIC ®r t ® MIC ®r t ®
10. nap | 2.nap | 10. nap | 10. nap 1i 3 nap 1. nap assay) 9 (e g/ mL (e g/ mL (e g/ mL
. . . . : roynagyr reynagyr ®s
PY0001 +++ ++ + nincs | nincs | nincs nincs nincs pszeudohifa pszeudohifa 0,25 8 0,5
. . . . : reynagyr reyinagyr ®s
PY0002 +++ ++ + nincs | nincs | nincs nincs nincs pszeudohifa pszeudohifa 0,25 8 0,5
i . . . . : reynagyr reyonagyr ®s
PY0003 +++ ++ + nincs | nincs | nincs nincs nincs pszeudohifa pszeudohifa 0,125 4 0,5
i . . . . . r° yragdy r ®: reynadgyr ®s
PY0004 +++ ++ + nincs | nincs | nincs nincs nincs pszeudohifa pszeudohifa 0,25 8 0,5
i . . . . . reynagyr reynagyr ®s
DE6507 +++ ++ + nincs | nincs | nincs nincs nincs pszeudohifa pszudohifa 0,25 8 0,25
i . . . . . reynagyr reynadgyr ®s
DE35762 | +++ ++ + nincs | nincs | nincs nincs nincs pszeudohifa pszeudohifa 0,25 8 0,25
. . . . . reynagyr reynadgyr ®s
DE27020 | +++ ++ +- nincs | nincs | nincs nincs nincs pszeudohifa pszeudohifa 0,25 4 0,25
i . . . . . reynagyr r°vynegdy r ®s z
DE3912 +++ ++ + nincs | nincs | nincs nincs nincs pszeudohifa pszeudohifa 0,25 4 0,25
i . . . . . reynagyr reynadgyr ®s
DE42533 | +++ ++ + nincs | nincs | nincs nincs nincs ® eszt R pszeudohifa 0,25 4 0,5
i . . . . . reynagyr reynadgyr ®s
DE42807 | +++ ++ + nincs | nincs | nincs nincs nincs ® eszt R pszewohifa 0,25 8 0,25
i . . . . . revynagyr revradgyr ®s
DE45866 | +++ ++ + nincs | nincs | nincs nincs nincs ® esztR pszeudohifa 0,25 2 0,5
i . . . . . revynagyr revradgyr ®s
465/2018 | +++ ++ + nincs | nincs | nincs nincs nincs ® esztR pszeudohifa 0,25 8 0,25
r °© ymajtinem 0 s
551/2018 | +++ ++ +- nincs | nincs | nincs nincs nincs ki z8r -1 a r-vn adg_y re®s 0,25 4 0,25
; pszeudohifa
sejtek
2251/2018| +++ ++ - nincs | nincs | nincs nincs nincs nincs reviagyr ®s 0,25 4 0,25
pszeudohifa ' '
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P0002, 46572018, 20512018, | Goop5a0 LY Y21 Otem el y
G0005510 Fyy2it Odem jelierdzdt y
G0005990 Fyy2it Odem pliérazbtt y
G0008480 Fyy2it Odem jelierdzdt y
G0008490 Fyy2it Odem jelermett y
G0m8580 Iyy2it Odem jelierdzdt y
G0008590 Fyy2it Odem jelierdzdt y
G0008670 Fyy2it Odem jelierdzdt y
G0027120 Fyy2it Odem jeliazétt y
G0028660 Fyy2it Odem jelierdzdt y
G0028710 Fyy2it Odem jelierdzdt y
G00287H Fyyz2it Odem jelierdzdt y
G0028760 Fyy2it Odem jelierdzdt y
G0029600 Fyy2it Onem jeliedzdt y
YCLO14W Guanine nucleotide exchangectar (GEF) for Cdc42p
YCL024W Protein kinase of the bud neck involved in the septinadp®int
YCRO014C DNA polymerase IV
YDLOO3W Essential alph&leisin subunit of the cohesin complex
YDLO09C Protein of unknown function
YDLO13W Subunit of the SBSIx8 SUM@argeted Ub ligase (STUbL) complex
YDLO30W Subunit of the SF3a splicing faccomplex
YELO16C Nucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase
YJL002C Alpha subunit of the oligosaccharyltransferase complex of the ER lumen
YJLOO5W Adenylatecyclase
YJL023C Protein of unknown function
YJLO70C Putative metalledependent hydréase supeiamily protein
YJLO71W Acetylglutamate synthase (glutamateddetyltransferase)
YJLO76W Core subunit of the RENT complex
YJRO50W Member of the NineTee@omplex (NTC)
YJRO53W Subunit of a twecomponent GTPasactivating protein, Bfal{BubZ
YPL10E Protein of unknown function that influences nuclear pore distribution
YPL116W Trichostatin Ainsensitive homodimeric histone deacetylase (HDAC)
YPL119@® Putative protein of unknown function
PY02020511,J2PS(10§0§E222/72018, YBR32C Plasmamembrane regulator of polyamine and carnitine transport
YERO083C Subunit of the GET complex
PYOOSJESZ;(SS?SE%ZSSO:;IZO:L& YDL0O39C Pheromoneregulated protein
YFR028C Protein phosphatase required for mitotic exit
PY0001, 2251/208, DE3578 G0029090 dubious/partial
PY0001, 2251/2018 YOR305W Protein of unknown function
