Véalasz Dr. Szabé Doéra intézetvezétegyetemi docens Asszony (az MTA doktora)

opponensi kérdéseire és kritikai megjegyzéseire

Tisztelt Docens Asszony!

Elészor is szeretném megkdszonni Onnek, hogy elvallBibktori értekezésem biralatat.

Kdszondm a dolgozatrol és a munkamrél/munkankt@lismet szavait.

Kérdéseire, felvetéseire az alabbi valaszokat tuddn:

Vélasz a formai megjegyzésekre:

1. ,A dolgozat 63 abrat és 13 tablazatot tartalmAzjobb attekinthéiség miatt érdemes lett
volna, ha a jeldlt Tablazatok és abrak jegyzekésatolta volna a disszertaciohoz.”

Elfogadom a megjegyzését; elképzethdtogy a tablazatokrdl és az abrakrdél lehetett aoln
kulon jegyzéket csatolni, mely az attekintisgiget ndvelhette volna.

2. ,Az Escherichia coli-t nem a Roviditések jegyzékiédléett volna irni, elég lett volna a
szovegben tortént élanegemlitése utan automatikusan az altalanosamgaadiatt roviditést
alkalmazni.”

Valéban, a bakteriologiaval foglalkozd szakirodalaiészeretettel réviditve hasznalja a
baktériumok neveit: mentségem legyen, hogy egylagus szemszdgéb az E. coli is
egyfajta rovidités.

3. ,Az anyagok és mobdszerek résznél egy kicsit laztiobelés mellett kdénnyebben
atlathatobb lett volna a fejezet.”

Ilgen, az Anyagok és Modszerek részben, az egyeeadtek kozott egy Ures sort kihagyva
valéban éatlathatdbb lehetett volna a fejezet.

4. Altalanos megjegyzésem a tablazatokhoz és az Abrkogy szerencsésebb lett volna -
miutan a dolgozat magyar nyelven irédott-, ha a&aatok és abrék felirata is egységesen
mindenhol magyar..”



A tablazatok és abrak formai megjelenitésének lsérdez egyik dilemmam volt a munka
elkészitése folyaman. Végul ugy dontéttem (feN@dleaz esetleges rosszallé megjegyzést is
az egységesseg tekintetében), hogy azokat az étaélkéazatokat, melyek megjelentek (akéar
angol, akar magyar nydly kozleményekben, publikaciokban, valtoztatas néda@detiben
illesztem a dolgozatba, ragaszkodva a megjelerggetrformai (és tartalmi)iségéhez. igy
ezek az abrak valoban tartalmaznak angol riiyskavakat, megjegyzéseket. Bizom benne,
hogy elfogadhat0, hogy az eredeti referencidk giils®ge érdekében feldldoztam az abrék
és tablazatok formai egységességének igényét.

5. ,.Nem egységesen szerkesztettek az 4brak. A gyiydzerkesztett szines abrak kozott
talalhaté gyengébb miiségi, illetve fekete-fehér abra is, ahol a szinek hak#a és a
nagyobb abrak segitették volna az attekintést.”

Mint ahogy a kérdés is, a valasz is 0sszefigg é&z6gl.) kérdéssel. A szines abrak a
tobbnyire Ujonnan készitett, nem, vagy csak részhdalikalt abrakat, a fekete-fehér abrak
pedig tobbnyire a publikalt abrakat jelentik (ut@domérete illetve szintelensége 6sszefligg a
folyGiratok szer#i Utmutatdiban megfogalmazott kivanalmaknak val@felelésnek, illetve

a publikaciés koltségek minimalizalasanak igénytkéelyszerével).

