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Tisztelt Professzor Ur!

Ezuton is szeretném megkdszonni, hogy disszertaciom biralatara szo6lo felkérést elfogadta, és
kérdéseivel, észrevételeivel segitette munkamat.

Professzor Ur épit6 jellegii kritikai megjegyzéseire a kovetkezéket valaszolom:

A nyelvi illetve gépelési hibakért ezuton is elnézést kérek. Bar probaltam a lehetd legjobb
tuddsom szerint, tobbszor atnézve a dolgozatot minden hibat feltarni, ezek szerint ez nem
sikeriilt tokéletesen. Ennek megfelelden kelld tanulsdg ez szamomra, hogy a jovOben még
alaposabban ¢és nagyobb koriiltekintéssel végezzem ilyen iranyi munkdmat is. Koszonom,
hogy Professzor Ur felhivta figyelmemet ezekre a hibakra, eliitésekre.

Professzor Ur egy formai hibat emel ki, nevezetesen, hogy ,.a 91. oldalon az elsé bekezdés
miért van sziirke hattérrel kiemelve”.

Az igazsag az, hogy nem csak a 91. oldalon éltem ezzel a formai elemmel, hanem a 12. és 28.
oldalakon is. A sziirke hattérrel kiemelt részek esetében az olvasd, az opponensek felé
szerettem volna kozOlni olyan, a fejezettel kapcsolatos fontos informacidkat, amelyek
szakmailag ugyan nem tartoznak szorosan a bekezdéshez, mégis Ggy éreztem, annak tartalmi
olvasasahoz, megértéséhez az altalam kozolni kivant informaciok elengedhetetlenek.

Professzor Ur felvetését a , humdn esettanulmdnyok kapcsin” a kovetkezokkel
magyardznam: Valoban szervesen nem illeszkednek a dolgozat ciméhez, nem a virusok
diverzitasnak vizsgalatat célozzak, ennek ellenére mivel az els¢ komoly klinikai tanulméanyok
kozott szerepelnek, ami a hantavirusokkal kapcsolatban megjelent hazankban, gy éreztem,
érdemes rola szot ejteni. Mdasodsorban mivel a klinikai mintdk esetében is molekularis
kimutatas illetve jellemzést végeztiink hasznosnak tartottam itt megjegyezni, ha masért nem,
akkor a molekuldris diagnosztika nehézségei miatt is. Végiil, de nem utolsé sorban, bar
biologusként végeztem, szinte egész eddigi tudomanyos tevékenységem alatt human patogén
korokozokkal foglalkoztam. Igy valoban nem tudtam ellenallni a kisértésnek, hogy bele ne
csempésszem dolgozatomba ezeket az altalam fontosnak vélt és érdekes eseteket.

Professzor Ur filovirusokra vonatkozd kérdésére, miszerint milyenek voltak, illetve voltak-e
korbonctani-korszovettani elvaltozasok a denevérekben azt tudom mondani, hogy ilyen
vizsgalatokat nem tudtunk végezni. Ennek {6 oka, hogy annak ellenére, hogy nem ismerjiik a
virus humén megbetegitd képességét, jelenleg a Lloviu virussal, mint 01 filovirussal torténd
minden jellegli munkavégzés kizardlag magas biztonsagi szintli laboratériumban (BSL-4)
lehetséges. Ilyen jellegli szOvettani vizsgédlatokra a mi BSL-4 laboratériumunk nincs
felkésziilve, a nativ mintaval pedig a laboratoriumon kiviil nem dolgozhattunk. A masik
fontos ok, hogy néhany kivétellel a tetemek nem voltak jo allapotban, igy szdvettani
vizsgalatot nem is tudtunk volna végezni. Az elmondhaté azonban, hogy a jobb allapotban



1évo allatok boncoldsakor jelentds eltérést nem tudunk megallapitani. A disszertacio
elkészitése ota nagyon sok kisérletet végeztlink a témaban, leirtunk virémias stddiumban 1évo
teljesen egészséges allatot is, igy egyre inkabb ugy tiinik, hogy a denevér a virus
hordozéasaban vesz részt! Eredményeinket igen magas szakmai szinvonalu lapban kivanjuk a
kozeljovoben publikalni.

