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Tisztelt Biralo!

Kdszondm szépen doktori értekezésem szakmai l#ral&trditott idejét és energidjat, valamint
az opponensi véleményében megfogalmazott elisnseavakat! A dolgozatban maradt gépelési
hibakért elnézést kérek! Az izeltlabu taxonok latieveinek irAsmddjaval kapcsolatban szeretném
megemliteni, hogy az International Commission onol@gical Nomenclature wiww.iczn.org
ajanlasait tekintettem mérvaddnak. A bizottsag | §ikgyzett, International Code of Zoological

Nomenclature, 2000 januar 1. 6ta hatalyos, negykiditasanakhitp://www.iczn.org/iczn/index.j9p

Appendix B 6. pontjaban ez szerepel: ,The scientiimes of genus- or species-group taxa should be
printed in a type-face (font) different from thaded in the text; such names are usually printed in
italics, which should not be used for names of higher.tamiatt az értekezésben a gerinces gazdak
és izeltlabu vektorok nemzetség- és fajnew#it loetivel, a magasabb rendszertani kategoériak neveit
viszont nem 6t betivel irtam.

Kbész6ndm szépen a kutatasainkkal kapcsolatbarntféledéseit is! A kovetkéz valaszokat
tudom adni rajuk:

Ad 1.: A flavivirusok ferézési modjat szamos kutatdsban vizsgaltak. Azt ¢gjydien
bizonyitottak, hogy jellenten receptor-medialt endocitézissal jutnak be asekua gazdasejtbe. A
folyamat Osszetett és sok ponton még nem tisztatethekidl all. A kutatdsok eredményei arra
utalnak, hogy vannak olyan sejtfelszini képleteknelyek csupan a virus megtapaddsaban
(adszorpcitjdban) jatszanak szerepet. Az endositGmechanizmusanak beinditasaért &slel
receptorok kisebb szamban vannak jelen és az aqut$asmeceptorokkal rogzitett virusok stimulaljak
a mikodésuket. A nyugat-nilusi virus adszorpciojaban ségbe jutdsaban legalabb nyolcféle
sejtfelszini képletet azonositottak az eddigi lagak. Ezeket a kutatasokat, tobbek kdzott Perera-
Lecoin és mtsai. (2013) valamint Rey és mtsai. [2G&kemlecikkei, illetve az azokban hivatkozott
publikaciok ismertetik. A legtdbb flavivirus esetdba hepardn-szulfat (glikozaminoglikan) szerepét
bizonyitottak az adszorpciénal. A WNV és a DENVtében tobb tanulmany is igazolta C tipusu
lektinek szerepét. A DC-SIGN/L-SIGN szikséges ahtmmgy a WNV ferdzze a Br dendritikus
(Langerhans) sejtjeit és egyes makrofagokat. Szjifg6/36) sejtvonalban manndz-gazdag glikanok
jelenléte segitette @la DC-SIGN-fugg fert6zési utat. Valdszileg a DC-SIGN és a manndz
receptorok egyuttitkodésével bekdvetkézendocitozis a & fert6zési mod. Szdanyogsejtekben a

mosGCTL-1 és mosPTP-1 rigvC tipusu lektineknek tulajdonitanak fontos szetep WNV



fertézésben. Az integriruvp3 (vitronectin receptor) WNV lineage Il torzsévetgzett kisérletben
elssdleges receptornak bizonyult; viszont egy masilékétbenavp3 integrin nélkili sejteket is
fertozott a WNV lineage | torzse. Tovabbi kutatasok mitan receptor szerepét igazoltdk émles
szunyogsejtek WNV fedzédése soran. A kdzelmultban ismerték fel azt, hagyosokben a WNV
(és més flavivirusok) az E fehédetfliggetlendl is feizheti a makrofagokat. llyenkor a virus
burkdban taldlhatd, negativ toliédipidek (pl. foszfatidilszerin) aktivaljgk a TIM T( cell
immunoglobulin mucin domain) és TAM (Tyro3, Axl éder) receptorcsaladokat. Ezeknek a
receptoroknak a normalis feladata az apoptitikytelsdelismerése és fagocitozisa. A virus ezeért
agynevezett ,apoptotikus mimikri” segitségével jbe a sejtbe. A természetes ds#jtek
fertézédésében a NKp44 niéyaktivalo receptor is szerepet jatszik. Osszesm¥géehat Ggyiinik,
hogy a WNV alternativ folyamatokat fejlesztett kikélonbdz sejttipusok fefizésére. Az USUV
esetében még nem jelentek meg olyan kdzlemények]yakna virusfefizés mechanizmusanak
részleteit irjak le.

Ad 2.: A 2010-es gorogorszagi WNV jarvany soran lagasdegrendszeri tiineteket mutatd
betegekBl gytjtott savo- és liquormintak szeroldgiai vizsgalalaigazoltak a fefizéseket. A mintak
RT-PCR vizsgalatai negativ eredménnyel zarultalpdRss mtsai., 2010). A jarvanykitorést kieat
a gobrog vérellatd szolgalat megkezdte az érimeeileten & véradokbdl szarmazo mintdk vizsgéalatat
WNYV jelenlétére. Mar az edsvizsgalati napon talaltak egy pozitiv vérmintat. ICR termékek
szekvenciai megegyeztek a szunyogokbdl kimutatatseval (Papa és mtsai. 2012).

