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BEVEZETES

A virusok vilaga szam, méret, forma és Osszetétetirst igazi
kavalkadot mutat. A virdlis genom replikdcidban atatt természete
szerint a jelenleg ismert virus csaladok 3 csopo(RNS, RNS/DNS és
DNS) sorolhatok. Jelen tudasunk szerint az egysBMS genomu virusok,
ezen belll az evoliciés szinten prokaryota mRNSekdékat utanzé — és
talan igendsi — pozitiv, egyszali RNS genomu (,positive, singtranded”
RNS = +ssRNS) virusok csoportja a legnépesebb.

A 27 +ssRNS viruscsalad kozul @stroviridae, Caliciviridae,
Hepeviridae és Picornaviridae csalddokba tartoz6 virusok burokkal
(peplon) nem rendelkeznek, embket ferbzhetnek, szamos kozos
virol6giai, bioldgiai és klinikai tulajdonsaggal llgmezhetk. E virusok
genomjanak hasonl6 felépitése és modularis sz&leése (nem kodold-
kodol6 régiok elrendezése), az egyes régiokbanhtata esszencialis
nukleotid és aminosav motivumok @@&srban a 2C-helikaz, 3C-proteaz és
3D-polimeraz régidkban) jelenléte ,ujjlenyomat’sien alkalmas e
virusok azonositasara és Uj, rokon virusok keresésé

Az (j burok nélkiili, pozitiv, egyszali RNS genomifiugfajok,
nemzetségek és csaladok szama gyorsan novekszligetnee korszei
metagenomikai és bioinformatikai moédszerek nagyéhéen edsegitenek.
Szaporodnak az ismeretek egy-egy virusfaj valosafag spektrumardl is.
Feltételezheét, hogy minden gazdafajnak (példaul allatfajnak) waemak
az adott virusnemzetségbe sorolhaté sajat paragitsfajai, azaz a
lehetséges virusfajok szama a négy viruscsaladliéshet az allatfajok
szamat. Ehhez hozzaszamolandé még a gazdafajokttikémtusatvitel
lehetsége is. A négy RNS viruscsalad kdzos evollciddetee biokémiai,
biofizikai hasonld tulajdonsagai, a hasonlé genomense®dés, az
esszencidlis konzervativ gén- és aminosav motivuneknlétével,
kiegészitve az elméletileg kalkulalhaté potencéli®bforduld virusfajok
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szamaval a kilonbézgazdafajokban alapoztdk meg azt, hogy érdemes
szisztematikus munkat végezni e virusok kereséddired a mar ismert
virusfajok molekularis epidemioldgiai szerepéneltafdsa, mind Uj
virusfajok leirasa realis célnalknik.

A vizsgélatokat dlsegitették, hogy az elmudlt években a
bioinformatika latvanyos fejdésen ment (és megy) keresztil. Az (j
molekularis bioldgiai moddszerek mellett elédhet valtak a nagy
mennyiség adat/informacio feldolgozasara, elemzésére allkalesakdzok
(pl.: szuperszamitogépek) és szamitdgépes prograangienetika és a
molekularis  biolégia tertletén. Ezek a maddszerek rdkban
elképzelhetetlendl nagy adattdmeg elemzésére adisalkn és altaluk az
~egységnyi kutatoidre” szamitott elérhét eredmények
megsokszorozddasat latjuk a virologiai kutatdsokbamelyek eredménye
jelenBsen befolyasolja a virusok vilagarol eddig alkotképiinket. A
szekvencia flggetlen amplifikacid és a szekvendiaelveivel dolgozé
kereskedelmi forgalomban megjelent mdédszerek (pyroszekvenalas)
segitségével, korabban nem ismert virusok sokadépét azonositani
(virdlis metagenomika) gyakorlatilag barmilyen kiidasi mintabdl.
Vizsgalatainkban tamaszkodtunk a mar hagyomanyoszaknité és a
legkorszetibb, nemzetkdzi szinten is Ujdonsagnak szamité neddkzés

eszkdzok nyujtotta &hyodkre is.
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CELKIT UZESEK

A vizsgalatok célja az volt, hogy a burok nélkplazitiv, egyszald
RNS (+ssRNS) genomu virusokrél (calicivirusok, pmayvirusok, hepatitis
E virus és astrovirusok) sz6l6 viroldgiai, epidddmiai, jarvanylgyi és
klinikai ismeretek Bviljenek, a korszdér molekularis epidemioldgiai
modszerek segitségével komplexebb képet kapjunk.rddzvetlen cél
volt a human calicivirusok (norovirusok, sapovil)s@ hepatitis A virus
és a hepatitis E virus okozta fimések, jarvanyok elshazai, prospektiv
molekuléaris epidemiolégiai vizsgéalata. Altalanos| céolt, hogy a
vizsgélatok kevésbé az orvosi és Aallatorvosi vgi@o altal hazott
mesterséges hatarokat kévetve, hanem inkabb —kahmalzott korszer
maédszerek lehéségeildl is adddéan - a virusok evollcids stint
hasonlésagaibol és kozos jellegzetességeltindulva torténjenek, igy
valésagosabb képet kaphassunk egyes +ssRNS vimggahorisagarol,
soksziltiségédl, valdsabb gazdaszervezeti spektrumérol és akéajok
kozotti atvitel és a zoonoOzisthumandzis lékégeisl is. Cél volt a
horizontélis néégpont (virusfajok szama, leliseg szerint (j virusfajok és
virus nemzetségek azonositasa és molekularis ndghasa,
epidemiolégia, klinikum, gazdafaj spektrum stb.)élesitése mellett a
vertikalis néspont elmélyitése is; azaz a virusok, |ékeg teljes
genomjanak meghatarozasat kdeet, az alkotd és atirédd molekulak
szerkezeti felépitésén, valtozasan keresztil azaokkcfondlis/bioldgia
szerepének keresése, megismerése is. E célokadenvigy lehetne
Osszefoglalni, hogy a széles latésidmedpont a burok nélkili, pozitiv,
egyszall RNS genomu virusok vizsgélata kérében alekalaktol az

epidemiolégidig” tartott.
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ANYAGOK ES MODSZEREK

Human és allati vizsgalati mintak, epidemioldgisildinikai adatgyjtés

A human vizsgalatok a beteg ember (gastroentelfiiepatitis, léguti
fert6zés) kulonbd& mintaib6l (széklet, szérum, garatmos6 folyadék,
szOvettenyészet) torténtek, melyek szorvanyos yagynyos megbetegedésékb
szarmaztak. Az éllati mintdk (fécesz, vér, bél)ih@ertés, szarvasmarha, juh,
kecske, nyul, 16, pulyka, csirke) és vadoé @z, vaddiszno, denevér, galamb, firj,
szalakdta és ponty) élsorban fiatal életkord, klinikailag egészségesigrteket
mutatd allatoktdl is gijtottiik. Az esetek epidemioldgiai-klinikai héattéeadi is
Osszegyijtésére keriltek.
Nukleinsav izolalas

