Campylobacter jejuni patogenitasaban résztvevo virulencia faktorok és
a szegfiiszeg illoolaj Campylobacter-ellenes hatasmechanizmusanak

vizsgalata

Ph.D. értekezés tézisei

Kovacs Judit Klara

Témavezetd: Dr. Schneider Gyorgy

Programvezetok: Professzor Dr. EmOdy Levente, Dr. Kerényi Monika

A Doktori Iskola vezetdje: Professzor Dr. Szekeres Julia

Pécsi Tudomanyegyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar

Orvosi Mikrobiologiai és Immunitastani Intézet

Pécs

2014



I. BEVEZETES
I.1. A campylobacterek

A vilagon eléfordulé zoonotikus bakterialis eredetli ételfertézések legnagyobb hanyadaért a
campylobacterek feleldosek. A nemzetség tagjai kozt talalhatok ugyan kommenzalis fajok, de
tobbségiilk a human ¢és az allati bélrendszert fert6zé patogén. Koziilik is messzemenden
legjelentdsebb a Campylobacter jejuni. A “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC)
adatai szerint a 2006-2008 kozotti idészakban a campylobacter fert6zések szama 14%-kal
emelkedett. A 2008-2012 kozotti periddusban tobb Eurdpai Unids (EU) orszagban, koztik

Magyarorszagon is, hasonlo novekedési aranyt észleltek (1. abra).
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1. abra A bejelentett zoonotikus esetek eléfordulasi aranya az EU-ban, EU/EFTA 2012.

VTEC: verotoxin termel6 Escherichia coli

Mivel a campylobacter fajok a természetben széles korben eléfordulnak, és a legtobb eset
sporadikus, a fertézések forrasainak felderitése nagy nehézségekkel jar. A filogenotipizalod
modszereken alapuld epidemioldgiai vizsgalatok rendkiviil fontosak az esetek nyomon
kovetésében és ellendrzésében. A fertézések elsddleges forrasa a nem megfelelden hokezelt
baromfihus, de a pasztordzetlen tej €s a kezeletlen kornyezeti vizforrasok is jelentds rizikofaktort
jelentenek. A fert6zés valtozatos klinikai formakban jelentkezhet: a tiinetmentest hordozastol az
enyhe hasmenésen keresztiil a stlyos véres hasmenésig. A fertézés szovodményeként ritkan
idegrendszeri tiinetek is jelentkezhetnek (Miller-Fisher vagy Gulillan-Barré szindroma). A
legtobb esetben a fert6zés kiillondsebb kezelést nem igényel, de elhizodo és sulyos esetekben az
antimikrobialis kezelés elengedhetetlen. Napjainkban a fertézés kezelésére leggyakrabban



alkalmazott antibiotikumok a makrolidok, habar az elmult évtizedben a veliik és mas szerekkel
szemben Kkialakult egyre terjedé rezisztencia felveti 0j alternativ antimikrobialis szerek
alkalmazasanak kérdését, mind a terapidban mind pedig a megeldzésben.

A C. jejuni fertdzések patomechanizmusa még nem minden részletében feltart folyamat.
Mindamellett, hogy szamos -mas enteralis korokozo esetében is jol ismert- virulencia faktort és
mechanizmust (motilitas, kemotaxis, adhézio, invazio, intracellularis tulélés és toxintermelés)
azonositottak, az utobbi idében deriilt fény a baktérium egyedi, a virulenciat és tulélést is
befolyasold, sajatsagaira (N-, és O-, glikolizacio, invazids proteinek, adhezinek, stb.). (2. abra).
M¢ég kevésbé ismert a campylobacteriosis pontos molekularis hattere, valamint az, hogy milyen
mértékben jatszanak szerepet bizonyos gazda vagy bakterialis faktorok az egyes klinikai esetek

(stilyossaganak) kialakulaséban.
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2. abra A Campylobacter jejuni virulencia faktorai

Tovabb neheziti a problémat, hogy a C. jejuni genomja szamos hipervariabilis régiot tartalmaz, mint
példaul a tok és a lipooligoszacharid/lipopoliszacharid (LOS/LPS) strukturak kodolasaért felelds

génszakaszok.