6. ,42. oldalon 13. abra cime: A jelentett norovirusvgnyok havi szama (vastag vonal) és
ezen belll a GIll.4 genotipust norovirus jarvanyekkony vonal) kulonbézfoldrajzi
régiokban. A jelentett 6sszes norovirus és Gll.4ovious jarvanyok 6sszes szama az
orszagok nevei mellett szerepelnek - inkabb azefigfalas részhez, mint a sajat
eredményekhez tartozik, hiszen nemcsak a sajatnérgetket, hanem a nemzetkozi adatokat
is tartalmazza 6sszehasonlitas céljabol

Ebben az esetben is egy fekete-fehériszinblikalt abrardl van szo, mely 9 orszag, koztik
sajat - hazai adatokat is tartalmaz. Valéban lehetdna az Osszefoglalasban is szerepeltetni
az abrat, de szerettem volna, ha mar az Eredmérdstben alatamaszthatom, hogy a
vizsgalataink eredményei mennyiségi és ¢aéyi szempontbdl is megalljak a helylket a
nemzetkozi 6sszehasonlitasban, nem mellékesen alapjdn hozzajarulhattunk meélyebb
(nemzetkozi) 6sszefliggések feltarasahoz.

7. ,A fentebb emlitett 13. 4bra és a 15. abra — matyciene A GlI4 variansok prevalenciaja
kulonboz foldrajzi régidkban 2001 és 2007 k6zott nagyonaanos informaciot tartalmaz.
Egy abréban is be lehetett volna mutatni az eregmeiést.”

Ez esetben is @lsorban a forrasiség vezetett, hisz mindkét abra a jelen formaj&datesre
keriilt. A 13. abra az 6sszes norovirus genotiplg/@enotipus aranyét, a 15. dbra a Gll.4
genotipuson beldl immar csak a Gll.4 norovirus arssok ebfordulasi aranyat, igbeli
valtozasat mutatja, 9, illetve 10 orszagbdl. A &étardl valgjaban minimum egy-egy fontos
0sszefluggés leolvashatd. A 13. abrardl, hogy ad4Gibrovirus genotipus a leggyakoribb
genotipus vilagszerte, a 15. abrardl pedig, hog€lb4 norovirus genotipus az diden
elérehaladva genetikailag valtozik.



Vélasz a tartami megjegyzésesekre, kérdésekre:

1. ,39. oldal A jeldlt 1998 és 2013. februar kozoétt49farvanybdl 5215 széklet mintat
feldolgozva korhazi és ddotthoni kornyezetben a Gll.4 norovirus szignifgam gyakoribb
elsfordulasat figyelte meg. Milyen fizikai-kémiai oledoetett annak, hogy a Gll.4 norovirus
szignifikAnsan gyakrabban terjedt kozvetlen kontsddl, mint a nem GII norovirus.”

Az elegenden nagyszamu és nemzetk6zi 6sszehasonlito vizagdatilagitottak arra ra az
elmult egy évtizedben, hogy az eddig ismert 25 ebdre ebforduld prototipus norovirus
genotipus kozlul 1) a GIl.4 norovirus genotipusteteh leggyakrabban (70-80%-ban) a
norovirus jarvanyokbdl vildgszerte kimutatni (alibB4 emberi genotipus egyike sem éri el
egyenként a 10%-o0s aranyt); 2) jellegzetesen ematigpus okozza minden évben a téli-kora
tavaszi hénapokban a norovirus jarvanyok szamanakgemelkedését (azaz a
,calicivirus”/norovirus szezont); 3) eddig csakéera genotipusrol bizonyitott vizsgalataink
altal, hogy az antigén drift segitségével kiszélitklonjai pandémiat (azaz tbbb kontinensre
kiterjeds jarvanyt) is képesek okozni 2-4 évente; 4) eésiszt#tailag szignifikansan
gyakrabban terjednek kdzvetlen kontaktussal ésradojarvanyt egészségugyi és szocilis
intézmeényekben (mint mas genotipusok). E megfiggidénagyarazataval azonban addsak
vagyunk, bar szamos elmélet &adtt fel (példaul: a Gll.4 genotipus hatékonyahtlikacioja