Valaszaimat az On kérdéseinek sorrendjében és azok megismétlésével részletezem:

1. ,,Eredményei alapjan a hantavirus szeroprevalencia nem elhanyagolhato mértékii
Magyarorszagon (5. tablazat), és a fertozés kovetkeztében kialakulo megbetegedések az
esetleirasok alapjan akar fatdlis kimeneteliiek is lehetnek, kiilonésen a diagnosztikai
nehézségeket figyelembe véve. Ez utobbiak mind az dtlagnal alacsonyabb szeroprevalenciat
mutato Kelet-Dunantul régiohoz kothetok. Van-e megfelelé diagnosztikai hattér, és lokdlisan
végzett vizsgdlati eredmény a legfertézottebb Eszaki-kozéphegység (IV.) régiéban, vagy a
mintakat kozpontilag vizsgaljak?”

Valasz: A jelenlegi hivatalos jogszabalyokhoz igazodva minden hantavirus gyanus esetet
kozpontilag szabalyozva, a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont, Viralis Zoonozisok Nemzeti
Referencia Laboratoriumaban vizsgalnak. E tekintetben a ,,18/1998. (VI. 3.) (akkori)
Népjoléti Minisztérium rendelet a fert6z6 betegségek és a jarvanyok megel6zése érdekében
sziikséges jarvanyligyi intézkedésekrdl” szol6 utasitas az irdnyado.

2.,,A KKVLYV elofordulasanak tekintetében a végzett vizsgalatok alapjan (vagy a disszertacio
Ota végzett vizsgalatok alapjan) melyik vazolt teoridt tartja valosziniibbnek? A KKVLV vagy
annak koézeli rokona okozza a nem elhanyagolhato mértékii szeroprevalencidt
Magyarorszagon? Van-e tudomasa a KKVLV-vel szerologiai keresztreakciot ado virusok
létezésérdl, illetve hazai elofordulasardl? (A Rift vélgyi laz nem fordul el hazankban.)”

Vilasz: Az értekezés benyujtasat kovetden Ujabb vizsgalatok eredményeit publikaltuk a
témaban (Foled és mtsai., 2019). Ennek keretében 6sszesen 2085 ragesald mintat vizsgaltunk
dot-blot és immunfluoreszcens mikroszkopia modszerével annak érdekében, hogy a KKVLV
ellen termelddott IgG antitestek jelenlétét igazoljuk. A vizsgélat soran a Hoti-Kosovo torzset,
A549 sejtvonalon izoladltuk BSL-4 laboratoriumi koriilménye kozott, igy a kapott
eredményeket kiilondsen objektiven tudtuk értékelni. A vizsgalat soran 20 mintat itéltlink
pozitivnak, ami a tesztel ragcsalok 0,96%-at tette ki. Ha a tényeket tekintjiik, akkor négy
megallapitast kell tenniink:
1. a virus ellen termel6dott antitesteket mar az 1970-es évek elején kimutattdk
szarvasmarhéakban és juhokban (Molnar és mtsai., 1982),
2. altalunk végzett kisérletekben szintén szeropozitivitast irtunk le nyulakban (Németh és
mtsai., 2013),
3. leglijabb eredményként szeropozitivitast irtunk le ragcsalokban (Foldes és mtsai.,
2019),
4. hazankban az Ixodes ricinus (mint a leggyakoribb kullancsfaj) larva és nimfa
stadiumban erdsen parazitaljdk a kisemldsoket (Foldvari és mtsai., 2011; Szekeres €s
mtsai., 2015).
Mindezek alapjan fenntartjuk azon véleménylinket, hogy hazankban egy I. ricinus altal
terjesztett torzs cirkulalhat, ami hasonldéan a Rhipicephalus bursa altal kozvetitett AP92
torzshoz apathogén vagy kevésbé pathogén. Ez magyarazna a tobbszordsen is megerdsitett
pozitiv szeroldgiai eredményeket, illetve azt is, hogy miért nem latunk klinikai esetet. Az
alacsony pathogenitasu AP92 torzs esetében is mindossze két klinikai tanulmany késziilt,
noha a virust mar 1975-ben leirtdk és jelenlétét azota is szdmos orszagban igazoltak.
Elképzelhetd, hogy ugyan volt mar human megbetegedés hazankban, de a gyenge és/vagy