A virdlis ribonukleinsav (RNS) extrakciéja mindesetben 0,1M PBS-sel
25-40%-ra higitott széklet-, bélsar-szuszpenzidbéént TRIzol R (Invitrogen,
Carlsbad, USA) felhasznalasaval. Szérum és garatfobsmdék esetén TRIzol LS-t
(Invitrogen, Carlsbad, USA) hasznaltunk.
Hagyomanyos RT-PCR

A virdlis RNS genom kimutatasara reverz transzhkéipolimeraz
lancreakcio (RT-PCR) alapmddszerét hasznaltuk. veree transzkipcié (RT) 37-
42°C kozott zajlott egy oran keresztiil. A PCR réakaz RT teljes térfogatat
felhasznélva 100ul végtérfogatban tortént. Az annealingniérsékleti érték
meghatarozasanal alkalmaztuk a primer olvadaspuonj-(haximum 5°C szabalyt.
A PCR ciklus 1 perc 94°C-osdéetlenaturaciobdl, 40 ciklusszamu reakciobdl (94°C
30 masodperc, primer Tm-maximum 5°C 30 masodp&ttC 71 perc) és 10 perc
72°C-0s végs elongéaciobol Aallt. Az egyes reakciok esetében laaon— a
kéralményeksl flggéen - az alapprotokolltdl (ciklusszam,srmérséklet, Tm
hémérséklet és reakciddld) eltértiink.
Teljes viralis genomok meghatarozasa 5’ és 3' RAGRg-range PCR és ,genome
walking” médszerekkel

Az RNS virusok teljes genomjanak meghatarozasekétn alkalmaztuk
a ,genome walking” modszert (<1500 nt-nal rovideddekvenciakra), mely soran
az adott virus ismert nukleotid szekvencidira vamnek ismerete hianyaban

lehetséges rokon virusok ismert konzervativ régitervezett primerekkel a genom
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részeket |épééllépésre 0Osszekdtve hataroztuk meg az ismeretlekleatid
sorrendet. A nagyobb (>1500 nt-nal hosszabb) gdméanyok athidalasa érdekében
a Long-range PCR moédszert (Long PCR Enzyme Mix,meatas, Vilnius,
Litvania) alkalmaztuk Pfu DNS-polimeraz enzim (Femtas, Vilnius, Litvania)
alkalmazasaval az RNS szal RNAseH enzimmel (Femser¥ilnius, Litvania)
tortént emésztésével. Az 5’ és 3' genomvégeket RAC&pPid amplification of
cDNA ends”) mddszerrel (5/3' RACE kit, Roche, Mdmeim, Németorszag)
alapjan hataroztuk meg.
Szekvencia, faj, nemzetség és konzervativ génsaikatervezett §zd, specifikus,
Luniverzalis” és degenerativ primerek

A virdlis RNS kimutatasara a szekvencia-specifigtimerek mellett, faj-
és nemzetség, valamint csalad(ok)ra jeliékanzervativ genomszakasz-specifikus
primereket terveztiink és hasznaltunkbdbi esetében egy adott virusfajba, vagy
nemzetségbe tartoz6 virusokra jellémaukleotid sorrend képezte a primerek
alapjat, utébbi esetben a cél az volt, hogy az leliley lehetséges nukleotid
variaciok figyelembe vételével tervezziink degerergrimereket esszencialis,
ezért konzervativ virdlis aminosav motivumokra. Ausok kimutataséhoz és
meghatarozasahoz tébb mint 2500 féle primerrelaiigk.
Agardz-gélelektroforézis

A PCR termékeket 0,7-1,5%-0s agar6z gélben (N&SiEl Agarose,
Lonza, Rockland, ME, USA) valasztottuk el.

Szekvenalas (Sanger)

A PCR termékek alkoholos tisztitasa vagy agardaég&alé extrakcioja
utan BigDye Terminator kittel (v. 1.1, PE AppliedioBystems, Warrington,
Egyesiilt Kiralysag) mindkét iranybdl direkt szekakst végeztiink, amelyet 2005-
ig Hollandidban (RIVM, Bilthoven), majd ezt kdvden Laboratériumunk automata
kapilléris szekvenatoran (ABI PRISM 310 Genetic Kmar, Applied Biosystems,
Stafford, USA) futtattunk.

Szekvencia-fliggetlen viralis nukleinsav amplifi&és 454-pyroszekvenalas

A PBS-ben higitott mintakat 0,4bm-es steril sirén s#irtik, majd

centrifugaltuk, a filtratumot nukleazok (DNase, REpkeverékével kezeltiik, hogy

a kapsziddal védett viralis nukleinsavakon kiviimataban 166 minden egyéb
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nukleinsavat elbontsuk. A virdlis nukleinsav izégd utdn az RNS és DNS
kényvtarakat szekvencia fiiggetlen random primerei&eég-20 ismert nukleotid
+Ng-3'vég) parhuzamosan RT-PCR és PCR amplifikaciokkédzitettiik, majd
pyroszekvenaltuk (454 GS FLX Titanium, Roche). Argszekvenalas soran
leolvasott, illetve 0sszeillesztett szekvencia Hakat erre a célra fejlesztett szoftver
és a Stanford Egyetem szuperszamitdgépe (Stanfaidefdity, Stanford, CA,
USA) segitségével hasonlitottuk 0ssze a GenBankleatit és fehérje
adatbazisaival a BLASTn és BLASTx ketksfelhasznalasaval. A meghatérozott
virdlis nukleotid és aminosav szekvencidkat a GekBan (http://www.nchbi.nim.
nih.gov/genbank/) helyeztik el.
Szekvencia és filogenetikai elemzés

A nukleotid, illetve aminosav szekvencidkat Clustd program
segitségével illesztettiik és GeneDoc programmammeztik. A filogenetikai
vizsgalatokhoz MEGA programot hasznaltunk. A filogekai éagrajzok
megrajzolasahoz UPGMA, neighbor-joining, maximukelihood modszereket és
Jones-Taylor-Thornton (JTT) és Whelan and Goldm#MG) szubsztiticids
modelleket alkalmaztunk. A norovirus szekvenciadkaggpusba sorolasa a NoroNet
Sequence typing tool web-alapl adatbazisa alapjéént.
Az RNS masodlagos szerkezetének elemzése

A +ssRNS virusok genomjanak 5’UTR, 3'UTR és IGRidétehetséges
termodinamikailag stabil masodlagos szerkezetéeakhljfolasat a ,thermodinamic
folding energy minimization” algoritmus alapjan a#fold program predikcioi
segitették, a manudlis kiigazitas mellett.
Rekombinéacié elemzés

A virusgenomok és genomrészek hasonlésagi elemzésehukleinsav
szekvenciakat rekombinacié vizsgalatanak is alédtemelyet SimPlot (similarity
plot), valamint RDP (bootscanning elemzés) szaréftég elemt programok
segitségével végeztiik el.
Nukleotid dsszetétel elemzés (,Nucleotide Compusiinalysis” - NCA).