A C. jejuni LOS/LPS strukturaja

A C. jejuni egyik f6 karakterisztikus tulajdonsaga, hogy kiilonboz6 sejtfelszini glikokonjugatumok
képzésére képes, ugymint a glikoproteinek ¢és a glikolipidek, amelyeknek fontos szerepet
tulajdonitanak a tulélési stratégidkban, a patomechanizmusban, tovabba, a szerotipus kialakitasban.
A C. jejuni sejtfelszini cukor komponensek dsszetétele és a patomechanizmusban betoltott szerepe
még kérdéses. Az sem teljesen tisztazott, hogy hasonléan mas bélfertézést okozd Gram-negativ
baktériumokhoz a C. jejuni rendelkezik-e nagy molekulatomegii (HMW) LPS-szer(i struktirakkal. A

legf6bb probléma az, hogy a tradicionalis LPS izolalo eziistfestéses modszer, amely alkalmas a



Salmonella, E. coli, Shigella, stb. e strukturainak kimutatasara, nem alkalmas a Campylobacter spp.

homolog sejtfelszini struktirainak izolalasara.

1.2. Esszencialis olajok

Az esszencialis olajok (EOKk) olyan masodlagos metabolitok, amelyek antimikrobialis hatasuk révén
fontos szerepet jatszanak a novények védelmében. Kiilonb6z6 bizonyitott, illetve feltételezett
antimikrobialis hatdsmechanizmussal rendelkezhetnek. Hidrofob tulajdonsaguknak koszonhetden a
bakterialis sejtmembran lipid rétegének megbomlasat okozhatjak, amely altal a membran
depolimerizaltta és permeabilisabba valhat. A membran potencial csokkenésével, a membranon
torténd ionaramlas, és az ebbdl kovetkez6 energianyerd folyamatok is zavart szenvednek. Bizonyos
illoolaj komponensek a sejtfalban taldlhatd transzportfehérjék funkcidinak gatlasaval képesek
megakadalyozni egyes esszencialis molekulak bejutdsat a sejtbe. A membran fluiditdsat is meg
tudjak valtoztatni a telitetlen zsirsavak aranyanak csokkentésével, tovabba képesek befolydsolni az
un. quorum sensing (QS) folyamatat. Az illdolajok szubletalis koncentracidban vald vizsgélata a
legalkalmasabb arra, hogy felderitsilk az antibakterialis hatdsuk hatterében all6 molekularis
valtozasokat.

A szegfiiszeg illoolaj az egyik legerdsebb antibakterialis hatassal bir6 illoolaj. F6 komponensének az
eugenolnak tulajdonithatd az illdolaj erds biologiai és antimikrobidlis hatdsa. Az eugenol nem
specifikusan permeabilizalja a sejtmembrant, ezzel indukalva a kalium-ion és az ATP kiaramlasat a
sejtbol. Tovabba, a sejtmembran zsirsavosszetételét is képes megvaltoztatni. Feltételezések szerint az

eugenol egyes fehérjékhez kapcsolddva idézi el6 azok funkcidvaltozasait.

1. CELKITUZESEK

Vizsgalataink 2006-ra nyalnak vissza, amikor az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat
Dél-Dunantali Regionalis Intézetének Mikrobiologiai Osztalyan hasmenéses betegek székletébol
izolalt kozel 400 Campylobacter jejuni torzsbol 190-et 6riztek meg térzsgylijteményiink szamara. Az
izolatumok olyan korhazi betegektdl szarmaztak, amelyek kiilonb6z6 sulyossagh tiinetekkel birtak:

az enyhe hasmenéstdl a sulyos véres nyakos hasmenésig.

Ph.D. munkam soran az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. Milyen klonalis kapcsolat van a 190 klinikai izolatum kozo6tt, valamint fenotipusos és genotipusos
tesztekkel vizsgalva a torzsek milyen virulencia potenciallal rendelkeznek?

2. Van-e barmilyen kapcsolat a vizsgalt torzsek virulencia potencialja és a klinikai tiinetek

sulyossaga kozott?



>

>

V.

Lehetséges-e teljes transzkriptom analizissel 1j, az eddig még nem teljesen feltart invazios
folyamatokban szerepet jatszo gének azonositasa?

Képes-e a szegfliszeg illoolaj antimikrobialis hatasa révén kontrollalni a C. jejuni-t?

Milyen molekularis és fenotipusos valtozasokat eredményez a szegfliszeg illdolaj a C. jejuni

sejten beliil és kiviil, amely végiil a baktérium pusztulasahoz vezet?