Ad 3.: A circovirusok ssDNS virusok, amelyek oszt&éfiekben, igy etsorban hamsejtekben
és fehérvérsejt-8hlakokban szaporodnak. Szaporodasuk soran kakosigdmmunrendszert. Ezt
tamasztja az is ala, hogy a virusbedst kovaien megfigyelhét leggyakoribb korszovettani
elvéltozas a nyirokszervek (a thymus, a lép ésraab&abricii) lymphoid deplécidja. A circovirus
fertozés oOnmagaban jellegtelen tuneteket okoz(hat) fgjlédésben visszamaradas, szétnoves,
tollasodasi zavarok). Legjeléisiebb hatasa, hogy egyes deét betegségek lefolyasat, sulyossagat
megvaltoztatja. A liba circovirus féiés egyik leggyakoribb kdvetkezménye, hogy a liaevgvirus
altal okozott Derzsy-betegség, amely jellegzetes8nhetes kora kislibakban jelentkezik, circovirus
tarsferbzés mellett idsebb korban is kialakulhat. FeltételeZhdiogy a vizsgalt ladallomanyban a
circovirus fer6zés kdzrejatszott abban, hogy a WNV lineage | jelentsebb megbetegedéseket és
elhullasokat okozott. Bizonyitani viszont ezt saneem tudjuk, mivel nem sikertlt a WNV-t
izolalnuk és igy nem lehetett annak patogenitédgagaini.

Ad 4. és 5.: A virusok gazdaspektrumaban és patdgahian megfigyelh&teltérések a
virolégia és a kortan érddidésének homlokterében allnak. Bizonyos esetekbemériedrien
azonosithato, hogy milyen felszini fehérje valtakdsefolyasoljdk azt, hogy az adott virus tudjaze a
adott gazdafaj vagy egyed sejtjeit &ami (pl. kutya parvovirus 2, human immunodeficienaus). A
flavivirusok esetében, az élkérdésre adott valaszbdl isikiik, hogy jéval bonyolultabb folyamatok
befolydsoljak azt, hogy az adott virus képes-e @dattagazdafaj sejtjeit fafzni, illetve azokban
elszaporodni. Ezt még tovabb bonyolitja, hogy agesdgajokban eltéek lehetnek a velesziletett

(innate) immunitas folyamatai. Ezek befolyasolhatfavirusszaporodas sikerét valamint aotess



koértani kdvetkezményeit is. Gyakran az adott fajpaallciés szempontbdl Uj kérokozo ellen olyan
intenziv immunreakciok alakulnak ki, amelyek sulyosetekkel és akar elhullassal jarnak (Id. egyes
vérzéses lazak). A flavivirusok, bar viszonylagygen virusok, mégis szaporodni, vagy betegséget
okozni a potencidlis gerinces gazdaknak csak esgélen tudnak. Sajnos még arra vonatkozéan sem
ismerink minden részletet, hogy a legintenzivebbesgalt gazdafajban, az emberben mi hatarozza
meg a flavivirusok szaporodaséat és patogenitasn Meglep, hogy mas fajokban a virus eliér
modon szaporodik és okoz megbetegedést. Bar mionthéizsgalt gazda madar, de etéendekbe
tartoznak (hazityuk — Galliformes, hazilud — Angannes, feketerigd — Passeriformes). A kdztulklev
genetikai tavolsag kb. akkora, mint az ember éatgakvagy a haziegér kozott. Valésieg hosszu
évek kutatdsaira lesz sziikség ahhoz, hogy az USizdagpektruméban és patogenitdsaban tapasztalt
eltérésekre tudomanyosan megalapozott valaszdiftite.

Végezetll szeretném ismét megkdszonni, hogy eltdli@rtekezésem szakmai biralatat és

tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat!

Koszonettel és tidvozlettel,

Bakonyi Tamas

doktorjelolt

Az opponensi birdlatara adott valaszban hivatkammdalom:

Papa A, Danis K, Baka A, Bakas A, Dougas G, Lyfrasheocharopoulos G, Chrysagis D, Vassiliadou E,
Kamaria F, Liona A, Mellou K, Saroglou G, Panagmmialos T. 20100ngoing outbreak of West Nile virus
infections in humans in Greece, July-August 2o Surveill. 15. pii: 19644.

Papa A, Politis C, Tsoukala A, Eglezou A, BakaloddHatzitaki M, Tsergouli K. 2012Vest Nile virus
lineage 2 from blood donor, Gree&amerg Infect Dis. 18:688-689.

Perera-Lecoin M, Meertens L, Carnec X, Amara A.2avivirus entry receptors: an updatéruses.
6:69-88.

Rey FA, Stiasny K, Heinz FX. 201Flavivirus structural heterogeneity: implicatioms €ell entry.Curr
Opin Virol. 24:132-139.




