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Tisztelt Professzor Ur!

Ezuton is szeretném megkdszonni, hogy disszertaciom biralatara sz616 felkérést elfogadta, és
kérdéseivel, észrevételeivel segitette munkamat.

Vilaszaimat az On kérdéseinek sorrendjében és azok megismétlésével részletezem:

1. ,,4 69. oldalon megemliti, hogy a Krimi-kongoi vérzéses laz virus AP92 jelii torzse
apatogén vagy alacsony patogenitasu. Miben kiilonbozik az AP92 térzs a patogén
torzsektol?”

Vilasz: A tényleges valaszom el6tt, szeretném rdviden ismertetni az AP92 torzshoz
kapcsolodo legfontosabb informaciokat, ez ugyanis segitség adhat a valasz értékeléséhez. A
Krimi-kongéi vérzéses laz virusanak (KKVLV) AP92 torzsét elészor 1975-ben irtak le
Gorogorszagban Rhipicephalus bursa kullancsbél (Papadopoulos és Koptopoulos, 1980). A
viralis orokitéanyaggal végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a genetikai kiilonbség tobb
mint 20% a KKVLV tobbi, ismert torzsével Osszehasonlitva. Habar a kutatasok ezzel a
torzzsel nem olyan intenzivek, mint a magasabb pathogenitasi KKVLV torzsekkel, mégis
szamos orszagban kimutattdk mar ennek a variansnak a jelenlétét. Tobbek kozott
Torokorszagban, Bulgaridban, Albaniaban, Algériaban és Iranban is (Middili és mtsai., 2009;
Papa és mtsai., 2014; Sherifi és mtsai., 2014, Kautman és mtsai., 2016, Salehi-Vaziri és
mtsai., 2016; Panayotova és mtsai., 2016). Jelenleg a filogenetikai analizisek alapjan 7
kiilonbozd variansat ismerjiik a virusnak, ezek: Afrika 1, 2 és 3; Azsia 1 és 2, valamint az
Eurdpa 1 és 2. Eurdpa tekintetében az Eurdpa 1-es varians referencia torzse a Hoti-Kosovo
torzs, mig az Eurdpa 2-es variansé az AP92-es torzs. A virus els6 igazolt klinikai fertézését
Midilli és munkatarsai 2009-ben irtak le Torokorszagban egy 6 éves gyermek mintdjabol, akit
3 nappal a tiinetek megjelenése el6tt kullancs csipett. A gyermek fertézése enyhe lefolyasu
volt. Ezzel szemben Salehi-Vaziri és munkatarsai 2016-os publikacidjaban egy halalos
kimenetelll ferté6zésrdl szamoltak be Irdnban, amit ugyancsak az AP92 torzs okozott. Ezt az
egy esetet kivéve, a virussal foglalkozé szakemberek korében elfogadott az a nézet, miszerint
az AP92-es torzset alacsony pathogenitasu, enyhébb betegséget okozo valtozatként tartjak
szamon.

Azt, hogy mi a pontos kiilonbség a fertdzési mechanizmusban, illetve a virusok
pathogenitasaban az AP92 és az Azsiban, Eurdpaban és Afrikaban ismert magas
fertdzoképességli torzsek kozott még nem teljesen ismert. Tudomésunk szerint, ilyen jellegii
célzott vizsgalat csak néhany esetben tortént. Ennek egyik f6 oka, hogy nincs megfeleld
allatmodell a kisérletekhez, illetve, hogy a BSL-4 laboratoriumi facilitasok szama is limitalt.
Ezidaig két alkalmazhat6 allatmodellt irtak le, amely megoldast jelentene: felnétt I-es tipusu
interferon (IFN) receptor génmddositott (knockout) egerek, valamint felnét STAT-1
génmodositott egerek. Az ismert, hogy az I-es tipust INF-oknak jelentds szerepiik van azon



gének indukaldsaban, amelyek kozvetlen szerepet jatszanak a virusok replikacidjaban,
pathomechanizmusaban és terjedésében.