. Az LPS kimutatasi modszerek valtoztatasaval sikeriil-e olyan eljarast kidolgozni, amely alkalmas

nagy molekulatomegii lipopoliszacharid strukturak kimutatasara a C. jejuni torzsek feliiletén?

ANYAGOK ES MODSZEREK

Az alabbi modszereket alkalmaztuk:

190 klinikai izolatum klonalis kapcsolatdnak feltardsa (epidemioldgiai vizsgalatok):

FlaA- restrikcios fragment hossz polimorfizmus (flaA-RFLP)
Pulzal6 mezeji gélelektroforézis (PFGE)

A torzsgvijtemény virulencia faktor mintazatanak jellemzése:

Polimeraz lancreakcio (PCR)
Szilard fazist extracellularis matrixprotein kotési vizsgalat
INT407 sejt adhézids €s invazids vizsgalat

Eov nagy virulenciat mutato torzs génexpresszios analizise az invazid soran:

Teljes transzkriptom analizis (RNA-Seq)

C. jejuni molekuldris és fenotipusos valtozasainak detektildsa szegfiiszeg illdolaj hatdsara:

Minimalis gatlo (MIC) és minimalis baktericid (MBC) koncentracié meghatarozasa
Elektroforetikus fehérje mikrochip

Kétdimenzios poliakrilamid gélelektroforézis (2D-PAGE)
Folyadékkromatografiaval kapcsolt tomegspektrometrias (LC-MS) vizsgalat

Valos idejiit PCR (RT-PCR) analizis

Motilitas vizsgalat

Pasztazo elektronmikroszkopos vizsgalat (SEM)

Gazkromatografiaval kapcsolt tomegspektrometrias (GC-MS) analizis

Vékony réteg kromatografia - direkt bioautografia (VRK-DB)

A C. jejuni nagy molekulatdmegti lipopoliszacharid struktirdinak kimutatasara alkalmas modszer

kifejlesztése
EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A 190 C. jejuni klinikai izolatum klonalitas vizsgalata



PFGE eredmények alapjan a tipizalhato torzsek mindossze 31%-os homologiaval rendelkeznek,
amely a torzsek kozti nagyfokl diverzitasra utal. A >90%-os hasonlosagi index alapjan 69 RFLP ¢és
122 PFGE csoportot kiilonitettiink el. Azonban, 10 torzs (6%) PFGE alapjan, egyetlen molekularis
tipushoz tartozik, mely csoport RFLP-vel tovabbi csoportokra volt oszthatd. A kapott eredmények

alatamasztjak az irodalmi adatokat, miszerint a campylobacteriosis esetek tobbsége sporadikus.

A torzsek virulencia potencialja

Az alabbi gének (flaB, docA, docB, cdtB, cadF, flhB, flgB, flgE és iamA) széleskorti el6fordulasa a
torzsgylijteményben jelzi fontos szerepiiket, de ezek koziil mind6ssze csak a cadF, cdiB és flgE
géneket sikeriilt kimutatni minden izolatumbol. Nem szializalt LOS-al rendelkezé torzsek
ugyanolyan invazids képességgel rendelkeztek, mint azok a torzsek, amelyek hordoztdk a LOS

szializaciojaért felelds csll/cstIll géneket (1. tablazat).

1. tablazat 190 C. jejuni izolatum virulencia génjeinek el6fordulasa

Virulencia gének Pozitivitas (%)  Virulencia gének Pozitivitas (%)
cgtB 63 virB11 3

flaB 96 cadF 100

docA 90 flnB 97

docB 90 flgB 99

docC 51 flgE2 100

cdtB 100 wlaN 44

cstll 35 ciaB 87

cslil 16 iamA 99

A torzsek nagyfokl valtozatossagot mutattak az extracellularis matrix proteinek (ECMPs) kotésének
képességében. Az extracellularis bazalis membran fehérjékhez vald kotddés torzsenként eltérd
mértéket mutatott. A torzsek a IV-es tipusu kollagént kototték a legnagyobb mértékben, a

fibronectinhez és a lamininhez kisebb hanyaduk volt képes kot6dni.