Az elemzés arra a — jelenleg még nem megmagyardnoegfigyelésre
épul, hogy az egyes virusok gazdafajok szerintiésdinukleotid gyakorisaggal

jellemezhetek. Példaul az erdé ereddt egyszall RNS virusok CpG és UpA
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alulreprezentacioval és CpA fellilreprezentacidesdelkeznek. Az NCA elemzés
O0sszesen 352 reprezentativ, a picornafiszeirusok kulonbdé fajaba,
nemzetségébe és csaladjaba tartoz6 pozitiv, egyRdSE genomu virus komplett
vagy 3000 nukleotidnal hosszabb nukleotid szekégaak felhasznalasaval
tortént. Minden virus szekvencia csalad, nemze&®gazdafaj szerint be lett
sorolva. A mono- és dinukleotid gyakorisag az eggakvenciaknal “Composition
Scan” (SSE version 1.0) programmal lett meghataoklinden egyes dinukleotid
eltérés meghatarozasa a 16 dinukleotid (pl.: UA,, UBC stb.) megfigyelt
gyakorisaganak és a két mononukleotid alapelemrtetygakorisaganak aranya
alapjan tortént az egyes virusoknal. NCA-hoz aZilélits elemz programot
(“discriminant  analysis program”) hasznaltuk a SYST statisztikai
programcsomaghol. A virus-szekvencidkat 4 gazdeszeti kategéria szerint
osztottuk el: endls (n=117), izeltlabd (n=63), névény (n=167) és(hab) ereddt
virus. A csoportok virusainak mono- és dinukleofjgakorisaganak eloszlasat
hasznaltuk fel egy-egy Uj virus lehetséges gazdeszetének meghatarozasahoz.
Polyprotein vagasi helyek elemzése

A transzlacié soran keletk&picornavirus polyprotein lehetséges vagasi
helyeinek meghatarozasahoz és élieéséhez, a referencia szekvenciak GeneDoc
programban val6 0Osszeillesztése (,alignment”) ntielle NetPicoRNA program
predikcidit is figyelembe vettiik.
Uj picornavirus nemzetség definicidja

Egy Uj picornavirus taxondmiai besorolasakor az MCHicornaviridae
Study Group definiciéit alkalmaztuk: http://www.picornastudygroup.com/

definitions/ genus_definition.htm

Virustenyésztés

A vizsgalati mintakat (széklet, liquor, garatmosdyadék), az altalanos
virustenyésztésre leggyakrabban alkalmazott Vefdcgh green monkey kidney;
ATCC CRL1586), GMK (Green monkey kidney) és ,293fufnan embryonic
kidney) sejtkultirara fefztik. A tenyészetet naponta fénymikroszképpal
ellerdriztik. Egyes esetekben 12 napos inkubaciot Kaéweta tenyészetet
tovabboltottuk. A tenyésztés végén a tenyészetefagyasztottuk/olvasztottuk és

RNS izolalas céljara -80°C-on taroltuk.
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EREDMENYEK

Az eredményeket 6t részre osztottam. Ezek kdzuy regy-egy
ismert +ssRNS viruscsaladhdza(iciviridae, Picornaviridae, Hepeviridae
ésAstroviridag kapcsolhaté virusok leirasarél szl (kimutatasajok, Gj
nemzetségek, molekularis-epidemioldgiai-klinikdiggzetességek stb.), az
utols6 rész egy jelenleg taxonomiailag bizonytalhesorolasu U,

dicistronos +ssRNS genomu virus bemutatasat taaizden

CALICIVIRIDAE
Norovirusnemzetség
Norovirusok emberben
e Norovirus jarvanyok

A calicivirusok” hazai jelenlétének mkidaris vizsgalata és
kezdsdott, mely a kezdete#dt (1999) fogva nemzetkdzi egyttikodésben
tortént. 1998. november és 2013. februar kdzotzesmesn 984 nem
bakterialis, ismeretlen etiolégidju hazai gastredtis jarvanybdl 5215
székletmintait (5,3 minta/jarvany) vizsgaltuk, nigly 928 (94%)
jarvanybol sikertlt norovirust kimutatni. 2001 &g norovirus vezét
korokozéva lépett 6l a gastroenteritis jarvanyokban hazankban, melyek
korében a részesedése &é@vre folyamatosan dit. Osszesen 6 féle Gl
(6,6%) genocsoportu (Gl.1, Gl.2, GI.3, Gl.4, GI$@l.d) és 11 féle GlI
(93,4%) genocsoportu (Gll.1, GIl.2, GIl.4, GII.5,IG, GII.8, GII.12,
Gll.15, GII.17, Gll.b és Gll.g) norovirust azonasitink. A vizsgalt
idéintervallumban a jarvanyok ddntdbbségét (76%) a Gll.4 genotipusba
tartoz6 norovirusok 2-4 évente megjéddonalis genomvariansai (Gll.4-
1996, GIl.4-2002, Gll.4-2004, Gll.4-2006b, Gll.441) okoztdk és

jellegzetesen a téli-tavaszi hdnapokban a jarvanyskadmanak
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megemelkedését (szezon) idézték. eh Gl1.4-2006b virushoz kothét

hazank eddig legnagyobb vizjarvanya (Miskolc, 2086)mely jelenisen
befolyasolta a hazai norovirus jarvanylgyi folyapkat. Az antigén drift
mutans Gll.4 mellett a rekombinans norovirusok [&BI(7%) és Gll.g
(5%)] leirasa és jarvanytigyi jeléstge emeleridki.

A megbetegedési arany atlagosan 24,6% (@R-83%; N=449
genotipizalt jarvany korében). A vedetiinetek a hasmenés (73,1%),
hanyas (62,2%), hasi fajdalom (49,8%), Gemelkedés (19,9%; <37,5°C)
és laz (17%; >37,5°C) voltak. Ezen kiviul hanyingeomfajdalom, fejfajas
és elesettség tarsulhat a korképpel. Gyermekkofb@rév alatt) a hanyas
szignifikansan gyakoribb (85%), mint a féttkorban (51%) 2= 27;
P<0,001), viszont a hasmenés ezzel éppen ellentéedssttkorban
gyakoribb (91%), gyermekkorban ritkdbb (35%) vgR=(67; P<0,001). A
norovirus jarvanyok leggyakoribb helyszinei a kadla egészségiigyi
intézmények (45%), majd a gyermekkdzésségek (18406 és szocialis
otthonok lakéi (12-12%) voltak. Korhazi kérnyezetba belgyogyaszati
(38%), apolasi-rehabilitaciés (10%), neurolégido]9 tobb kérhazi osztaly
(9%) és pszichiatriai (7%) osztalyok voltak legibhkaérintve, melyek
kozvetlen kontaktussal terjgdnozokémialis jarvanyoknak tekintiidt
atlagosan 2 hét lefolyasiddel.