Fajs és munkatarsai (2014) azt vizsgaltak, hogy KKVLV nukleokapszid fehérje képes-
e antagonistaként szerepet jatszani az I-es tipusu interferon valaszban, valamint arra is
kivancsiak voltak, hogy a harom filogenetikai szempontbol megkiilonboztetett KKVLV torzs
(IbAr10200 — Afrika 3; Hoti-Kosovo — Eurdpa 1 és AP92 — Europa 2) kozott van-e kiilonbség
az l-es tipusu interferon valasz elnyomasi képességben. Vizsgalati eredményeik azt mutattak,
hogy sem az IbAr10200, sem pedig az AP92 torzs nincs hatassal az IFN-B promoter
aktivitdsara. Ezzel szemben a Hoti torzs 30%-al csokkentette ezen promoter aktivitasat. A {6
kovetkeztetés az volt, hogy az interferon-1 valasz gatlasa torzs specifikus, azonban ez a
kisérlet sem magyarazza az AP92 torzs alacsony patogenitasat.

Kutatécsoportunk jelenleg is végez kisérleteket BSL-4-es szintli laboratoriumunkban a
virusfertézés sejtszintli mechanizmusainak pontosabb megismerésére. Reményeink szerint
Professzor Ur altal feltett kérdésre is tudunk ezen kisérletek eredményeinek értkelésével
valaszt adni a jovében.

2. ,,A kullancsenkefalitisz virust gyakrabban tudta kimutatni Ixodes ricinus larvakbol, mint
nimfakban. Mi lehet ennek a megfigyelésnek a magyarazata?”

Valasz: Michelitsch és munkatarsai 2019-es (Viruses) publikacidjukban nagyon hasznos
gondolatokat fogalmazott meg a kullancsenkefalitisz virus atadasi lehetdségeirdl, valamint a
virus és gazdaszervezete kozott fennalld kapcsolatokrol. A ,,co-feeding” (magyarra nehéz
forditani, de talan az egyiittes taplalkozas lenne a legmegfeleldbb kifejezés) mechanizmus a
virus atvitelének egyik ismert és fontos modja. Lényege, hogy a fert6zott kullancs egyideji,
ugyanazon allatrol torténd kozeli taplalkozasa révén képes atfertézni a még nem fertdzott
kullancsot a gazdaszervezet virémias allapota nélkiil is. Ez a mechanizmus akkor is miikodik,
amikor a parazitalt allat rendelkezik mar specifikus antitestekkel a virus ellen. A
kullancsenkefalitisz virus egyik f6 vektoranak szamito Ixodes ricinus kullancs larva és nimfa
stadiumainak aktivitasi ideje egybeesik, igy a ,,co-feeding” mechanizmus révén megteremtik
az egyszerlbb atfert6zddés lehetdsegét e két juvenilis stadium kozott. Jelentds kiilonbség van
a gazdaallat parazitalasanak tekintetében is a kullancs fejlédési stadiumai kozott. Mig a feln6tt
allatok inkabb a nagyobb szervezetekrdl (pl. szarvas, 6z, rdka) taplalkoznak, addig a larva és
nimfa a talaj kozelében mozgé és igy konnyebben elérhetd kis- és kozepes méretii allatokat
(pl.: ragesalokat) célozzak meg.

Az el6bb leirt mechanizmus feltételezhetben nem magyardzza a pozitiv larvak és
nimfadk kozti kiilonbséget, de magyarazatul szolgalhat a felndtt és juvenilis fejlodési
stadiumokban  észlelt pozitivitdsi eltérésekre. Az eldbbi kiillonbség magyarizata
feltételezhetden csak a random gytijtott mintak véletlenszerli kivalasztasabol adodhatott.

3. ,, Megbetegiti-e a denevérekben kimutatott astrovirus és calicivirus torzsek a kiilonbozo
denever fajokat?”