a sejtekben; a Gll.4 nagyobb képiaszama a székieth&ll.4 kisebb feéiz6 dozisa; a Gll.4
stabilabb virion szerkezete és kdrnyezeti tulélégs genotipusokhoz képest stb.). Valojaban
nem tudjuk GlI.4 genotipus sikerességének a pakatokait. Valdszitleg nem dnmagaban

a korokozo, hanem a kérokozé-gazdaszervezet kagtas@gymasra hatasa és evollciéja) és
egyben egyuttes vizsgalata vihetne kézelebb miakeiegoldashoz. Nagy hatrany, hogy 40
éves efffeszités ellenére mind a mai napig nem tudtuk abeegimorovirusokat in vitro
korilmények kozott tenyészteni, vizsgalni. Medfigge, hogy a GIl.4 genotipus
kapszidjanak immundominans felszine azonban — @&z iBtmunszelekcié ellenére - ,széles
hangterjedelemben képes jatszani” az emberi szégetiercsoport antigéneken (histo-blood
group antigen, HBGA), mint a legvaldsibb receptorokon. Ugy néz ki, hogy a Gll.4 viralis
kapszid szénhidrat-kétdoménjéenek valtozasa (szelekcioja) tag hataroktkdaleralt, mert a
mucozalis sejtfelszineken nagy szamban vannak jalehasonlo, de mégis kilonkitz
szénhidrat receptor variansok is, ugyanakkor az unmendszer a megvaltozott kapszid
antigént mar nem ismeri fel, igy a f&zés tovabbra is (vagy ismételten) eredményes marad.
Nagyon hasonlé a szituacio — a jobban ismert -u@rfza virusok esetéhez. Itt a sokféle
influenza virus kozil csak a mar ,humanizalédotizdz az emberi, a galaktéz 2,6 kétés
szialsav (N-acetilneuraminsav) receptorhoz#é} influenza virusok képesek eredményesen
megbetegedést okozni és emBleemberre terjedni, ezek pedigidl-idére €lnek az antigén
drift nyujtotta ebnydkkel. Igazi izgalmas szemléletformald attoredenthet az eddigi/fenti
nézethez képest, hogy 2014. novemberben a Sciame{dones et al., Science,
2014;346(6210):755-759.) amerikai kutatok arrélnsaliak be, hogy in vitro kérilmeények
kozott az emberi B-sejtek norovirussal (Gll.4-Syd8612) ferézhetk és ehhez sziikség van
a bélhuzam microbiota alkotd és széveti és véras@aigéneket (HBGA) termélenteralis
baktériumaira Enterobacter cloacaeH-tipusi HBGA)! Az elmélet szerint a baktérium-
carbohydrat-virus komplex transcytozissal jut aepihelilis sejteken és jut el a B-sejtekhez.
In vivo egér kisérletben, pedig az egér noroviggdikacié cstkkenthétvolt — az intestinalis
mikrobiotara hat6 - oralis antibiotikum adasava.iem csak azért izgalmas, mert a korabbi
feltételezéssel szemben a norovirus célsejtie nerapithelsejt, hanem a B-sejt, de azt is
jelenti, hogy eddig nem felismert ko-operacié vamoaovirusok és a bélbaktériumok kozott.



Azaz a bélbaktériumok szénhidrat-kttloménjei szelektalhatnak a norovirusok kozott!
(Miura et al., J Virol, 2013;87(17):9441-9451).

2. A jelolt 2000. oktober-december hénapokban 72 letékintat vizsgalt meg, melyek
egyike sem tartalmazott sem bakterialis korokasm adeno- illetve rotavirust. Nem teljesen
egyértelnd, hogy csak abban az esetben tortént univerzalisidaus primerekkel RT-PCR
vizsgalat, ha a széklet a korabban emlitett korokaz negativ volt, vagy az 0sszes
hasmenéses rotavirus vizsgalatra bekildott szeéklgttiént vizsgalat?”