2251/2018 YELO13W Vacuolespecific Myo2p receptor
DE6507 YHRO80C Sterotbinding protein that localizes to puncta in the cortical ER
YMR127C Histone acetyltrangrase (HAJcatalytic subunit of the SAS complex
DE35762 YKR101W Protein involved in silencing at matittigpe loci HML and HMR
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aAyR i G0000760 Iy y 2 (2 \ideh jellemzett
G0002090 Fyy2iit Onem jeliezet v
G0002480 Fyy2iit Onem jelematt v
G0006270 Fyy2it Onem jelezet v
G0008130 Fyy2iit Onem jeliezet v
G0008160 Fyy2it Odem jelierdzdt y
G0008510 Iyy2it Odem jelierdzdt y
G0016810 Fyy2it Odem jelierdzdt y
G0017310 Iyy2it Odemjeli@razdtt y
G0017400 Fyy2it Odem jelierdzdt y
G0029090 Fyy2it Odem jelierdzdt y
G0029890 Fyy2it Odem jelierdzdt y
G0031090 I yyz2it Onemjeli@razdtd y
G0034190 Fyyz2it Odem jelierdzdt y
G0036200 I yy2it Odem jelergzétt y
30040610 Fyyz2it Odem jelierdzdt y
G0048920 Fyyz2it Odem jelierdzdt y
YARO27W Putative integral membrane protein of unknown function
YBR058C Ubiquitin-specific protease
YBR148W Protein required for normal prospore membrane forraat
YBRBOC GTPasectivating protein (RhoGAP) for Rho3p and Rho4p
YCLO49C Protein of unknown function
YCLO51W Protein involved in control of cell wall structuaed stress response
YCRO091W Putative serine/threonine protein kinase
YCR100C Proteininvolvedin protein sorting
YCR106W Putative zinc cluster transcription factor
YCLO49C Protein of unknown function
YDL109C Putative lipase
YDL171C NAD(+dependent glutamate synthase (GOGAT)
YER093C Subunit of TORC2 (Tor2gt8pAvol-Avo2Tscl1pBit61p)
YFLO18C Dihydrolipoamide dehydrogenase
YFRO047C Quinolinate phosphoribosyl transferase
YIROO3W Subunit of a complex that associates with actin filaments
YJLO50W RNA duplessensing translocase
YJR040W Voltagegated chloride channel
YJR1BW Alphal,2-mannosidase
YJR134C Protein of unknown function
YJR148W Cytosolic branchedhain amino acid (BCAA) aminotransferase
YKR002W Poly(A) polymerase
YLRO6C Cytoplasmic phosphorelay intermediate osmosensor and regulator
YLRO78C v-SNARE (eicle speific SNAP receptor)
YLR145W Subunit of RNase MRP
YNL113W RNA polymerase subunit AC19
YNL317W Integral subunit of the prenRNA CPF complex
YORO032C bHIH protein with similarity to my¢amily transcription factors
YORO37W Mitochondrial peipheral imer membrane protein
YORO043W Negative regulator of TORCL1 in response to limiting leucine
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PY0001, 465/28é2;5$§§l/2018’ DEGSC YLRO86W Subunit of the condensin complex
PY0001, PYOg(ég,;?éSzl/ZOlB, DE650 YFRO3C Regulatory subunit of the type | protein phosphatase (PP1) Glc7p
YPLO61W Cytosolic aldehyde dehydrogenase
YPLO64C Component of a complex containi@gflp
YPLO65W Component of the ESCRTomplex
YPLO85W COPII vesicle coat protein ngged for ER transport vesicle budding
YPL101W Subunit of hexameric Redike ATPase Elp456 Elongator subcomplex
YPL104W Mitochondrial aspartytRNA synthetase
YPL105C Protein of unknown function that influences nuclear pore distribution
YPL106C ATPase compnent of heat shock protein Hsp90 chaperone complex
YPL108W Cytoplasmic protein of unknown function
YPL110C Glycerophosphocholine (GroPCho) phosphodiester
YPL113C Glyoxylate reductase
PYoo01, PYOS)é);é?gg/zOlB, DE6507 G0028750 not characteized during annotation
G0028770 not characterized during annotation
YBRO036C Endoplasmic reticulum membrane protein
YBRO37C Copperbinding protein of ntochondrial inner membrane
YCRO045C Probable subtilisifamily protease
YJLO92W DNA lelicase ad DNAdependent ATPase
YJL106W Serine/threonine protein kinase involved in activation of meiosis
YJL111W Subunit of the cytosolic chaperonin Cct ring qbex
YJL115W Nucleosome assembly factor
YJL123C Protein of unknown function that maipteract with ribosomes