nem specifikus tiinetek miatt nem keriilt az egészségiigyi ellatdé rendszer latoterébe. Ennek a
teorianak a tisztazasara jelenleg is két kisérletet végziink parhuzamosan: egyfeldl
folyamatosan probaljuk a virust kimutatni molekularis modszerekkel kullancsokbol, masteldl
szerologiai modszerekkel vizsgaljuk a KKVLYV ellen termelédott IgG antitestek jelenlétét a
hazai erdészeti €s mezOgazdasagi dolgozoktol vett vérmintakban.

A szerolodgiai keresztreakcio tekintetében nem tudunk jelenleg hazankban olyan
korokozorol, ami keresztreakciot valthatott volna ki az emlitett szeroldgiai vizsgalatok esetén.
Marriott és munkatarsainak vizsgalataban (1994) a KKVLV rekombinans nukleoproteinnel
egyediil a Hazara virus (a KKVLV kozeli rokon virus) mutatott nagyon gyenge pozitivitast.
Ez a virus hazankban nem fordul el6.

Osszességében elmondhatd, hogy a szerologiai modszerek mellett a molekuléris
bioldgiai mddszerek alkalmazasa, a virus nukleinsav alapu kimutatasa elengedhetetlen a virus
tényleges prevalenciajanak, jelentdségének ¢€s esetleges human egészségiigyi relevanciajanak
megallapitasa érdekében.

3. ,, A disszertacioban ismertetett WNV vizsgalatokat 2013-ban zarta le. Sikeriilt-e virust
Kimutatnia a WNV esetszam 2018-as drasztikus megemelkedése kapcsan emberi vagy dllati
mintakbol? Hogyan értékeli, és mivel magyardzza a tavalyi hirtelen megemelkedés utan az
idei joval alacsonyabb értéket a hazai WNV fertozések esetszamat illetéen?”

Vilasz: A jelenség nem egyedi, és éppen kutatdocsoportunk keretein beliil indult az a
kezdeményezés, melynek eredményeként végiil kilenc hazai, a WNV témaval foglalkozo
kutatohely Osszefogasaval részben valaszt kaphattunk a kérdésre.

Az okok nagy valdszinliséggel a megfeleld kornyezeti paraméterekre vezethetok
vissza €s semmiképpen sem Ujonnan megjelent, antigenitdsukban némileg eltérd virustoérzsek
megjelenésére. Errél Zana és munkatarsai szdmolnak be idei, 2020-as kozleményiikben. A
2018-as, kiemelkedd esetszamokkal jar6 jarvany soran olyan genetikai variansokat
azonositottunk melyek diverzifikacioja koriilbeliill a 2012-es évre vezethetd vissza. Ezen
sz¢leskorli kooperacion alapuldé munka soran evolucios torténetiiket sikeresen rekonstrualtuk,
rdadasul a feltételezett genetikai progenitor torzset mar évekkel ezeldtt sikeresen izolaltuk
Szerbiabdl szarmazé csipdszinyog mintakbol.

