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Modern bacilusvadaszok

két vilaghabora kozott hatalmas si-
Akeﬁ aratott vilagszerte Paul de Kruif

,.Bacillusvadaszok” cimii konyve.
Fiatalok ezreiben ébresztette fel az orvosi
kutatasok iranti érdeklodést Koch, Pasteur,
Ehrlich és a XIX. szazad tobbi korszakos
zsenijének munkéssaga, amellyel megala-
poztak a tudomanyos mikrobiologiat. Noha
az érdeklédés és az izgalom elsGsorban a
korokozo baktériumokat és az elleniik foly-
tatott kiizdelmet kisérte, természetesen a
mikrobioldgia tudomanya nem csak ezekrdl
szOlt. Hamar vilagossa valt, hogy a mikro-
bak kiterjedt birodalma az egész természet
szamara rendkiviil fontos, amelyet késobb
a leird biologia sejtmag nélkiili szerveze-
tek (prokaridta) néven kiilonitett el a valodi
sejtmaggal rendelkez6 (eukariota) magasabb
rendi organizmusoktol.

A XX. szazad masodik felének uralkodo
biolégiai diszciplindja, a molekularis bio-
logia megsziiletését és kibontakozasat nagy
részben koszonheti egy bélbaktérium, az
Escherichia coli egy — nem korokozo — tor-
zsének, és e baktérium természetes ellensé-
geinek, a T2 és T4 bakteriofagoknak. A XX.
szazad soran, noha természetesen egyre nott
az ismert prokariota fajok szama és gyara-
podtak a roluk szerzett ismeretek, az 0j fajok
megismerése, jellemzése nagyrészt ugyan-
azokkal a moédszerekkel tortént, amelyeket
a mikrobioldgiat megalapozo ,.bacilusva-
daszok” dolgoztak ki. Ebben a megisme-
rési folyamatban azonban dontd fordulatot
jelentett az 6roklési anyag, a DNS szerke-
zetvizsgald modszerének (szekvenalas) ki-
dolgozasa a hetvenes években. Ennek volt
koszonhetd az — a kozelmultban elhunyt
Carl Woese nevéhez kothetd — felismerés,
hogy a mikroorganizmusok egy jelentds cso-
portja (ezek elsdsorban extrém koriilmények
kozott — pl. hoforrasokban — €16 fajok) ge-
netikailag alapvetden kiilonbozik a baktériu-
mok tobbségétdl. Ezeket a fajokat azota az
¢lovilag harmadik nagy birodalmaba sorol-
jak, se nem prokariotak, se nem eukariotak,
hanem archaedk (vagy: archebaktériumok).
Az archaeak megismerése és kiilon biroda-
lomként torténd azonositasa elsdsorban csak
elméleti érdekességet jelentett az evolucio
kutatéi szamara. Az igazi nagy fordulat, a
mikrobioldgia masodik forradalma azonban
ezutan, az ezredforduld tajan kovetkezett
be. Ez a fordulat elsdsorban annak koszon-
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hetd, hogy a DNS-szekvenalds modszerei
nagysagrendekkel hatékonyabbd, olcsobba
¢és gyorsabba valtak. Ez vezetett ahhoz a
megddbbentd felismeréshez, hogy az addig
ismert baktériumok és archaedk a Foldon
valoban €16 mikroorganizmusoknak csak el-
enyész0 kisebbségét reprezentaljak. A fajok
dontd tobbségét (a becslések 95-99% kozott
ingadoznak) azért nem ismertiik eddig, mert
laboratoriumi koriilmények kozott nem te-
nyészthet6k, nem szaporithatok. Akkor vajon
hogyan lehet megismerni ezt az eleddig lat-
hatatlan, megismerhetetlen vilagot? E prob-
Iéma megoldasanak elsd latvanyos kisérlete
Craig Venter nevéhez fiiz6dik, aki eléviilhe-
tetlen érdemeket — és nagy vagyont — szerzett
a Human Genomprogram megvalositasaban.
Venter — akit egész életében végigkisért vitor-
lazasi szenvedélye — nagyrészt sajat koltségén
¢épitette meg ,,Sorcerer(Varazslo)II” nevii ku-
tatohajojat, amellyel hosszu kutatoexpedici-
ot vezetett a Sargasso-tengeren, a bermudai
partok mellett. Mintegy 1500 liter felszini
tengervizet gyUjtottek dssze, azt finomporu-
st sziirén atsziirték és a sziirén fennakado
anyagban mindenféle szelektalds, izolalas, il-
letve tenyésztési kisérlet nélkiil, ugynevezett
,,sorétespuska-szekvenalast” végeztek, azaz
megkisérelték meghatarozni az Gsszes ott
talalhato DNS informaciotartalmat. Az ered-
mény? Tobb mint egymilliard bazisparnyi