PY0001, PYOOSE;GTS\Z/ZZOlB, 22511201 YKR023W Subunit of ribosomessociated quality control trigger complex (RQT)
YKRO024C Putative ARdependent RNA helicase of the DEB®&X family
YPLO83C Subunit of the tRNA splicingi@onucleas
YPLO84W Cytoplasmic class E vacuolar protein sorting (VPS) factor
YPL126W U3 snoRNP protein
YPL130W Meiosisspecific prospore protein
YPL133C Trangription factor involved in regulating gluconeogenesis
PY0001, PY0002, 465/2018, 22511) G0004120 not characterized during annotation
DE6507
YBRO78W GP{anchored protein involved in efficient glucose uptake
YBR081C Subunit of the SAGA transcript@regulatory complex
YBR084W Mitochondrial Ctetrahydrofolate synthase
YBR094W Putaive tubulin tyrosine ligase associated withiedies
YBRO97W Serine/threonine protein kinase involved in vacuolar protein sorting
YBR0O98W Subunit of structurespecific Mms4pMus81p endonuclease
YBR103W WD40 repeatcontaining subunit of Set3C histodeacetylade complex
YBR115C Alpha aminoadipate reductase
YBR122C Mitochondrial ribosomal protein of the large subunit
YBR136W Genome integrity checkpoint proteiand Pl kinase superfamily member
YBR141C Nucleolar Sadenosylmethioninedependent rRM methyltansferase
YBR156C Subunit of the conserved chromosomal passenger complex (CPC)
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YBR222C OxalytCoA synthetase
YBR225W Putative protein of unknown funain
YBR260C GTPasactivating protein (RhoGAP) for Rho3p and Rho4p
YBR272C Evolutionaily conseved 19S regulatory particle assemislyaperone
PY0001, PY0002, DE35762 G0049070 not characterized during annotation
PYO0001, 2251/2018, DE35762 G0029600 not characterized during annotation
PY0001, PY0002 YOLO16C Calmodulindependent protein kiase
YOL@3w Mitochondrial translation initiation factor 2
YOLO025W Protein that negatively regulates the SCFUBR)uitin ligase
YOLO36W Protein of unknown functin
YOLO40C Protein component of the small (40S) ribosomal subunit
YOLO044W Tailanchoed type llintegral peroxisomal membrane protein
PY0001 YDLO14W Histone glutamine methyltransferase
PY0002 G0047510 not characterized during annotation
2251/2018 GM39660 not characterized during annotation
YDR101C Nuclear export factor for the ribosoal pre60S subunit
YDR513W Cytoplasmic glutaredoxin
DE6507 YGL113W Protein involved in the initiation of DNA replication
YHRO74W Glutaminedependent NAD(+) synétase
YKLO62W Stressresponsive transcriptional activator
DE35762 G0029090 not characerized duing annotation
YHR098C Component of the Sec23pfb3p heterodimer of the COPII vesicle coat
YILO88C Vacuolar amino acid transporter
YJR111C Peroxisomamatrix protein with naturally active promoter
YKR101W Protein involved in silencing atatingtype loci HML and HMR
YLR383W Subunit of the SMGSMC6 complex
YLR398C Ski complex component and putative RNA helicase
YNLO55C Mitochondrial porin (voltag-dependent anion channel)
YOR307C Protein involved in ER-Golgi transport
Minda6A T 2t + ( dzYy @0000750 Fyy2it Onem jeliedzdt y
G0000760 Fyyz2it Odem jeliedzdt y
G0000770 Fyyz2it Odem jeliedzdt y
G0000800 Fyyz2it Odem jelargzétd y
G0001840 Fyyz2it Odem jeliedzdt y
G0002090 Fyyz2it Odem jeliedzgl y
G000%30 Fyyz2it Odem jeliedzdt y
G0005450 Fyyz2it Onem jelierdzdt y
G0006190 Fyyz2it Onem jeliedzdt y
G0006260 Fyyz2it Onem jeleawt y
G0007310 Fyyz2it Onem jelierdzdt y
G0007670 Fyyz2it Onem jeliedzdt y
G0008160 Fyyz2it Onem jelierdzdt y
G0008510 Fyyz2it Onem jeliedzdt y
G0008670 Fyyz2it Onem jeliedzdt y
0020230 Fyyz2it Onem jeliedzdt y
G0026820 Fyyz2it Onem jeliedzdt y
G0029590 Fyyz2it Onem jeliedzdt y
GO®9930 anndi t OA s ned RlINhzgtt
G0035540 Fyy2it Odem jelierdzntt y
G0049200 Fyy2it Odem jelierdzntt y
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Fyy2it Odem jeliezt y