A kornyezeti paraméterek szerepére sajnalatos modon, adekvat orszadgos csipdszunyog
felmérési rendszer hidnyaban nem rendelkezhetiink kozvetlen bizonyitékokkal. Am az
eldzoekben taglalt virolégiai munka kizarta az ujonnan felbukkant genetikai variansok
szerepét a jarvany kialakulasdban. A 2019-es év redukalt esetszamait igy mind a kdrnyezeti
paraméterek kevéssé kedvezd alakuldsaval — kiilonos tekintettel a betegség terjesztésében
kulesszerephez jutdé Culex nembe tartoz6 szunyogokra — mind pedig a jarvanyos évet kovetd
human ¢és allati gazdaszervezetekben létrejott szerzett immunitds kialakuldsaval 1is
magyarazhatjuk. Erre vonatkozoan vannak kiterjedt tudomanyos bizonyitékok, melyek mind a
szerzett immunitas, mind pedig a kiilonféle kornyezeti faktorok markéans szerepét feltarta.
Egyik ilyen jelent6s tanulmanyt Paull és munkatarsai kozolték 2017-ben.

4. ,Van-e human relevancidgja az egyes madarakbol szarmazo WNV torzsek genetikai
mintdazataban kimutatott és madarakban termotoleranciat és neuropatogenitas-névekedést
valosziniisité valtozasoknak? Az emberi esetekbdl szarmazo virustorzsek jelentos része nem
mutatja ezt a szubsztituciot. A termotolerancia novekedése, ami elonyos a madarakban
szaporodo virus szamara, nem okoz-e éppen patogenitdas-csékkenést a madaraknal
alacsonyabb testhomérsékletii alkalmi gazda emlosfajokban?”

Vdélasz: Eldljaroban el kell mondani, hogy a maximalis atvitel lehetdségének szempontjabol a
WNYV torzseknek rendelkezniiik kell azzal a képességgel, hogy replikacio-képesek kiilonféle
hoémérsekleteken, kezdve a szinyogok altal tapasztalt koriilbeliil 14 C°-os homérséklettdl a



lazas madar 45 C°-os hémérsékletéig. Azok a torzsek, amelyek nem képesek ellenallni a 1azas
madarak magas homérsékleteinek, varhatéan hatrdnyos helyzetbe keriilnek a terjedés
szempontjabol. Ezt a folyamatot részletesen elemzé iras 2016-ban jelent meg Dietrich és
munkatarsaitol.

A madarakban megfigyelt, termotoleranciat ¢és neuropathogenitast befolyasolo
mutéaciok, minden esetben a WNV 1l-es torzsének genetikai variansa kapcsan keriiltek
vizsgalatra. Ismertek a WNV 2-es torzsének esetében is ilyen iranyt mutaciok (pl: NS3
(P249H)), melyek neuropatogenitasban betdltott szerepe azonban nem teljesen tisztdzott,
egymasnak ellentmondd tudoméanyos publikaciok is megjelentek a témaban. Eppen magyar
kutatok foglalkoztak a WNV-1 esetében a neuropatogenitds megvaltozadsaban szerepet jatszo
Gavallér és mtsai.,, 2016). Sajnos a WNV-2 esetében erdsen hianyos a szakirodalom a
termotolerancia vonatkozéasaban, tovabba a madar-ember viszonylati fenotipus valtozasok
vizsgédlata sem kielégitd. A madarak amplifikacidos gazdaszervezetként betoltott szerepe
kulcsfontossagi a virus evolucidjaban, igy az itt létrejott mutacidk vizsgalata, a
transzmisszios ciklus teljes skaldjan (csipészinyog-madar-ember) igen érdekes és gyakorlati
szempontbol is hasznos kutatasi teriilet lenne.

Remélve, hogy opponens ur valaszaimat elfogadja, szeretném ismét megkdszonni kérdéseit és
aldozatos munkajat.

Tisztelettel és koszonettel:

Prof. Dr. Jakab Ferenc

Pécs, 2020. februar 15.