A norovirus jarvanyugyi vizsgalatok adbg ,Foodborne Viruses in
Europe” (FBVE) és az ,Enteric Virus Emergence — NEwols” (EVENT)
eurdpai Konzorciumok (13 partner orszag) altékddtetett integralt, web-
alapu epidemiologiai-virolégiai adatbazisban isnaetiik. 2001 és 2006
kozo6tt az eurdpai adatok 15,6%-a szarmazott hafdridz Hollandia -
28,6% - utan a masodik legtébb). Az 5 éves periddlat a Gll.4
Eurépaban is dominans volt minden szezonban ésniké&nsan
Osszefiiggott oktdber és marcius kozott a norovidmsanyok szamanak

megszaporodasaval. A Gll.4 genotipuson belil a4Glariansok (Gll.4-
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1996, GIl.4-2002, Gll1.4-2004, Gll.4-2006a és GI2@d06b) Eurdopaban is

megkilonbdztethék. A jelentett norovirus jarvanyok 88%-ban (N=4429)
az atvitel kozvetlen kontaktussal tortént, 10%-aljlir506) élelmiszer
eredet, 2%-nal (N=76) pedig viz eredetet voltatviteli Gt. Azokban a
norovirus jarvanyokban, ahol a genotipus is ismenélt (N=1317)
ugyancsak a kdzvetlen kontaktus (83%) volb atliteli it. Ha a norovirus
jarvany atviteli modjat a norovirus genotipussatjiile 6ssze, akkor azt
latjuk, hogy a GII.4 norovirus szignifikansan gyatdipan terjed kozvetlen
kontaktussal (OR, 6,3; 95% CI, 3,8-46,6; P<0,0@lpem GII norovirus
(azaz Gl) pedig élelmiszerrel. A norovirus jarvanym2%-a (N=4710)
egészségugyi-szocialis intézményekben torténis@k otthona N=2383;
kérhdaz N=2327). Azokban a norovirus jarvanyokbdrgl a genotipus is
ismertté valt (N=1641) ugyancsak ezek a helyszi(igB%) voltak a
legfontosabbak. Ha a norovirus jarvany helyszingravirus genotipussal
vetjuk Ossze, akkor a koérhazi és6sd otthoni kérnyezetben a Gll.4
norovirus szignifikAnsan nagyobb kockazattal forelil (OR, 11,8; 95%
Cl, 7,0-1086,6; P<0,001) mas genotipusokhoz kép@stzefoglalva a
helyszint, az atviteli modot és a szezonalitasteés multivariaciés
logisztikus regresszidos modellben vizsgalva az dzjpdéhatd, hogy az
egészséguigyi-szocialis intézményekben 9-szer nagwabesélye annak,
hogy norovirus jarvanyt nem mas genotipus, mintllad@kozza. Annak
pedig 2-szeres az esélye, hogy egy kozvetlen kargs#l terjedl norovirus
jarvanyt a Gll.4 norovirus okoz.

A NoroNet - mely a dominans GIl.4 variansg&rvanyadatait
(N=3098) egyesitette, 5 kontinens 15 laborat6riuph42001-2007) -
retrospektiv elemzése alapjan 4 globalisan naggkiden elterjedt, Gll.4
klont (Gll.4-1996, GII.4-2002, GII.4-2004, GIl.4-@6b) azonositott. A
vizsgélat eabszor bizonyitotta, hogy egy-egy norovirus GlIl.4 rkl6

vilagszerte elterjedve képes pandémiat okoznipwigiag rovid idn beldl.
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Norovirusok allatokban
e Bovine (szarvasmarha) norovirus

Két telefl szarmaz6 47 szarvasmarha bélsar mintabdkl4-b
(8,5%) tudtunk bovine norovirust kimutatni. Mindn&gy norovirus egy
farmrol, fiatal életkoru allatoktdl szarmaztak. Har szarvasmarha (két 1-9
napos és a 6-7 hdnapos) mintaja 2-es genotipustiGllewbury?2 virus)
egy 1-9 napos szarvasmarha mintdja 1-es genotif@isiil, Jena virus)
szarvasmarha norovirust tartalmazott. A Glll.2 sieufarmrol 6 évvel az
el mintavételt koveten ismételten kimutathato volt.
e Porcine (sertés) norovirus

Két telefil szarmazd 17 sertés bélsar mintabokblL{b,9%) lehetett
sertés norovirust (Gll.11) kimutatni, egy 4 honapestésbl. Az ismert
allati norovirusok koziil a sertés (porcine) norosak allnak genetikailag a

legkdzelebb a human norovirusokhoz.

Sapovirusnemzetség
Sapovirusok emberben
e SzOrvanyos sapovirus esetek

2000. oktéber és december kozott 72 lewélntat vizsgaltunk
Baranya megyé, melyek 2 hetes és 11 év 10 hénapos (atlagokogie?
év 4 honap) életkor kdzotti, ismeretlen erédabsmenésben szenved
gyermekekdl szarmaztak. A 72 székletmintabdl 7-ben (9,7%gtett RT-
PCR modszerrel sapovirust kimutatni, melyek mindegy sapovirusok
Gll genocsoportjadba (GII.1) tartozott. A kdrokozdgymassal kozeli
rokonsagban allnak, molekularis epidemiol6giai gzentb6l 3 csoportra
oszthatdk lakéhely szerint.
e Sapovirus jarvany hazankban

Sapovirus jarvanyt 1999 és 2008 kozott kdzel 800 hekterialis

gastroenteritis jarvany vizsgalata soran nem slkeigiazolni. 2008.
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szeptemberében azonban egy kdzép-magyarorszaglszotthon lakoi és
gondozoi korében jelentkezett ismeretlen effiedet felteheben
nozokémialis - enteralis megbetegedi#dsbGl.2 tipusd sapovirust
azonositottunk. A jarvanyt klasszikus epidemiolégméddszerekkel is
leirtuk. Az észlelés egybevagott azzal, hogy 2088-B Gl.2 sapovirus
okozta jarvanyok szaméanak szokatlan emelkedése melgfigyelhed

Européaban (,Foodborne Viruses in Europe”, FBVE).