G0049350

YAL007C Member of the p24 family involved in ER to Golgi transport
YALOO8W Integral mitohondrial aiter membrane (MOM) protein
YALO10C Subunit of both the ERMES and the SAM complex
YALO11W Protein of unknown function

YALO13W Component of the Rpd3Lgtone deacetylase complex
YALO14C Endosomal SNARE related to mammalian syntaxin 8
YAID18C Proten Involved in spore wall assembly

YALO19W Snf2p family member with ATéRependent chromatin remodeling activity
YALO21C Component of the CCRMOT transdptional complex
YAR002W FGnucleoporin component of central core of the nuclear pooenplex
YAROO3W Subunit of the COMPASS (Set1C) complex
YARO07C Subunit of heterotrimeric Replication Protein A (RPA)
YARO014C Protein involved in budite selectio

YAR018C Nonessential serine/threonine protein kinase
YARO027W Putative integral memiane proteén of unknown function
YARO042W Protein similar to mammalian oxysterbinding protein
YBL0OO7C Cytoskeletal protein binding protein

YBLOO8W Subunit of he HIR complex

YBLOO9W Atypical protein kinase

YBL010C Clathrin adaptor (adaptin) aessory proein

YBL014C Component of the core factor (CF) rDNA transcription factor complex
YBLO17C Type | transmembrane sorting receptor for multiple vacuolar biages
YBLO19W Class Il abasic (AP) endonuclease involved in repair of DNA damage
YBD22C ATRdependent Lon protease

YBLO23C Protein involved in DNA replication

YBLO24W Sadenosyll-methioninedependent tRNA: m5@ethyltransferase
YBLO32W RNA biding protein involved in asymmetric localization of ASH1 mRNA
YBLO33C GTP cyclohydroladl

YBD34C Microtubule plusendtracking noamotor protein

YBLO35C B subunit of DNA polymerase alppemase complex
YBROO1C Putative neutral trehalase, req@d for thermotolerance
YBRO15C Alphal,2-mannosyltransferase

YBR0O20W Galactokinase

YBRO21W Plasma membrane localized uracil permease
YBRO023C Chitin synthase IlI

YBRO33W Putative zinc cluster protein, predicted to be a transcription factor
YBR0AW Integral membrane protein required for efficient mating
YBR043C Multidrug transporte of the mejor facilitator superfamily
YBR049C RNA polymerase | enhancer binding protein
YBR050C Regulatory subunit of the Glc7p tyjleprotein phosphatase
YBRO3C Protein of unknown function

YBRO053C Putative protein of unknown function

YBR058C Ubiquitin-specific protease

YBR059C Ser/Thr protein kinase

YBR065C PremRNA splicing factor

YBRO74W Multi-spanning vacuolar membrane protease
YBR0O79C elF3a subnit of the eukaryotic translation initiation factor 3 (elF3)
YBR080C AAA ATPase and SRR disassebly chaperone

YBR086C Cortical ER protein involved in4pRsma membrane (PM) tethering
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YBR093C Repressible acid phosphatase
YBR101C Hsp70 (Ssalp) nieotide exchange factor
YBR102C Exocyst subunit with dual roles in exocytosis and esp§ome assmbly
YBR112C General transcriptional ceepressor
YBR138C Cytoplasmic protein of unknown function
YBR140C GTPasactivating protein
YBR148W Proteinrequired for normal prospore membrane formation
YBR150C Protein of unknown function
YBR152W mRMA splicing factor, component of U4/U6.U5-$nRNP
YBR153W Diaminohydroxyphoshoribosylaminopyrimidine deaminase
YBR163W Mitochondrial 5°3' exonucleaserad sliding exonuclease
YBR169C Member of Hsp110 subclass of the heat shock proteinH®R70) faity
YBR172C GYF domain protein
YBR175W Essential subunit of the COMPASS (Set1C) complex
YBR176W Ketopantoate hydroxymethyltransferase
YBR180W Putatiwe dityrosine transporter of the major facilitator superfamily
YBR182C MADSbox transcrption factor involved in osmotic stress response
YBR186W Hexameric ring ATPase that remodels chromosome axis protein Hoplp
YBR187W Calcium and manganese transparteith higher affinity for Ca2+
YBR196C Glycolytic enzyme phosphoglucose isomerase
YER196CA Puative protein of unknown function
YBR199W Glycosyltransferase involved in protein glycosylation
YBR204C Serine hydrolase
YBR207W Putative high affiniy iron transporter
YBR208C Urea amidolyase
YBR229C Glucosidase Il catalytic subunit
YBR253W Subunit of the RNA polymerase Il mediator complex
YBR255W Protein of unknown function
YBR267W Cytoplasmic pré0S factor
YBR270C Subunit of TORC2 memimrassociated complex
YBR271W Sadenosylmethioninalependent methyltransferase
YBR27W Serine/tireonine kinase and DNA damage checkpoint effector
YBR275C Protein involved in control of DNA replication
YBR280C FBox protein involved in proteasormependent degradation of Aahlp
YBR281C Component of glutamine amidotransferase (GATgse I
YCLOOW Phosphatidylglycerolphosphate synthase
YCLO14W Guanine nucleotide exchange factor (GEF) for Cdc42p
YCLO18W Betaisopropylmalate dehydrogenase (IMDH)
YCL024W Protein kinase of the bud neck involved in the septin checkpoint
YCL025C Broadspecificiy, low-affinity amino acid permease
YCLO27W Membrane protein localized to the shmoo tip
YCL029C Microtubule-associated protein
YCLO30C Multifunctional enzyme containing phosphoribosTP pyrophosphatase
YCLO36W Protein of unknown functio
YCLO3®/ Subunit of GID Complex that binds directly to central component Vid30p
YCL043C Protein disulfide isomerase
YCLO48WA Putative protein of unknown funatin
YCLO52C Component of glycosylphosphatidylinosiHolnnosyltransferase |
YCLO54W AdoMet-deperdent methyltransferase
YCROO3W Mitochondrial ribosomal protein of the large subunit
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YCRO11C Putative ATRlependent permease of the ABC transporter family
YCRO014C DNA polymerase IV