nem redundans (azaz: egymastol kiilonbdzo)
DNS-szekvencia, amely az ismert adatbazi-
sokban 1évokhoz képest kortilbeliil 1,2 millio
uj génnek felel meg. Ez a modszer altalaban
nem teszi lehetévé egy-egy faj teljes DNS-
készletének  meghatarozasat  (pontosab-
ban: az irdatlan mennyiségii informaciobol
minddssze két 0j faj teljes genomjat tudtak
Osszedllitani), az azonban kideriilt, hogy a
meghatarozott DNS-szekvenciak legalabb
1800 kiilonbozd fajbdl szarmaznak, és ezek
148, eddig ismeretlen, magasabb rendszerta-
ni egységét képviselik a mikrobak vilaganak.

Venter 2003-as expedicidja 6ta azonban a
szekvenalasi modszer ujabb rohamos fejlo-
dése kibovitette az ilyen tipusu adatgyiijtés
lehetéségeit. Az a francia kik6t6bdl induld
nemzetkozi expedicio, amely a Venteré utan
egy évtizeddel, a ,,Tara” nevi kutatohajoval
harom éven 4t jart a vilag kortil, mar 210
kutatoponton gyiijtott mintakat valameny-
nyi 6ceanbol, a legkiilonbdzébb éghajla-
tokon ¢és mélységekben. A Tara-expedicid
nemcsak baktériumokat és archaeakat
gyljtott, hanem virusokat és kisméretl
(2 mm-nél kisebb) eukariotakat is. Ered-
ményeikrél most majusban szamoltak be a
Science folyoiratban, 6t nagy kozlemény-
ben. Az adatmennyiség elképesztd: 7,2 bil-
lio6 DNS-bazispar, tobb mint 40 millié gén,
amelyek legalabb 2,3 milli6 fajt képviselnek.
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Kiilonosen meglepd, hogy
a Tara-expedicio adatai
nagyon kevés atfedést mu-
tatnak a Varazsloll egy év-
tizeddel korabban gyiijtott
adataival. Ha az olvasot
impresszionalja is ez a le-

nylig6z6 informécidtémeg, .
azért feltchetéen eszébe |m E
jut, hogy mig a klasszikus ey
bacilusvadaszok”  ered-
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ményei lehetdve tették a
fertéz6 betegségek jo ré-
szének  visszaszoritasat,
sOt végleges lekiizdését,
ezek az Gjonnan nyert is-
meretek semmiféle gya- -
korlati eredményhez nem
vezettek. Nos, nem egé-
szen igy all a dolog. Ha
egy eddig nem tenyészt-
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heté baktérium génallo-
manyat megismerjiik, az
felvilagositast nyujthat
a baktérium anyagcseréjérol, biokémia-
jarol, és ez az informacié kulcsot adhat
a tenyésztéshez. Igy példaul a Coxiella
burnetti nevii baktériumot (a Q-laz nevi
influenzaszer(i betegség koérokozdjat) egy
kutat6 négy éven at hiaba probalta labora-
toriumban tenyészteni. Génallomanyanak
megismerése azonban azt az Otletet adta,
hogy ez a faj esetleg az alacsony oxigén-
koncentraciot kedveli. Es valoban, 5%-nal
alacsonyabb oxigénkoncentracional sike-
rilt a tenyésztés. Ennél is latvanyosabb si-
kert értek el egy Cambridge-i (az amerikai,
massachussetsi Cambridge-r6l van sz0)
startup vallalat fiatal kutatéi. Egy iChip-
nek nevezett kis késziiléket terveztek,
amelyben 384 miniatilir lireg volt féligat-
ereszt0 hartyaval elvalasztva a kiilvilagtol.
Ezekbe az iiregekbe egyetlen talajminta
higitott adagjait tették, és az iChipet be-
astak annak a flives mezOnek a talajaba,
ahonnan az eredeti minta szarmazott. A
zarohartya lehetové tette, hogy a talajban
1évé molekuldk bejussanak az iiregekbe,