Sapovirusok allatokban
e Porcine (sertés) sapovirus

Ebzetesen két baranyai sertésfarmrdl 2005. marcimsgiigtott 17
sertés fécesz mintabdl 3ib(11,8%) lehetett genetikailag egyezertés
sapovirust (Glll) RT-PCR mddszerrel kimutatni 10-i@pos allatoktdl,
ugyanarrol a farmrél. A vizsgalatok az EVENT palgé£Enteric Virus
Emergence—New Tools, FP6 SP22-CT-2004-502571) dmeatteljesedtek
ki, melynek soran 6 eurépai orszagbdl (Dania, Fisrég, Magyarorszag,
Olaszorszag, Szlovénia és Spanyolorszag) 2004 €&F 2@zott, 88
sertéstelefl szarmazo6 6sszesen 1050 sertés féceszt vizsgdRUARCR
maédszerrel. Az 1050 mintab6l 117-ben (11,1%) lehgtercine sapovirust
kimutatni, melyek kozul 80 esetben a nukleotidsmireneghatarozas is
megtortént (7 esetben k&ttsapovirus febzés igazolddott). A 88 vizsgalt
sertésfarmbol 39-ben (44,3%) lehetett a porcineodaps endémias
jelenlétét igazolni. A porcine sapovirus szekvekicB genocsoportba
killonithetk el: a sertésekben klasszikusan ismert, vizsgéi@m
leggyakoribb GlIl (N=41, 50,6%) genocsoport és lgéfelezett GVI (N=1,
1,2%), GVII (N=11, 13,6%) és GVIIlI (N=6, 7,4%) garsmportok mellett
tovabbi két (j sapovirus genocsoport is azonogitteaGIX (N=8, 9,9%) és
a GX (N=14, 17,3%). Az elemzés alapjan a Glll geoport két genetikali
vonalra (GIIIA és GIIIB) oszlik. Mind a 6 genocsapkimutathatod volt
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dan sertésekih, a Glll sapovirusok jelenléte pedig 5 orszagbait v
igazolhat6 (kizarélag a 3 hénapnal fiatalabb akbhem). A sertés és human
sapovirusok nukleotid és aminosav sorrendjéneketissonlitdsa soran a
legnagyobb szekvencia hasonlésag (maximalisan Géfosav szinten) a

GVIII és a human GIV sapovirus genocsoport koittdto.

Nebovirusnemzetség

Két, ismeretlen eredethasmenéses, elhullott (2011. aprilis) itatdsos
szarvasmarha  borjutél szarmazé bélsarminta eg§ikélviralis
metagenomikai moédszerrel nebovirust lehetett kitnutaA virus teljes
genomjanak meghatarozasat kdest a Newbury-1-szérvirusok (lineage

1) kozé tartozik.

PICORNAVIRIDAE
Enterovirusnemzetség
e Porcine (sertés) enterovirus 14 (EV-G3) és 15 (EG4)

2008. novemberben, 45 fécesz és 45 éansz mintat giijtottiink
parban, egészségesnek latszé 10 napos (N=15/1e)Xed (N=15/15) és 3
hénapos (N=15/15) sertésékt (Sus scrofa domestitaegy kelet-
magyarorszagi sertés farmrdl (Ebes). A human ewitersok 5’UTR
lehetett — genetikailag 99%-ban egyez enterovirust kimutatni. Egy
enterovirus teljes genomjat meghataroztuk, mely z@kwencia és
filogenetikai elemzések alapjan egy Uj (PEV14, 2018bruértdl
Enterovirus G3) sertés enterovirus (PEV) geno(3tipust képvisel.

2011. aprilisdban, 10 fécesz mintatijgttiink egészségesnek latszo,
6-8 hetes vaddisznéoktol Sgs scrofp egy délnyugat-magyarorszagi
allatparkbdl (Bszénfa). A human enterovirusok 5’UTR régiojara éeptt
primerekkel 5 (50%) allat fécesz mintajabdl leheteigenetikailag 99%-
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ban egye& - enterovirust kimutatni. Egy enterovirus teljesngmjat
meghataroztuk, mely a szekvencia és filogenetileaneések alapjan egy Uj
(PEV15, 2013. februartél Enterovirus G4) sertésemnirus (PEV)
geno(szero)tipust képvisel.

e Ovine (juh) enterovirus (EV-G5)

2009. marciusaban és 2010 aprilisabar8 &cesz mintat
gyijtottiink egészségesnek latszd, 3 hetes baranygkndks arieg egy
kdzép-magyarorszagi birkafarmrol (Tarnok). A nonvién enterovirusok
5'UTR régidjara tervezett primerekkel 7 (44%) mbtdé lehetett
enterovirust kimutatni. Egy enterovirus teljes gaj@ meghataroztuk,
mely a szekvencia, filogenetikai és rekombinacisnaések alapjan egy
természetes, fajok kozotti (interspecies) rekomtgnénterovirus (OEV-1,
2013. februartdl Enterovirus G5): az 5’'UTR a bovergerovirusokhoz, a
kodolé és 3'UTR régidk a porcine enterovirusokhdk kédzelebb. A
rekombinacio lehetséges toréspontja az 5’'UTR ésP4 ¥Egi6 hataran a
legvaldszifibb.

e Human enterovirus C109

92 nasopharyngedlis aspiratumot vizagélt- ebbb UNIV-kobu
R/UNIV-kobu F, majd az EV-C109-re specifikus VP1linperekkel
(123F/363R) RT-PCR mobdszerrel 10 éven aluli alsé féss léguti
fertozésben szenvéd gyermekekil (Kaposi Mor Oktatdé Korhaz
Pulmonologiai Osztaly, Mosdds), 2 légiti szezonb@®05/2006 és
2006/2007) oktober és majus kozétt. Egy 2,5 évas lfzzal (38,1°C),
kdhogéssel (bronchitis), orrfolyassal jaro, pneuideal sz6wdott
megbetegedésab lehetett EV-C109-et kimutatni 2007. januarjabai.
virus teljes genomjat meghataroztuk, melynek rekoédids mintazata
(EV-A a nem kddolé régidban és EV-C a kodolé ésWTR régidban)
egyezik a 2010-ben leirt prototipus EV-C109-el.
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Hepatovirusnemzetség
Hepatitis A virus

2003. januar és 2013. februar kozott 6ssze858 szeroldgiai
médszerrel (HAV IgM ELISA) hepatitis A virus(HAVeftszésnek igazolt
heveny hepatitisben szenvetheteg szérummintajat vizsgaltuk az orszag
killénbdsd részébl (endémias és endémiasnak nem tekidthetiletol),
jarvanyokbol és szérvanyos (importalt és utazasieoz kdthet) esetekbl.
A 358 szérum mintabdl 24%b (69,6%) sikerllt a virdlis nukleinsav
kimutatasa RT-PCR mddszerrel (130 szorvanyos esgfl §arvany), mely
mindegyike I-es genotipusti HAV volt. A 14 jarvanyzkil 11-et I1A, mig 3-
at IB genotipusi HAV okozott. A Dunatdl keletre ks genotipusu
HAV-t lehetett kimutatni. A szekvencia elemzés @apjél elkilonithed
egy IA genotipust endémias HAV Eszak-Kelet Magyszagon, mely a
szérvanyosnak tekintett megbetegedések mellétblidd 6re jarvanyokat is
okoz a térségben (illetve onnan szérédva az orszgghbz IA genotipuson
belul egy dél-alféldi HAV &g is elkllonithitvolt 2004 és 2007 kozott. A
kalfoldrsl  importalt HAV  megbetegedések a hazai esétekiol
megkilonbdztethék: Brazilidbdl (1A), Ukrajnabdl (1A), EgyiptombolRB),
Spanyolorszagbdl (IB) és Romaniabdl (IB) importAlaAV fert6zéseket
azonositottunk. Az IB genotipusti HAV-ok kozétt @kilonithed vonalat
képvisel az Egyiptombol, turistak altal importatizai (és ezzel egybthen
europai) esetek. Az IB egy masik aga Romaniabdlilkdre hazankba
igazolhatéan két alkalommal, melyek kozil az egy#drodva kiterjedt
jarvanyt okozott - a fogékony populaciéban - a DéRantulon (2006). Ez
utébbi jarvanyt — real-time” - klasszikus és maldeis epidemioldgiai
maédszerekkel részletesen feldolgoztuk és elemezmidly szamos Uj

jarvanyligyi tanulsag levonasat és ajanlas megfaagdsat tette lehité.
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Kobuvirusnemzetség
Porcine (sertés) kobuvirus