YCRO15C Protein required for cold tolerance

YCRO17C GPllipid remadelase

YCRO32W Protein homologous to Chedigkigashi syndrome and Beige proteins
YCRO042C TFID subunit (150 kDa)

YCR047C Ribosome biogenesis factor

YCRO059C Negative regulator of elF2 kinase Gen2p

YCRO65W Forkhead transcription factor

YCRO75C Protein involved in cystine transport

YCRO77C Deadenylatiordependent mRNAlecapping factor
YCRO79W Mitochondrial type 2C protein phosphatase (PP2C)
YCRB3W Mitochondrial thioredoxin

YCRO89W Cell wall adhesin, expressed specifically duntaging
YCR092C Mismatch repair protein

YCRO93W Subunit of the CCRMOTL1 core complex

YCR106W Putative zinc cluster transcription factor

YDLO1OW CisGolgi locaked monothiol glutaredoxin, binds f&cluster
YDLO15C Enoyl reductase

YDLO19C Member of an oysteroktbinding protein family with seven members
YDL024C Protein of unknown function

YDL025C Putative protein kinase, potentially phosphorylated by Gjc2
YDLO30W Subunit of the SF3a splicing factor complex

YDLO33C tRNAspecific 2thiouridylase

YDLO35C Plasma membrane G protein coupled receptor (GPCR)
YDLO036C Mitochondrial tRNA:pseudouridine synthase

YDLO039C Pheromoneregulated protein

YDL044C Mitochondrial protein that interacts with mitochondrial RNA polymerase
YDLO049C Proteinwith simiarity to Kre9p

YDLO052C 1-acytsnglycerot3-phosphate acyltransferase

YDLO55C GDPmannose pyrophosphorylase (mannek@hosphate guanyltransferase)
YDLO56W Transcription factor

YDLO58W Essential protein involved in vesieigediated ER t&olgi transport
YDLO65C Chaperone and import receptor for newdynthesized class | PMPs
YDLO70W Protein involved in transcription initiation

YDLO73W Scaffold potein in the HKR1 subranch of the Hoglysignaling pathway
YDLO74C E3 ubiquitin ligas

YDLO8® Putative carboxymethylenebutenolidase

YDLO89W Protein involved in regulation of mitotic exit

YDLO95W Protein Gmannosyltransferase of the ER membrane
YDL097C Essential, norATPase regulatory subunit of the 26S proteasome lid
YDL098C Conponent ofthe U4/U6.U5 snRNP complex

YDLO99W Cisgolgi localized protein involved in ER to Golgi transport
YDL100C Guanine nucleotide exchange factor for Gpalp
YDL102W Catalytic subunit of DNA polymerase delta

YDL104C Protein involved in threonylechamoyl a@nosine biosynthesis
YDL106C Homeobox transcription factor

YDL109C Putative lipase

YDL113C Sorting nexin family member

YDL117W SH3domain protein loated in the bud neck and cytokinetic actin ring
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YDL123W Protein of unknown function

YDL124W NALCPHdependent alpheeto amide reductase

YDL134C Catalytic subunit of protein phosphatase 2A, PP2A
YDL136W Ribosomal 60S subunit protein L35B

YDL138W Plasma membrane high glucose sensor that regulates glucose transport

YDL139C Nonhistone omponent d centromeric chromatin

YDL140C RNA polymerase Il largest subunit B220

YDL143W Subunit of the cytosolic chaperonin Cct ring complex

YDL145C Alpha subuit of COPI vesicle coatomer complex
YDL149W Transmembrane protein involved in formingt@nd aubphagic vesicles
YDL154W Protein of the MutS family

YDL155W B-type cyclin involved in cell cycle progression
YDL171C NAD(+Hdependent glutamate synthas(GOGAT)