Vilasz: Mind az eddigi szakirodalmi adatok, mind pedig sajat terepi mintavételezési
tapasztalataink azt mutatjak, hogy a virust hordozo éllatok semmilyen tlinetet nem mutatnak.
Mintavételezésiinkkor is az allatok jo altalanos allapotban voltak, egészségesnek tiintek,
semmilyen szemmel lathato betegséget nem tudtunk leirni. Ennek megfeleléen mi is meg
tudjuk erdsiteni egyéb kutatdcsoportok azon megallapitasat, hogy a fert6zott allatok teljesen
tiinetmentesek maradnak.

Fisher és munkatarsai altal 2017-ben a Viruses folyodiratban kozolt Osszefoglalo
tanulmanyban is erre a kovetkeztetésre jutottak, nevezetesen az eddig publikalt adatok alapjan
egyértelmiien latszik, hogy (legaldbbis) az astrovirusok igen magas prevalencidval vannak
jelen a vizsgalat mintdkban, de semmilyen klinikai tiinetet nem mutatnak. A szerzok kitérnek



arra is, hogy hasonlo jelenség megfigyelheté egyéb, denevérek altal hordozott magasan
patogén virus esetében is (pl.: henipavirusok, filovirusok). Ezen virusok esetében is komoly
human fert6zések johetnek létre, mig a denevérekben a virus perzisztensen, tlinetmenetesen
van jelen. Meg kell jegyezni, hogy az emlitett tanulmany jelenleg a legnaprakészebb
Osszefoglal6 irds a téméaban.

4., Elképzelhetonek tartja-e, hogy a denevérekben kimutatott astrovirus és calicivirus torzsek
mas allatfajok sejtjeiben vagy emberi sejtekben is képes replikalodni?”

Vilasz: Jelen tudasunk szerint a denevérekben kimutatott astrovirus és calicivirus torzseket
nem sikeriilt mas allati vagy emberi sejtekben szaporitani. S6t, egyéb denevér sejtvonalakon
sem jartak sikerrel a kutatok. Ugyanezt tapasztaltuk mi is kisérleteinkben, sem majom (pl.:
Vero, VeroE6), sem human (pl: HEK, A549), sem pedig denevér (Tb1-Lu) sejtvonalakon nem
sikertilt izolalnunk a virusokat.

Az eldzdekben is emlitette 2017-es Osszefoglald kézleményben Fisher és munkatérsai
az izolalds nehézségeire is kitérnek. A publikaciéo is arr6l szamol be, hogy ezidaig
denevérekbdl kimutatott astrovirusokat nem sikeriilt izoldlni semmilyen sejtben.
Természetesen ennek szamos oka lehet: pl. a megfeleld sejtvonalak hasznalata, a megfeleld
mennyiségii fertézOképes viruspartikula megléte. Ezenkiviil nagyon keveset tudunk a
denevérekben kimutatott astrovirusok esetében a virus-sejt kapcsolatrol illetve a virus
tényleges bejutasardl. Latva az astrovirusok diverzitasat denevérekben és ismerve az eldbb
emlitett tudomanyos tényeket, nem meglepd, hogy ezeket a virusokat még nem sikeriilt in
vitro izolalni sejtekben. Itt szeretném megemliteni, hogy tudomanyos munkassaggom els6
idészakaban magam is sokat foglalkoztam human astrovirusok kimutatasaval, izolalasaval,
igy azt is jol tudom, hogy még a beteg gyermekbdl kimutatott virust is igen nehezen lehetett
sejtekben izolalni és csak bizonyos human astrovirus tipusok replikalodtak sikeresen.

Remélve, hogy opponens Ur valaszaimat elfogadja, szeretném ismét megkoszonni kérdéseit €s
aldozatos munkdjat.

Tisztelettel és koszonettel:

Prof. Dr. Jakab Ferenc

Pécs, 2020. februar 15.