Ebben a kisérletsorozatban csak akkor tortént RR-RiZsgalat az univerzalis calicivirus
primerekkel, ha a mintdbdl baktérium, rotavirusywadenovirus nem volt kimutathat6. Igy a
72 mintabol 7-Bl lehetett sapovirust kimutatni.

3. ,Mi jeldlt elképzelése, hogy hogyan lehetne kidarit hogy mi volt a korokozo azokban az
esetekben, ahol mindenseb emlitett vizsgalat negativ eredményt mutatotifyev tovabbi
vizsgéalatokat javasolna?”

A nemzetkdzi kontrollalt vizsgalatok szerint a heyegastroenteritis esetek kb. 50-70%-at
virusok, 10-15%-at baktériumok okozzak a mérsé&gitvben. A virusok kozll a szezonalis
hatasokat is figyelembe véve a calicivirusok (nénmok és sapovirusok) az esetek kb. 30%-
at, a rotavirusok a 20-30%-at, az astrovirusokc&o2at (ez a leirt Uj human astrovirus fajok
miatt valGszifileg alabecsilt), az enterdlis adenovirusok Ujablb%2Zat okozzak
(természetesen tovabb befolyasolja az aranyokatgy h@a vizsgalatokat milyen
betegcsoportban (példaul: életkor, sulyossag dzavimden beteg, a jarObetegek vagy csak a
fekvobetegek) korében végezzik. Minden vizsgalatban QP5-46z06tt van a tovabbra is
ismeretlen kéroku gastroenteritisek szama és gadbhlpublikaciok pedig fegyelmeztetnek a
tarsfertizések (azaz egynél tobb korokozo egyijlepagas aranyara is a székletben. Ezek
alapjan a 14 évvel ez#ti vizsgalatunk nem tekinth&reprezentativnak (célja is adott virusok
kimutatasa volt és nem élsorban az epidemioldgia), hiszen csak 3 honagithmot fed le,

a laboratériumba rotavirus vizsgalatra kildott stékintakat vizsgalta jard és fakweteg
gyermekekil egyarant és ellémzés nélkil elfogadtuk, hogy a bekdldrvos valoban
tineteket mutatd betdgtvette, méghozza megfeteidében a mintékat. Tarsféazést sem
kerestink. A kérdéssel kapcsolatban a rutin viiaiogdiagnosztikai laboratériumi
vizsgalatokat és a kutatast elkiloniteném. A mainrwvizsgélati modszerek a rotavirus,
enteralis adenovirus fé#esre megfeléek és bizonyos esetekben a norovirus vizsgalatok is
végezheiek (megjegyezhét hogy bar nem klasszikus viralis gastroenteritiskk bizonyos
korallapotokban mas virusok — human herpeszviggepwegalovirus, HIV, influenza stb. —is
okozhatnak hasmenést). A kutatasban az ismertrezgfabb gastroenteritist okozo viralis
agensek (rotavirus, norovirus, sapovirus, enteradenovirus, astrovirus) mellett
megkisérelhét a feltételezhéen gastroenteritis okozé virusok (kobuvirus, pavetis,
salivirus, cosavirus, recovirus, torovirus, pictt)(navirus stb.) kimutatasa is €s minden
bizonnyal vannak még szép szamban felfedezésre tedndbbi virusok is. Ez utdbbiak
esetében a metagenomikai, virdlis metagenomikai Ugsgeneracios szekvenald a
bioinformatikai adatfeldolgoz6 mddszerek nyljth&tsagitséget.



4.,86.-87. oldal. A 2000 oktéber és decembere kozattgalt 65 gyermek széklet mintakbal,
melyek mind bakterialis, mind rota-, adeno- ésaraliusokra negativak voltak, egy esetben
tudtak Aichi (kubuvirust) kimutatni. A betegnekeaetleirds szerint léguti tiinetei — szaraz
kéhogéssel jaré obstruktiv bronchitise illetve gans conjuctivitise is volt. Megtortént-e az
Aichi virus egyidéj kimutatasa a beteg egyéb — példaul |éguti vagmsakadék mintaibdl is,
és ha igen milyen eredménnyel?”