A torzsek adhézios és invazios képessége meglehetdsen eltérd értékeket mutatott, és ezek alapjan az
alabbi csoportokba soroltuk az izolatumokat: (i) magas adhézids, de alacsony invazios képességiiek
(pl. C. jejuni 2006-3, 120, és 148), (ii) alacsony adhézios, de magas invazios képességiiek (pl. C.
jejuni 2006-48, 64, és 94), (iii) magas adhézids és invazios képességiiek (pl. C. jejuni 2006-18, 101,
¢és 119), és (iv) alacsony adhézids és invazids képességiiek (pl. C. jejuni 2006-16, 58, és 154) (3.

abra).
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3.abra A torzsek adhézios és invazios képességiik alapjan 1étrehozott négy csoportja 1-1 jellemzo

példaval

Nem vonhato le egyértelmli kovetkeztetés a torzsek filogenetika, fenotipusos és genotipusos
tulajdonsagai és az altaluk okozott esetek tiineteinek sulyossaga kozott. Mindazonaltal hdrom torzs
(2006-119, 2006-134, and 2006-165), amelyek stlyos véres hasmenésbél szarmaztak, az Gsszes
vizsgalt virulencia gént hordoztdk, magas ECMP kotd, tovabbd nagy invazids és adhézids

képességgel rendelkeztek.

Egy nagy virulenciat mutato torzs génexpresszio analizise az invazio soran
A nagyfoku virulenciat mutaté6 C. jejuni 2006-119 torzs invazidja soran izolalt cDNS részletes
szekvenalasat (RNAseq) elvégeztiik. Osszesen 1668 leolvasasi keretet (ORFs) azonositottunk,
amelyek eltér6 mértékii transzkripcids szintet mutattak az invazié folyamata soran. Az invazid
harmadik o6rdjaban 963 gén szignifikansan feliilszabalyozodott. Koziiliik 59 membran fehérje, 39
periplazmatikus és 134 hipotetikus funkcidval rendelkezé fehérje expresszids szintjét talaltuk
megnovekedettnek.
Funkcid szerint csoportositva az alabbi gének mutattak megnovekedett expressziot:

» Transzmembran funkciok (pl. secY, secE, ompA, és omp50)

= Adhézio (pl. jIpA, capA, cjaA, és flpA)

= Bakterialis format meghatarozé faktorok (pl. pbpC, rodA, és mreB)

= Sejtfelszini poliszacharidok (pl. kpsM, kpsE, és galE)

= Invazio (pl. ciaB, htrA és cetA)

= Vaskoétés (pl. ceuBCDE)

= Szabalyozo6 rendszerek (pl. dccS és racS)

= Kemotaxis (pl. cheW és cheB)

= Flagellaris szerkezet (pl. flhA, flnB, és motA)



Szegfiiszeg illéolaj hatasara a C. jejuni sejten tapasztalt molekularis és fenotipusos valtozasok
A szegfiiszeg esetében a kovetkez6 MIC és MBC értékeket kaptuk: 1: 5,000 és 1: 2,500. A
szegfliszeg illdolaj egy szubletalis koncentracioban (1: 3,000-szeres higitasban) alkalmazva két ora
alatt enyhe antimikrobialis hatassal birt, az él6 csiraszamot négy C. jejuni referencia torzson kiviil
tovabbi 50 klinikai izolatum esetében is harmadara csdkkentve.

Elektroforetikus fehérje mikrochip modszerrel szegfiiszeges kezelést kovetéen nagymértéki
valtozasokat detektaltunk a C. jejuni NCTC 11168-as torzs fehérje profiljaban. Kétdimenzios
gélelektroforézis €s azt kovetd LC/MS mérést végeztiink annak érdekében, hogy azonositani tudjuk
azokat a fehérjéket, amelyeket a szegfiiszeg illoolaj kezelés a legnagyobb mértékben érintett. A
kontroll gélen hat jol meghatarozhatd pontot sikeriilt azonositani, amelyek intenzitasa alacsonyabb
volt a kezelt mintat tartalmazé gélen. Ezek a pontok az alabbi virulenciaval kapcsolatos faktornak
felelnek meg: (i) Pebl, a gazda kolonizacidjaban fontos faktor, (ii) Peb4, egy homérsékletfiiggd
virulencia faktor, és (iii) HtrA, egy szerin proteaz, amely szerepet jatszik az adhézid és az invazid
folyamatdban. Tovabba, két fehérjét detektaltunk - egy chaperont és egy elongacios factort (Tu),
amelyek expresszios intenzitdsa a kezelt mintat tartalmazé gélen erdsebb volt.