A teixobactin szerkezeti képlete

A Tara utja és a gyiijtési helyek

és taplaljak az ott 1évd baktériumokat. Egy
hoénap elteltével a mintakat bevitték a labo-
ratériumba ¢és hagyomanyos agarlemezes
Petri-csészéken szélesztve megnézték,
hogy észlelheté-¢ valamelyiken antibioti-
kum-aktivitas. Tizezer minta atvizsgalasa
utan sikeriilt azonositani egy antibiotiku-
mot termeld torzset, amelyet Eleftheria
terrae-nek neveztek el és az 1 antibioti-
kum neve teixobactin lett. A teixobactin
jelentésége nem egyszerien az, hogy a
nagyszamu ismert antibiotikumhoz egy 1j
molekula csatlakozik, hanem az, hogy ki-
deriilt réla, hatasos a jelenleg legveszélye-
sebbnek tekintett Staphylococcus aureus
mas antibiotikumokra rezisztens torzsei
(a korhazi fert6zések leggyakoribb kor-
okozo6i) ellen. Tovabbi fontos jellemzdje a
teixobactinnak, hogy az eddigi vizsgalatok
szerint a korokozok nem valnak vele szem-
ben rezisztenssé.

Tovabbi fejlodést tesz lehetdvé az, hogy
ma mar egyetlen sejtbdl is lehetséges a tel-
jes DNS-szekvencia meghatarozasa, vagy-
is tal lehet 1épni a sorétes-
puska-technikan. Jorn Piel
svajci kutatd ezzel a mod-

szerrel kezdett vizsgalni
egy Theonella swinhoei

nevli tengeri szivacsot,
- amelyrdl ismert volt, hogy
. tomegének 40%-at nem

tenyészthetdé baktériumok
teszik ki, amelyek szamos

d biologiailag aktiv anyagot

.= termelnek. Piel csapata

-1 mintegy 1000 kiilonboz6
baktériumot  azonositott,

o ¢és ezek kozil egy, ame-
lyet  Enthotheonellanak

neveztek el, volt a felelds

Természettudomanyi Ko6zlony 146. évt. 9. fiizet

csaknem valamennyi bioaktiv anyag ter-
meléséért. Jelenleg folyik a kiizdelem e faj
teny¢észtéséért.

Maés  kutatocsoportok  az  emberi
mikrobioma felé fordultak. Mar régen tud-
juk, hogy az emberen, illetve az emberben
tizszer annyi baktériumsejt lakozik, mint
ahany sejtje van az emberi testnek. Ezt
az 1-2 kiloényi élélénytomeget nevezik
emberi mikrobiomanak és e mikrobioma
teljes informaciotartalmanak megismeré-
se nagyrészt befejez6dott. Egyes kutatok
ugy vélik, hogy amint a Foldet egységes
komplex rendszernek kellene kezelni mint
egy ¢lolényt (Gaia-hipotézis), ugy az em-
bert is mikrobidmjaval egyiitt. Vilagszer-
te intenziven vizsgaljak példaul, hogy a
mikrobioma Osszetételében mutatkozo kii-
16nbségek hogyan fliggenek dssze a kiilon-
boz6 betegségekre hajlamositd tényezok-
kel, illetve forditva, hogy egyes betegségek
hogyan befolyasoljak a mikrobiomat. E
cikkben e kérdéskornek csak egyetlen
érdekes 0j fejleményét emliteném. Ugy
latszik, hogy az ember genetikai adottsa-
gai is befolyasoljak a mikrobiomat. Kide-
rilt ugyanis, hogy az ikrek mikrobiomaja
jobban hasonlit egymasra, mint a testvé-
reké, és az egypetéjli ikreké jobban, mint
a kétpetéjiieké. Egy — egyelére még csak
kis egyedszamu mintan végzett — kuta-
tas szerint a szamitogép billentylizetérdl,
vagy az egerérol vett minta mikrobiologiai
vizsgalata 80%-os biztonsaggal alkalmas
a gépet hasznald egyén azonositasara. Ha
ez igaznak és altalanosithatonak bizonyul,
hatékony 1) eszkoze lehet a biinligyi nyo-
mozasoknak.

Mindenképpen izgalmas tovabbi fejle-
mények varhatok tehat korunk j bacilus-
vadaszaitol.
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