Megemlitend, hogy itt ugyanazokrol, a 2. kérdésben is feltete€kletmintakrol van szo.
Azért 65 székletminta, mert a 72 baktérium, rotavivagy adenovirus negativ mintaboléf-b
sapovirus volt kimutathaté. Tehat itt is csak aadtiwa is negativ, maradék 65 mintat
vizsgaltuk tovabb.

Jelenleg az Aichi virus altal okozott tiinetek ésgbetegedések skalaja nem egyértelm
Feltételezhét, hogy gastroenteritist okozhat, de a tanulmanymiars sok esetben egyidej
tarsfer6zeés is jelen van. A dolgozatban szedetrospektiv vizsgalatban a székletmintabal
bakterialis korokozot, rotavirust, adenovirustjarairust (norovirus, sapovirus) nem lehetett
kimutatni. A betegnek a széklet mintavételezéstealieden fels és alsd Iéguti tliinetei majd a
mintavételezéssel egydlden gastroenteralis tiinetei is voltak. A gastra@fitetiinetek meég
harom napig fenndlitak és a mintavételezést Kbweésodik napon laz is jelentkezett. A
hasmenéses tlnetek talan kodtketz Aichi virus ferizéshez. A léguti- és szemtiinetek
inkabb bakterialis erediefertézésnek tarthatok, bar sajnos ilyen iranyd mintdegés és igy
vizsgalat sem tortént.

5. ,Mivel erdsitették meg, hogy a klinikai tiinetekeért valobanA#zzho (kubuvirus) volt a
felelds? Tudna-e ebben az esetben a Koch posztulatumiékinazni?

A beteg anamnézis@irvan-e hattér informacio, hiszen a léguti illetsgemészeti tiinetek
hatterében akér bakteridlis féizés is allhatott, tekintettel a conjuctivitis puens voltara?
Fontos informacio lenne, hogy a beteg részesulrébiatikum kezelésben, hiszen a
hasmenésének hatterében antibiotikum fogyaszéhaott?”

Az 5. kérdés 0Osszefigg a 4. kérdésselrefrospektiv vizsgalat célja az Aichi virus
kimutatasa volt 2000-ben @jyott mintakbdl. A vizsgalatra, az anamnézisre éklimikai
hattér 6sszegytésére csak 8-9 évvel kidsb 2009-ben, a beteg ke&etvosa Dr. Papp Gabor
gyermekorvos segitségével tortént (akinek ezutokdogzonetemet fejezem ki) az archivalt
korrajzbdl. Az esettel kapcsolatos minden eldrhest 0sszedytott ismeretiinket az alabbi
kozleményben kozoltik: Reuter et al., Arch Virol008;154:1529-1532. A 3 éves
gyermeknek 2000. oktéber 2.-4n phyaringitise kKedbtk, mely oktdber 20-ra obstruktiv
bronchitissé fefldott hsemelkedéssel és szaraz kohogessel. A székletmiakamapjan
oktéber 23-an a gyermeknek rhinitise, purulens kokiivitise éshasmenée alakult ki, 14z
nélkil. Két nap mdulva, oktober 25-én 39,2°C-os lég RTG vizsgalattal igazolt
bronchopneumonia alakult ki 46mm/h vérsillyedéskdetl. A hasmenés 3 napi tartott. Mivel
léguti és konjunktiva valadekvételezés nem volkbdebakterialis és egyéb vizsgalatok sem
torténtek. Ezért a kdzlemény diszkusszidjaban felezhogy nem zarhatjuk ki annak a
lehetiségét, hogy viralis/bakterialis ko- vagy szupetkeférdl allunk szemben és az Aichi
virus székletben valo Urilésével edypdn jelentkeé Iéguti-, illetve a szemtlinetek oka nem
tisztazott. Utobbi esetben a gennyes elvaltozasekidjele a bakteridlis fefzésnek. Ez az
eset is felhivja a figyelmet a tarsferések jeleritségére és differencial diagnosztikai
problémakra a betegellatas soran. Az antibiotikemselessél nincsenek fellelhét adatok. A
Koch-posztuldtumokat lehetne alkalmazni. Annyi reggpzhet, és erre a dolgozat 150-151.