RT-PCR analizissel 45 gén expresszios valtozasat vizsgaltuk szegfiiszeg illdolaj kezelés hatasara.
Két, virulenciaval Osszefiiggd gén (galE és flhB) illetve egy er6s antigén tulajdonsagu kiilsé
membran fehérje (porA) expresszio csokkenését sikeriilt kimutatnunk. Habar, a katA gén 51,9-szeres
feliilexpresszidja a szegfliszeg olaj kezelés hatdsara létrejott erds oxidativ stresszvalasz jelenlétét
jelzi, mégis tovabbi, az oxidativ stresszben szerepet jatszo6 fontos gének (dps, sodB, és ahpC)
kifejez6dése a kezelés hatasara nem valtozott. Emellett viszont két, az altalanos stressz valaszban
szerepet jatszo gén expresszidja a kezelés hatdsdra megnott.

A szegfliszeg illoolaj sejtmorfologidra gyakorolt lehetséges hatdsat pasztazo elektronmikroszkoppal
vizsgaltuk meg. Két oras kezelés hatasara az eredetileg klasszikus spiralis morfologiat mutato sejtek

(4-A, B. abra) osszetoppedtek és kiegyenesedtek (4-C, D abra).



4. abra Pasztazo elektronmikroszkopos felvételek a kezeletlen (A, B), és szegfliszeg illoolajjal (1:

3,000) kezelt (C, D) C. jejuni sejtek.

Fenotipusos teszt segitségével Kimutattunk, hogy a szubletalis dézisban jelenlevd szegfiiszeg illoolaj
drasztikusan befolyasolja az egyik legkorabban leirt és virulenciaban alapveté fontossagu virulencia
faktor miikodését. A kezeletlen sejtek 24 6ra mikroaerophil inkubdldst kovetden 3 cm-es rajzast
mutattak lagy agar taptalajon. Az 1: 3,000 higitasban alkalmazott szegfiiszeg illdolajos kezelést talélt
sejtek teljes mértékben elvesztették mozgasképességiiket. A mozgasképesség egyértelmii gatlasat
mutattuk ki egy joval alacsonyabb szubinhibitdrikus higitasban (1: 20,000) is.

A szegfliszeg illoolaj komponenseit GC-MS segitségével hataroztuk meg. A VRK vanillin-kénsavas
eléhivas nyolc komponenst tett lathatovd. A {6 komponens, az eugenol narancsos-barnas foltként
jelenik meg (Rf=0.58), a B-caryophyllene pedig lilas foltként az oldoszeres hatarvonalnal l1athat6. Az
eugenol komponensen kiviil, még tovabbi 5 azonositatlan minor komponenst mutattunk ki VRK
bioautografia segitségével, amelyek gatld hatassal rendelkeznek a C. jejuni ellen.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a szegfiiszeg illdolajos kezelés hatasara foleg az altalanos
stresszben szerepet jatszé gének expressziojanak emelkedése domindlt. Ugyanakkor az oxidativ
stressz szerepét is jelentdsnek tekintjiik a kezelések hatdsara. Bemutattuk, hogy a szegfiiszeg illoolaj
képes befolyasolni bizonyos stressz €s virulencia gének expressziojat. A szegfiiszeg illoolaj kezelés a
mozgast gatlo hatdsat, funkciondlis (motilitds) vizsgalattal is sikeriilt alatdmasztani. Feltételezziik,
hogy a szegfliszeg egy adott vagy bizonyos komponensei képesek egyes fehérjék vagy genetikai

motivumok felismerésére és ezek funkcidinak gatlasara.

A C. jejuni nagy molekulatomegii lipopoliszacharid struktirainak kimutatasara alkalmas

modszer kifejlesztése



Egy korabbi modszer sikeres modositasaval kimutattuk a C. jejuni

I¢trafokszerti, nagy

molekulatomeggel rendelkez6 poliszacharid strukturait (HMW LPS). Olyan torzsek esetében is

sikertilt ezt alkalmazni, amelyek mas modszerek alapjan csak LOS-al rendelkeztek (5. abra).