YDL174C Major mitochondrial Dlactate dehydrogenase

YDL186W Putative proten of unknavn function

YDL193W Forms dehydrodolichyl diphosphate synthase complex with RER2 or SRT1
YDRO05C Highly conserved negative regulator of RNA polymerase I
YDRO06C Protein of unknown function

YDRO09W Transcriptional regulator

YDR390C Sulunit of heterodimeric nuclear SUMO activating enzyme E1 with Aoslp
YELOO7W Transcriptional regulator of pseudohyphal growth
YELO11W Glycogen branching enzyme, iwed in glycogen accumulation
YERO04W Protein of unknown function

YEROO7W Microtubule effector required for tubulin heterodimer formation

YER008C Subunit of the exocyst complex

YER022W Subunit of the RNA polymerase Il mediator complex
YERO033C Pratein of unknown function

YERO34W Protein of unknown function

YERO039C Protein of unknevn function

YERO040W Transcriptional activator in nitrogen catabolite repression system
YERO41W Holliday junction resolvase

YER042W Methionine-Ssulfoxide reductae

YERO44@ Meiosisspecific protein involved in forming DSBs
YERO045C ATF/CREB famibasic lecine zipper (bZIP) transcription factor
YERO47C Putative ATPase of the AAA family

YERO50C Mitochondrial ribosomal protein of the small subunit
YERO51W JmjC domain family histone demethylase specific foii38
YERO054C Putative regulatorysubunit d protein phosphatase Glc7p
YFLOO1W tRNA:pseudouridine synthase

YFLO02C Putative ATRlependent RNA helicase

YFLOO3C Protein involved in meiotic recomition

YFLO12W Putative protein of unknown function

YFLO13C Subunit of the INO80 chnaatin remaleling complex
YFLO17WA Core Sm protein Sm G

YFLO21W Transcriptional activator of nitrogen catabolite repression genes
YFLO23W Unconventional prefoldi protein involved in translation initiation
YFLO24C Subunit of NuA4, an essential lise H4/H2Aacetyltransferase complex
YFLO25C GPI inositol deacylase of the endoplasmic reticulum (ER)
YFLO27C GTPasactivating protein for yeast Rab family member
YFROO2W Linker nucleoporin component of the nuclear pore complex (NPC)
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YFRO05C Conegrved zinefinger domain protein involved in prmRNA splicing

YFROO6W Putative XPro aminopeptidase

YFRO15C Glycogen synthase

YFRO19W 1-phosphatidylinositoi3-phosphate Skinase

YFRO22W Alphaarrestin involved in ubiquititlependent endocytosis
YFRO40W Protein required for function of the Sit4p protein phosphatase
YGLOO6W Vacuolar Ca2+ ATPase involved in depleting cytosol of Ca2+ ions
YGL008C Plasma memlane P2type H+ATPase

YGL009C Isopropylmalate isomerase

YGL013C Transcription factothat regubtes the pleiotropic drug response
YGLO14W Member of the PUF protein family

YGLO15C Formin inhibitor

YGLO16W Karyopherin beta

YGLO023C Phosphatidylinsitol 3-phosphate binding protein
YGL027C Processing alpha glucosidase |

YGL028C Cellwall protein with similarity to glucanases

YGL035C Transcription factor involved in glucose repression
YGLO39W Aldehyde reductase
YGR014W Mucin family member inolved in various signaling pathways
YHR211W Lectinlike cell wall protein (flocculiripvolved n flocculation
YILOO1W Putative protein of unknown function

YILOOSW ER protein with chaperone and-chaperone activity
YILOO7C Evolutionarily consere19S regulatory particle assemialjaperone
YILO17C GID Complex subunit, serves as jgta for regulatory subunit Vid24p
YILO19W Protein required for preRNA processing

YILO23C Zinc transporter

YILO36W Basic leucine zipper (bZIP) transcriptiocté® from ATF/CREB family involved in stressponsive regulatory

network

YILO37C Pheomonereguated protein

YILO38C Component of the CCRMOT core complex, involved in mRNA decapping
YILO41W BAR domain protein that localizes to early and late Badgicles
YILO42C Mitochondrial protein kinase

YIR001C Cytoplasmic RNAinding proten

YIROBW Subunit of a complex that associates with actin filaments
YIR006C Part of actin cytoskeletoregulatory complex PantglalpEnd3p
YIROO7W Sterylbeta-glucosidase with broad specificity for aglycones
YIR008C Subunit of DNA primase

YIROOW Essental component of the outer kinetochore MIND complex
YIR018W Basic leucine zipper (bZIP) ireensing transcription factor
YJLOO1IW Beta 1 subunit of the 2B proteasome

YJLO02C Alpha subunit of the oligosaccharyltransferase complex of theuRn
YJD10C Essential subunit of UBontaining 90S preribosome
YJLO25W Component of the core factor (CF) rDNA transcription factor complex
YJLO27C Putative proein of unknown function