oldalain kitérek, hogy bar a szérvanyos emberirgasteritisekben csak 0,9-2,2%-ban lehet
Aichi virust kimutatni RT-PCR maddszerrel (Yamashé@hal., 1995; Ambert-Balay et al.,
2008), - a vizsgalataink alapjan nalunk 1,5%-bade-a virussal gyakorlatilag mindenki
talalkozik. A szeroepidemiolOgiai vizsgalatok géap30-40 éves életkorra mar 80-95%-0s
szeropozitivitas figyelhét meg a legkulonbd@ibb emberi populacidkban (Yamashita et al.,
1993; Oh et al., 2006; Goyer et al., 2008). Ezadigenem feloldott ellentmondas — azaz az
alacsony kimutatasi arany a gastroenteritisekbegasmazeropozitivitas mellett — elméletileg
tobbféleképpen magyarazhat6. Talan az Aichi vin&tés tobbnyire tlinetmentesen, vagy
enyhe tlunetekkel zajlik, vagy a féz€s ugyan tlnetekkel jar, de a vézéiinet nem a
gastroenteritis és mas koérképekhez tarsulva kebewgust keresni. Hogy a kobuvirusokrol
alkotott képunk korant sem teljes, azt jol bizojayihogy a 2011-ben kutyaban (Li et al.,
2011a; Kapoor et al., 2011) és egérben (Phan et2@ll) talalt kobuvirusok az Aichi
virushoz nagyon kozeli rokonsdgot mutatnak (gyakibalg nagymérték genetikai
egyedseget), mely az glshizonyiteék lehet arra a feltételezésre (Reuted.eR011), hogy itt
valdjaban egy faji hatarokat atiepember esetében zoondtikus —deésbl is szo6 lehet.

6. ,100. oldal Hepatitis E virus kimutatasa és epideldgidja emberben A vizsgalt
idoszakban 2001. januar és 2006. junius kozo6tt — hhiamoka, hogy toébb hepatitis E IgM
vizsgalat tortént, mint teljes HEV ellenanyag vidat”

Mint ahogy a 109. oldalon jeleztem, a nem hepa#itiS virus okozta heveny hepatitisékb
szarmazé dél-alfoldi mintak hepatitis E virus Igstétél ellenanyag ELISA rutin vizsgélatai
2001. januar és 2006. junius kozott az ANTSZ CsatigMegyei Intézete, Viroldgiai
Laboratériumaban torténtek, dr. Katai Andre@ivos Asszony iranyitadsaval. Mint ahogy a
11. tdblazat abra alairdsaban szerepel a 2001, @0@D03 években a total ellenanyagok
vizsgéalata nem, csak az IgM ellenanyagok vizsgdaliarutinszetien alkalmazott modszer a
szegedi laboratoriumban, ellakad, hogy az elvégzett IgM és a total ellengnyiasgalatok
szamadatai egymastol kilonbdznek. Katébrivos Asszony és munkatarsainak érdemeit
azonban ismételten ki kell emelni. Olyan éwtkbeszélink, amikor az orszdg mas
laboratériumaban a hepatitis E virus szerolégiaisgalatarél, dleg rutin szerologiai
vizsgalatardl nincs tudomasunk. Ezuton is kdszéh&ttozom a orvos Asszonynak, hogy
a kisirt hepatitis E virusra IgM pozitiv szérummintakaadasul archivélta is és kéb a
molekularis vizsgalataink céljara e kincseket alatkezésiinkre bocsatotta.