Mikdzben sertések fécesz mintaibdl calicisokat kerestiink RT-PCR
médszerrel, az egyik kelet-magyarorszagi farm (Ebesintaibdl
aspecifikus, de konzekvens mdérd?CR-termékek nagy szamara (35%;
21/60 minta) lettink figyelmesek. A szekvencidk egkibzelebbi nt/aa
azonossagot az Aichi virushoz (79%/70%) és a boy@zarvasmarha)
kobuvirushoz (73%/69%) mutattak. A porcine (sertksbuvirus (S-1-
HUN/2007/Hungary; 2003. februartdl elfogadott Gjugfaj: Aichivirus Q
telies genomjat meghataroztuk és részletesen etgkne&z ismert két
kobuvirus fajhoz képest |ényeges eltérés az 5’UVRe6 tipusl IRES) és a
2B (2x90 nt/2x30 aa hosszl tandem istiuk) régidkban talalhaté.

Az Aichi virus, a bovine kobuvirus és aqioe kobuvirus egyidéj
kimutathatésaga érdekében egy ,univerzalis” pirragrpUNIV-kobu-F és
UNIV-kobu-R) terveztiink. Ennek segitségével a wdisgertésfarmrol
2007. februarjaban gjtott 60 fécesz mintabdl 39-ben (65%) lehetett
kobuvirust kimutatni. Korcsoportonként: a 10 napfidialabbak kérében
100% (15/15), a 3 hetesek korében 93,3% (14/18)hé&naposak kdérében
20% (3/15) és a 6 hénaposak korében 46,7% (7/098.2hovemberében a
sertésfarmon megismételtik a mintavételt és azbuph fécesz minta
mellett parban 60 savét is @j§ottink. A masodik mintavétel soran a
féceszbl 53,3%-ban a szérumbol 26,6%-ban sikerilt kobwtikimutatni.

A természetes, gazdakozti, in vivo mutacios rata4g10°) j6 virus-gazda
kozotti adaptaciora utal.

A porcine kobuvirust 6-8 hetes vaddiszndl000o0; 5/5) fécesz
mintaibdl is kimutattuk. A teljes virusgenom alapj nukleotid azonossag

a vaddiszno és a sertésekben talalt kobuvirusoitk82%.
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Bovine (szarvasmarha) kobuvirus

2002. februarban 32, 2008. februarbafé2ész mintat gijtottiink
egy kézép-magyarorszagi szarvasmarha telepen @sisprban 20 napnal
fiatalabb, egészséges szarvasmarhakBds (tauruy. Az UNIV-kobu-
R/UNIV-kobu-F primerparral 2 (6,25%; 2/32) esetbsikerilt bovine
kobuvirust RT-PCR médszerrel kimutatni 1 éves életldllatoktél 2002-
bél.

2009. marciushan 8 fécesz mintatigdttink 3 hétnél fiatalabb,
egészséges birkaktolOyis arie3 egy kdzép-magyarorszagi (Tarnok)
telepl. Az UNIV-kobu-R/UNIV-kobu-F primerparral 5 (62,5%5/8)
esetben sikerllt — a teljes genom meghatarozasgalabovine kobuvirust
RT-PCR mddszerrel kimutatni.

Aichi virus (kobuvirus emberben)

2000. oktéber és december kozétt 65 székletmintétjtdgtink
ismeretlen ered#ét szérvanyos gastroenteritisben szevadhét és 12 év
kozotti életkort (atlagosan 28 hoénapos) gyermeieléz UNIV-kobu-
R/UNIV-kobu-F primerparral 1 (1,5%; 1/65) esetbékesllt Aichi virust
RT-PCR modszerrel kimutatni egy 3 éves életkorinyedszéklet
mintajabol. 2001 és 2008 kozott az ismeretlen etielgem bakterialis,
rota-, adeno-, és calicivirus), 75 hazai jarvanyastroenteritisl az Aichi

virus nem volt kimutathat6.

Parechovirusnemzetség
Human parechovirusok

Retrospektiv vizsgalatokkal human pareélusokat (HPeV) tudtunk
azonositani RT-PCR mddszerrel a Laboratériumunkb880 és 2000
kozott archivalt ,enterovirus’-szércytopathias hatast mutaté — enteralis
gyermekkori megbetegedéséktszarmazé - székletminta tenyészetekben
(13,6%; 9/66), illetve a Szent Laszlé6 Korhaz, kldom életkord 4
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betegébl (gastroenteritis, stomatitis aphtosa, encepkaliis ataxia
cerebellaris acuta). Tiz minta HPeV1-t, 2 HPeV4amtalmazott (egy
mintabdl a virust nem sikerllt meghatarozni). Apldtas éve szerint 3
HPeV1 klasztert (1990/1991; 1992/1995 és 1998kfigink meg a baranya
megyei mintakbadl.

Teschovirumemzetség
Porcine (sertés) teschovirus vaddisznékban

2011. aprilisaban, 10 fécesz mintdtjgytiink egészségesnek latszé,
6-8 hetes vaddisznoktol Sgs scrofp egy délnyugat-magyarorszagi
allatparkbdl (Bszénfa). Virdlis metagenomikai és RT-PCR modszetrel
(70%) mintabdl lehetett porcine (sertés) teschati(BTV) kimutatni. Egy
mintabdl a virus teljes genomjat is meghataroztudly valdszifisithetien

Uj geno(szero)szerotipus (PTV-13).

Potencidlis nemzetségalkoto, Uj picornavirus fajok
"Unassigned” nemzetség
e Quail (furj) picornavirus

2010. jdliusdban egy hazi furjCéturnix coturniy fécesz mintat
vizsgaltunk, egy 2 éven aluli, 20 egyedet szamitlkelet-magyarorszagi
csaladi farmrél. Az UNIV-kobu-R/UNIV-kobu-F primefpral kobuvirusra
jellemz’ méreti PCR-terméket kaptunk RT-PCR mddszerrel. A virusilq
(farj) picornavirus) teljes genomjat meghataroztakPl, P2 és P3 régiok
csak 43%, 39% és 47% aminosav azonossagot mutsdmalavian
sapelovirushoz. Az 5'UTR IV-es tipusi IRES-t formagzerkezeti
eltérésekkel a lll-as doménben, melynek apikakzé&é egy 20 nt-bdl allo
konzervativ, ,8"-ast formald, — ismeretlen funkciéj szerkezet talalhat6é
(ez tovabbi 4 picornavirusban is felleltiet Az L-protein cysteinben

gazdag és egy 34 aa-bdl all6 isrééll szekvencia is medfigyelkiet A
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mintavételt 2011. aprilisban megismételtiik a farmdri0 fécesz mintabdl
3 (30%) esetben lehetett a quail (furj) picornastirRT-PCR mddszerrel
azonositani. A virust kereskedelmi forgalomban kadliirjitojasok (N=12)

tojashéjanak kutsfelszinédl RT-PCR maodszerrel nem sikerilt kimutatni.