YJLO29C Component of the GARP (Getgisociated retrograde pretn) compéx
YJLO42W Microtubule-associated protein involved in microtubule organization
YJLO52W Glyceraldehyde-phosphate dehydrogenase (GAPDH), isozyme 1
YJLB4W Component of the mitochondrial TIM22 complex
YJLO56C Zincregulated transcriptiondctor

YL057C Protein kinase of unknown cellular role

YJLO58C Subunit of TORC2 membraagsociated complex

117




YJLO6OW Kynurenine aminotransferase

YJLO63C Mitochondrial ribosomal protein of the large subunit

YJLO73W Dnadlike chaperone required forutlear menbrane fusion during mating

YJLO74C Subunit of the multiprotein cohesin complex

YJLO78C GPanchored cell wall protein involved in export of sterols

YJng8oC Essential RNAinding G protein effector of mating response pathway

YJLO82W Protein requiredfor clearance of inclusion bodies

YJLO83W EH domaircontaining protein

YJLO8OW C6 zinc cluster transcriptional activator

YJL094C Putative K+/H+ antiper

YJLO9SW MAPKKK acting in the protein kinase C signaling pathway

YJLO98W Proteinthat formsa complex with the Sit4p protein phosphatase

YJLO99W Member of the ChAPs (ChsBpflp-binding proteins) family

YJL100W Type |l phosphatidylinositol-kinase

YJL102W Mitochondrial elongation factor involved in translational elongation

YJn28C MAP lnase kinase of the HOG signaling pathway

YJL129C Component of the Trk3{rk2p potassium transport system

YJL130C Bifunctional carbamoylphosphate syntlzete/aspartate transcarbamylase

YJR002W Component of the SSU processome and 90S presihes

YJRO5W Betaadaptin

YJRO08W Protein of unknown function

YJR013W Glycosylphosphatidylinosit@lpha 1,4 mannosyltransferase |

YJR016C Dihydroxyacid dehydtase

YJRO17C Peptidylprolyicis/transisomerase (PPlase)

YJR024C 5-methylthioribulose-1-phosptate dehydratase

YJR031C Guanine nucleotide exchange factor for ADP ribosylation factors (ARFs)

YJR032W Peptidytprolyl cistrans isomerase (cyclophilin)

YJR033C Subunit of RAVE complex (Ravlp, Rav2p, Skplp)

YJRO35W Protein involved in trascriptioncoupled nucleotide excision repair

YJRO39W Mitochondrial protein of unknown function

YJR041C Protein required for normal metabolism of the rRNA primagnscript

YJR043C Third subunit of DNA polymerase delta

YJRO51W Fumarate reductasecatalyzeghe reduction of fumarate to succinate

YJR054W Potassium transporter that mediates Kflux

YJRO61W Protein required for Nglycan mannosylphosphorylatio

YJR062C Amidase

YJRO066W Plkrelated protein kinase and rapamycin target

YJRO76C Component d the septin ring that is required for cytokinesis

YJRO77C Mitochondrial phosphate carrier

YJRO78W Tryptophan 2,3dioxygenase or indoleamine 2¢ioxygerase

YJR083C Protein of unknown function

YJRO089W Subunit of chromosomal passenger cdep(CPC)

YJR094C Master regulator of meiosis that is active only during meiotic events
YJR094WA Ribosomal 60S subunit protein L43B

YJR106W Protein involved ircalcium homeostasis and exit from quiescence

YJR107W Putative lipase

YJR109C Large sbunit of arbamoyl phosphate synthetase

YJR117W Highly conserved zinc metalloprotease

YJR121W Beta subunit of the F1 sector of mitochondrial F1IFO ATP synthase

YR125C Protein containing an ferminal epsinlike domain
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YJR132W Karyopherin

YJR134C Protein ofunknown function

YJR136C Subunit of the ASTRA complex, involved in chromatin remodeling
YJR137C Sulfite reductase beta subunit

YJR138W GTPasactivating protein (GAP) subunit of the ImI1p/SEACIT complex
YJR139C Homoserine dehydrogenask-flomoserne:NADP oxidoreductase)
YJR149W Putative protein of unknown function

YJR151C Cell wall mannoprotein

YJR152W Allantoate permease

YJR153W Endopolygalaturonase

YJR154W Putative protein of unknown function

YJR155W Putative aryalcoholdehydrogerase

YKR0O02W Poly(A) polymerase

YKROO8W Component of the RSC chromatin remodeling complex
YKR009C 3-hydroxyacylCoA dehydrogenase and engybA hydratas
YKRO011C Protein of unknown function

YKR018C Protein of unknown function

YKR019C EH domaincontaining protein

YKRO021W Alpha arrestin, substrate of calcineurin

YKRO022C Essential protein that forms a dimer with Ntrlp
YKR029C Defining member ofie SET3 histone deacetylase complex
YKRO054C Cytoplasmic heavy chain dynein