Minta kezeléssk 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10
Lysis puffer
hozzdadasa
eldttamintak| "° 1o no Des ves no no yes yes yes
felforralasa
Emésztés
lysosyme no no no no no 3,0 3,0 30 30 30
(mg/ml)
& lysis puffer
Tris
koncentradiga 0,0625| 0,125 0,125 10 01 10 01 10 01 10
(M)
Emésztés
proteinase K 1,0 1,0 2,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 no
img/ml)

5. abra A C. jejuni NCTC 11168 HMW struktirainak izolalasara alkalmazott mddszerek fobb

Iépéseinek Osszehasonlitasa. Publikalt modszerek (1-3 oszlop) és a modositott modszerek (4-10

oszlopok).

Azt tapasztaltuk - az irodalmi adatoknak megfeleléen-, hogy egyik irodalomban publikalt modszerrel

sem sikeriilt a HMW strukturak detektalasa. A moddositott mddszer kritikus 1€pései, amelyek a

sikeres HMW izolacidhoz lényegesek (4,6,8 oszlopok): magasabb (1 M) Tris koncentracid, a

lysozyme és a proteinase K alkalmazasa (5. abra).

V. UJ EREDMENYEK

F6bb eredményeink az aldbbiak:

e Meghataroztuk a genetikai rokonsagot a Dél-Dunantili régiobol szarmazé C. jejuni torzsek

kozott, 69 RFLP és 122 PFGE csoportot azonositottunk.

e Sikeriilt igazolni flaA-RFLP ¢és PFGE alkalmazasaval, hogy minden torzs fiiggetlen

izolatumnak tekinthetd, ami nagyrészt sporadikus el6fordulésra utal.
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Nem talaltunk Osszefliggést az egyes filogenetikai csoportok és az adott esetek tlineteinek
sulyossaga kozott.

A torzsek nagyfoku eltérést mutattak adhézids €és invazids képességiik tekintetében.

Altalaban nem volt osszefiiggés a fenotipusos vizsgalatok (in vitro adhéziés invazids teszt,
ECMP kotés teszt) eredményei és a betegekben okozott tiinetek sulyossaga kozott. Azonban,
harom torzs (2006-119, 2006-134, és 2006-165) in vitro virulensebbnek bizonyult a tobbi
klinikai izolatumnal, és a betegadatok alapjan sulyosabb tiineteket is okoztak. Azonban,
harom torzs (2006-119, 2006-134, és 2006-165) virulensebbnek bizonyult a t6bbi klinikai

izolatum koziil és a betegadatok alapjan sulyosabb tiineteket is okoztak.

» Fobb eredmények a virulencidval 6sszefiiggd faktorok vizsgalataval kapcsolatban, amelyek eqy

er0sen patogén C. jejuni fenotipus megjelenéséhez vezetnek:

Szamos ismert és feltételezett virulencidval kapcsolatos gén feliilszabalyozoddsa mellett, a
teljes transzkriptom analizis a sejtalakot meghatarozd gének potencialisan fontos szerepét is
alatdmasztotta.

Eredményeink alapjan erdsen feltételezziik, hogy a traszmembran funkciok és a korai
flagellaris gének aktiv szerepet jatszanak az invazio és a sejten beliili tulélés folyamataban.
Ugy véljiik, hogy bizonyos adhéziés fehérjék, nem csak az adhézidban, de a sejt

internalizacioban, majd azt kovetden, a sejten beliili tulélésben is fontos szerepet jatszhatnak.

> FObb eredménvyek a szegfiiszeg illdolaj C. jejuni elleni gatld hatdsaval kapcsolatban:

A szegfiiszeg illoolaj jelentds morfologiai valtozasokat indukalt a C. jejuni sejten.

A kezelés hatdsara kialakult altaldnos stressz valasz dominansabbnak bizonyult az oxidativval
szemben.

Egyes virulencidval osszefliggd faktorok (csilld, adhezinek) gatlasa egyértelmiinek bizonyult.
Az eugenol mellett tovabbi — eddig azonositatlan komponensek - C. jejuni-ellenes hatasat

tapasztaltuk.

» A C. jejuni nagy molekulatomegl lipopoliszacharid struktirdinak kimutatdsdra alkalmas modszer

kifejlesztése

e Egy korabbi modszert gy modositottunk, hogy a C. jejuni létrafokszerii, nagy
molekulatomeggel rendelkezd poliszacharid strukturdi imméron kimutathatova valtak
egyszerl eziistozéses eljarassal is.

e A tovabbfejlesztett mddszer egyszeri, és mivel nem igényel specifikus antiszérumot,

alkalmazhatésaga széleskort.
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