,Gallivirus” nemzetség
e Turkey (pulyka) picornavirus

2011. é&prilisaban egy fécesz mintatij@ytink hisa miatt
kereskedelmi forgalomba szant, 8ejesben visszamaradott (,stunting”
szindrébma) pulykatél Meleagris gallopavq) egy észak-nyugat
magyarorszagi pulykafarmon (Bogoéte). A mintabdl egjypicornavirus
(turkey (pulyka) gallivirus) volt azonosithaté Jisa metagenomikai
maodszerekkel. A teljes genom meghatarozéasat &éued P1, P2 és P3 csak
18%, 32% és 45% aa szekvencia azonossagot muiediaitus 1-hez. Az
5'UTR ll-es tipusi IRES-t alkot, rokon szerkezetlereekkel az
encephalomyocarditis virushoz. A turkey (pulyka)ligiaust tovabbi 7
farm, egészséges és kilonbokorképekben szenvédbeteg pulykaibol
(8/10) is ki lehetett mutatni RT-PCR médszerrel.

~Hunnivirus” nemzetség
e Bovine (szarvasmarha) hungarovirus és ovine (jujungarovirus

Az  UNIV-kobu-R/UNIV-kobu-F  kobuvirus primgarral Gj,
egymassal rokon picornavirusokat (bovine és ovimeghrovirus) sikerdlt
azonositani — majd teljes genomjukat meghataroznaz- eredetileg
kobuvirusok kimutatasa érdekében Oss#ggit egészséges szarvasmarha
(15%; 4/26) és juh (25%; 4/16) fécesz mintakban.héngarovirusok
genomjanak kodolé régidja a porcine (sertés) tedomsokhoz
(Teschovirus nemzetség), Ill-es tipusi IRES-e pedig a human

parechovirusokhozZP@rechovirumemzetség) all kozelebbi rokonsagban.
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HEPEVIRIDAE
Hepatitis E virusok emberben és allatokban

Klinikailag ferbzé6 hepatitisben szenvéd betegek (2001-2006,
Szeged, Dél-Alfold) szérum mintabdl, hazi (sergzgrvasmarha) és vadon
(vaddisznd, 6z) éb allatoktdl gwijtott fécesz, maj és bél mintakat
vizsgéltunk a hepatitis E virus (HEV) fézes jelenlétét keresve RT-PCR
és szerolégiai moédszerekkel. Az 1203 human szérimabol 116 (9,6%)
esetén lehetett HEV IgM ellenanyagokat kimutatnifeftézések 82% és
64%-a 30, illetve 50 év felett tortént, az 50-7@skorcsoportban pedig
szignifikansan (R0,05) tobb férfi betegedett meg. Hat &és csaladi volt.
A fert6zések aprilis-juniusban és decemberben halmozébBiakndélésbl
szarmaz6é has és kolbaszaru, illetve részlegeseittkisfiatal malac
fogyasztasa szerepelhetett a deéisek forrdsaul. Az 53 megvizsgalt HEV
IgM-pozitiv szérum mintabdl, 13-bdl (24,5%) a HEWzZketlendl is
kimutathat6 volt RT-PCR modszerrel, egy esetetleészen felderitettiink.
Osszesen 321 mintat vizsgaltunk RT-PCR médszed@klattol: 154 hazi
sertés (3 hét és 40 hénap kozotti életkorlak 3@sdarmrol), 326z, 74
vaddiszno és 30 szarvasmarha. Osszesen 62 (19%g) wih RT-PCR-
pozitiv: 42 sertés minta (bélsar: 22,7%, 30/132j; 83,8%, 12/39) 6 és 10
hetes (14-47kg) kozotti életkora allatoktdl 12 (40sertés-farmroél; 1Bz
majminta (34,4%; 11/32) és 9 vaddiszn6 majminta,2%2 9/74). Egy
Indidbdl importalt emberi 1-es genotipust HEV deésen kivil minden
meghatarozott HEV szekvencia (n=37) a 3-as gershipy3a, 3e és 3f)
tartozik. A filogenetikai elemzés és a HEV-ok ewbpmolekularis
epidemiolégidja szerint a HEV-ok foldrajzi régiomké§orszagonként) jol
elkilonithetek; adott vidékil szarmazé HEV-ok filogenetikailag kozel
rokonsagban allnak egymassal, mig az izolalas sre(@mzdaszervezet)

szerint ez az elkilénilés nem figyelheteg.
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ASTROVIRIDAE

Astrovirusok emberben és 4llatokban
e Human astrovirus okozta gastroenteritis jarvany

Egy komarom-esztergom megyei bdéiteben 7 (24,1%) gyermek
betegedett meg a hasmenéssel, egy esetben haniggdal ismeretlen
eredeti  gastroenteritisben  2010. juniusdban. A  gyermekek
székletmintajabdl 1-es genotipusi human astrovigiletrilt RT-PCR
maodszerrel kimutatni, majd teljes genomjat megluatdir
e Uj, allati eredetii astrovirus fajok

Egy esetben hagyomanyos RT-PCR reakciécifgpus termékének
megszekvenalasaval, két esetben pedig virdlis rmeetagkai és
pyroszekvenalds modszerekkel j astrovirusokat{persertés) astrovirus
4; ovine (juh) astrovirus 2; wild boar (vaddiszregtrovirus 1) sikerilt
azonositani és genomjukat meghatérozni hazi sg3tésscrofa domestiga
juh (Ovis ariey, illetve vaddiszndé $us scrofp bélsarmintakbol. Az
astrovirus vaddisznékban még nem volt ismert. A12Cprilisaban 6-8
hetes vaddisznoktdl (Bzénfa) gyjtott 10 mintabdl, 5-Bl (50%) lehetett

astrovirust kimutatni.