YLLO19C Protein kinase involved in negative regulation of Pollll transcription
YLLO21W Component of the polarisome

YLR002C Subunit of a nuclear complex with Noc2p and-peplicative complexes
YLR006C Cytoplasmic phosphorelay intermediate osmosensor and regula
YLR@4C Zinc finger transcription factor

YLRO15W Subunit of COMPASS (Set1C) complex

YLR020C Steryl ester hydrolase

YLRO21W Component of a heterodimeric Pég-Irc25p chaperone
YLRO24C Cytoplasmic ubiquitifprotein ligase (E3)

YLRO27C Cytosoic aspartae aminotransferase involved in nitrogen metabolism
YLRO32W DNA helicase/Ubiquitin ligase

YLRO39C Protein involved in retrograde transport to the @i network
YLRO059C 3-5' RNA exonuclease

YLRO68W Nucleolar protein required for matation of 18S rRNA
YLRO69C Mitochondrial elongation factor involved in translational elongation
YLR082C Protein of unknown function

YLRO84C Protein required for he maintenance of bud site selection
YLRO87C Protein with structural similarity to ligitranspot protein Vps13p
YLR106C Huge dyneirrelated AAAtype ATPase (midasin)
YLR108C Protein of unknown function

YLR113W Mitogen-activated protein kinase imlved in osmoregulation
YLR114C Conserved protein involved in exocytic transport frame Golgi
YLR115W Subunit of the mRNA cleavage and polyadenlylation factor (CPF)
YLR116W Component of commitment complex

YLR119W Component of the ESCRTomplex

YLR120C Aspartic protease

YLR121C Aspartic protease

YLR126C Putative glutamine amiatransferase
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YLR129W

Nucleolar protein

YLR131C Transcription factor required for septum destruction after cytokinesis
YLR136C mRNAbinding protein expressed dung iron starvation
YLR138W Na+/H+ antiporter

YLR144C Intracellular betal,3-endoglucaase

YLR45W Subunit of RNase MRP

YLR146C Spermine synthase

YLR148W Component of CORVET membrane tethering complex
YMLO17W Asn rich cytoplasmic protein that stains RGG motifs
YMLO018C Protein of unknown function

YMLO43C Component of the coreafctor (CFJDNA transcription factor complex
YMLO46W U1 snRNP protein involved in splicing

YMLO59C Serine esterase

YMLO061C DNA helicase, potent-Guadruplex DNAinder/unwinder
YMLO64C GTPase involved in initiation of Mitotic Exit Network (MEN)
YMLO65W Lagest subunit of the origin recognition complex
YMLO68W Protein that modulates the efficiency of translation termination
YMLO71C Component of the consergeoligomeric Golgi complex
YMLO74C Nucleolar peptidyprolyl cistrans isomerase (PPlas
YMLOBC Homodimeric Zn2Cys6 zinc finger transcription factor
YML091C Protein subunit of mitochondrial RNase P

YMLO93W Subunit of UZontaining Small SubuniB8U) processome complex
YMLO97C Guanine nucleotide exchange factor (GEF) and ubigugtiaptor
YML099C Zinc finger transcription factor involved in arginiresponsive genes
YML102W Subunit of chromatin assembly factor | (EBFwith RIf2p and MsiL
YML103C Subunit of the inner ring of the nuclear pore complex (NPC)
YNL108C Proteinphosphatae

YNL271C Formin

YNROO6W Endosomal protein that forms a complex with Hselp
YNRO13C Lowaffinity vacuolar phosphate transporter
YMRO20W Polyamine oxase
YMRO86W Component of eisosome required for proper eisosome assembly
YMR152W Aldehyde redutase

YOL001W Cyclin

YOL004W Component of both the Rpd3S and Rpd3L histone deacetylase complexes
YORO005C DNA ligase required for nonhomologous gothing (NHEJ)
YORO011W Plasma membrane sterol transporter of the AGiRding cassette family
YORO014W B-type regulatory subunit of protein phosphatase 2A (PP2A)
YORO19W Protein of unknown function

YORO032C bHLH protein with similarity to myamily transciption factors
YORO038C Subunit of HIR nucleosome assembly complex
YPLOO1W Catalyticsubunit ofthe HatlpHat2p histone acetyltransferase complex
YPLO04C Eisosome core component

YPLO09C Component of the Ribosome Quality Control (RQC) complex
YPL@3W Nucleolar protein

YPLO54W Zincfinger protein of unknown function

YPLO55C Proteininvolvedin histone H2B ubiquitination

YPLO57C Mannosylinositol phosphorylceramide (MIPC) synthase catalytic subunit
YPLO78C Subunit b of the stator stalk of mitbondrial FLFO ATP synthase
YPR0OO03C Putative sulfate permease
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YPR0OO5C Cytoplasmic prein involved in halotolerance

YPR0O06C 2-methylisocitrate lyase of the mitochondrial matrix

YPRO11C Mitochondrial transporter
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