Uj, dicistronos +ssRNS genomu virus kimutatasa éseghatarozasa

A burok nélkiili, pozitiv, egyszali RNS gemi virusok keresése
kozben egy potencidlisan Uj, dicistronos virusraadikink RT-PCR
maodszerrel a nem human enterovirusok 5’'UTR régidjarvezett dié-
primerekkel, halastobdl kifogott pontyokCyprinus carpiy bélsar
mintaibol. A Halastavi arva RNS virusnak nevezétts teljes genomja —
egyes konzervativ aminosav motivum jelenlétén kvt ismert +sSSRNS
virusokkal koézeli rokonsagot nem mutat, jelenlegasetlen besorolasu a
Picornaviralesrendben. A nukleotid dsszetétel elemzés nem karfzogy

a Halastavi arva RNS virus gazdaszervezete a poletyet.
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UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Calicivirusok

» A huméan calicivirusok (norovirusok, sapovirusok)azdi
diagnosztikajanak megteremtése, a norovirusok pktsp folyamatos,
orszagos, molekularis epidemiolégiai nyomon kowetés ismeretlen
eredeti, nem bakterialis gastroenteritis jarvanyok kéréhamankban 1998
és 2013 kozott. A norovirus jarvanyok epidemiol@giklinikai
jellegzetességeinek elemzése, leirdsa, §ezmtrepének igazoldsa a hazai
gastroenteritis jarvanyok és a kérhazi jarvanyokékén. A norovirusok
genotipizadlasa, gyakorisaga, a norovirusok, ezdal lae dominans, drift
mutans Gll.4 norovirus és rekombinans norovirusak(eidjanak nyomon
kovetése hazankban. A norovirus jarvanyok moleisilépidemioldgiai
Osszefliggéseinek (trendek, epidemiologia, a gemsilp és atvitel,
genotipus és helyszin, élelmiszer eréddertszések kapcsolatanak)
vizsgalata nemzetkézi (Eurdpa, + 4 kontinens) atthtfgozas keretében.
A norovirus (Gll.4) pandémias szerepének igazolasa.

» Allati eredeti norovirusok (szarvasmarha norovirus, sertés narsyi
el hazai kimutatdsa és elemzése molekularis biolégiatdszerekkel
szarvasmarhakbol és sertésélkb

» Sapovirusok ets hazai kimutatdsa és molekularis epidemioldgiai
jellemzése szorvanyos gyermekkori gastroenteritideks gastroenteritis
jarvanybol hazankban. A sertés sapovirusok prewdgn molekularis
epidemioldgiai vizsgalata hazankban és Eurépabansettés sapovirus
genocsoportok leirasa.

» A nebovirus ek hazai kimutatasa, molekularis vizsgalata és teljes

genomjanak meghatarozasa szarvasmarhabal.
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Picornavirusok

> Két Uj sertés enterovirus genotipus (EV-G3 és EN-dmutatasa és
teljes genomjanak meghatarozasa sertégelsovaddisznokbol.

» Az el természetes, allatfajok kodzotti (interspecies)orekinans
enterovirus - bovine/porcine enterovirus (EV-Gb5)kimutatasa, teljes
genomjanak meghatarozasa és nyomon kovetése bébéyo

» A rekombindns human enterovirus C109 (EV-C109) auiks
(Eurépdban ey kimutatasa és teljes genomjanak meghatarozasa
gyermekkori, sulyos léguti férzésisl.

P> A hepatitis A virus (HAV) el molekularis epidemioldgiaja hazankban,
2003 és 2013 kozott. A hepatitis A virus genotildiga és 6sszehasonlitd
elemzése szoérvanyos, endémias, importalt és jaosamggbetegedésekb
Egy hepatitis A jarvany kialakuldsanak és kitergga®k molekularis
nyomon kovetése, (j epidemioldgiai és jarvanyiigyivekkeztetések
levonasa.

» Egy Uj — az ICTV altal elfogadott - kobuvirus fajsertés kobuvirus (ma
Aichivirus Q leirasa sertésekh a virus teljes genomjanak meghatarozasa,
elemzése, a virus egyedi, evoliciés szempontbéhted 5’UTR/IRES
masodlagos szerkezetének meghatarozasa. A sehigsikes molekularis
epidemiolégiaja, nyomon kovetése, endémias jelenlés evolicidja
sertések korében. A kobuvirus virémiadeleirasa. A sertés kobuvirus
kimutatasa és teljes genomjanak meghatarozasaszaébol.

» A szarvasmarha kobuvirusAiChivirus B els) eurdpai kimutatédsa
szarvasmarhakbdl és élkimutatasa juhokbdl. A virus teljes genomjanak
meghatarozasa birkabal.

» Az Aichi virus @ichivirus A kimutatasa gyermekkori gastroenteritisb

hazankban.
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» A human parechovirusok élgimutatdsa, meghatarozasa és molekularis
epidemiolégidja gyermekkori gastroenteritisélkbkdzponti idegrendszert
érintd betegségeldd szarmaz6é mintakbdl hazankban. A human
parechovirusok kimutatasa 0] életkori csoportokba@s klinikai
korképekben.

» Egy Uj, sertés teschovirus (PTV-13) éelkimutatdsa és teljes
genomjanak meghatarozasa vaddisznokbol.

» Egy (j picornavirus faj/nemzetség (,Unassignedilntatasa, teljes
genomjanak és 5'UTR/IRES részének meghatarozagekifar. A firj
picornavirus molekularis epidemioldgiaja furjekben.

» Egy Uj picornavirus faj/nemzetség (,Gallivirus”ymutatasa, teljes
genomjanak és 5’UTR/IRES részének meghatarozagagiliol. A pulyka
gallivirus molekularis epidemioldgidja, endémiddendéte kilonboé
pulykafarmokon € klinikai tlinetet mutatd és klinikailag tiinetmentes
pulykakban.

» Egy Uj picornavirus faj/nemzetség (,Hunnivirus™)étk tagjanak
kimutatasa, teljes genomjainak és 5’'UTR/IRES résdeimeghatarozasa,
elemzése szarvasmarhakbdél és juhokbdl. A hungasokr molekularis

epidemiolégidja szarvasmarhakban és juhokban.

Hepevirusok

» A hepatitis E virus (HEV) efshazai kimutatdsa, genetikai elemzése,
prevalenciaja és molekuléris epidemioldgiaja habankés 6sszehasonlitd
elemzése Eurépaban. A hepatitis E viruséiess igazoldsa hepatitisben
szenved betegekbl, sertések, vaddiszndk ézek mintaibdl. A hepatitis E
virus 3-as genotipusanak endémias, élelmiszer kitette zoondtikus
terjedésének hazai bizonyitasa. A hepatitis E viokezta ferbzések

klinikai és epidemioldgiai jellegzetességének kdra
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Astrovirusok

» Human astrovirus okozta gastroenteritis jarvas§ bhzai igazolasa, a
jarvany klinikai és epidemiolégiai jellegzetességdi leirasa, a virus teljes
genomjanak meghatarozasa.

» Harom Uj, allati eredétastrovirus kimutatasa és teljes genomjainak

meghatarozasa sertés, juh és vaddiszné mintakbadl.

Picornaviralesrend

» Egy Uj, dicistronos +ssRNS genomu virusfaj/nenégg{sHalastavi arva
RNS virus”) kimutatdsa, teljes genomjanak meghatisa és elemzése
édesvizi pontyok bélsar mintaibél.
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