(Megjegyzés: A kérdésre vonatkoz6 adatok/tabla4dt0a és nem a 100. oldalon talalhatd.)

7. ,Mi lehet a magyarazata, hogy a hepatitis E virestdzés a 40-49 éves korosztalyban
szignifikansan gyakoribb a Jk korében, illetve hogy a 60-69 éves korosztalyban
szignifikansan tébb a pozitivitas a férfiak koreben

Jelenleg egyik kérdésre sincsenek valaszok azlowdean, bar ezek a megfigyelések csak a
Jfejlett” orszagok, az Europabdl sza&rmazo6 tanulnuknygy a hazai vizsgalati eredményekre
igazak. A tropusokon a megbetegedéssel jar@zések csucsa a 15-40 éves korosztalyt
érinti, nemi kulonbségek nélkil. Ne felejtsik ebgl a trépusokon, szubtrépusokon az 1-es
genotipusu, Eurépaban a 3-as genotipusu HEVZeEbbi az ivovizek szennyédésével
kiterjedt vizjarvanyok formajdban terjed (mint hum&irus), utdbbi pedig élelmiszer
kozvetitette zoondzis (allatokrél-emberre éetsrban a sertéshiskészitmények révén). igy az
életkori sajatossagok még bonyolultabbak hepditidrus fer6zések eseteiben. Felmeril az



eltérs expoziciobol kovetkey fert6z6 dozis kulonbségek lehistége (nagyobb doézis estén
eredményesebb a féres és tunetekkel jar0 megbetegedés is gyakorisbaz 1-es
genotipust (humén) és a 3-as genotipusu (sertdstgréepatitis E virus kozotti esetleges
virulencia kulonbségek is (a 3-as genotipus atténids?). Az egy korcsoportot, a 40-49
éves fbket érint talsuly okara hipotézisem sincs, ennél talan dgirétibb az 50 éven fellli
férfi korcsoport tulsulya. Itt ugyanis 3 korcsogmat is, az 50-59 éves, 60-69 éves és a 70-79
éves korcsoportokban is jelésen tobb a férfi beteg, mint &.nHa figyelembe vennénk a
hazai demogréfia egyéditlenségeket is ezekben a korcsoportokban, azarfiakfdorabbi
elhaldlozasa miatt aék tulsulyat, akkor az eltérés még inkabb kifejezettet. Ennek oka
talan az lehet, hogy az életkorére haladtaval a majat érintalapbetegségek szama és
sulyossaga novekszik (példaul: alkoholos majbetpaigé és a begkilt funkciok mar
kevéssé toleralhatok tovabbi noxakkal (ez a hasgrlEnség a hepatitis A virus-férés
esetén ismert, hisz minél Kdbi életkorban fefizédiink meg vele, annal valGs#bb a
tinetekkel jaro fefizés és a halalozas is). Friss felismerés, hogypatitie E virus-fetizés
immunszuppresszalt alapallapotokban (szervtransigmed, HIV fertzés stb.) kronikussa (és
sulyossa) valhat, cirrhozist is eredményezhet. rEz @tal, hogy az életkor &k haladtaval a
normalis élettani funkcidok és az immunrendszékiaésének dikilése is hozzajarulhatnak a
tinetekkel jaré hepatitis E virus-fézeshez. De lehet, hogy annak is szerepe van, 0§ a
év feletti férfiak nagyobb dozissal fértidnek, mert esetleg tobb disznotorost fogyasztahak e
egyszerre? Nyilvanvaléan nem tudunk még eleget zahmgy a mérsékelt égovben a 3-as
genotipusu hepatitis E virus-fézesek esetén észlelt életkori sajatossagokat mgtatgan
megmagyarazzuk.

8. ,A jelolt 0j astrovirus szekvenciat irt le hazi &&3 és vaddiszno bélsar mintaibdl. Miutan a
hazi diszndval nem érintk&z6-8 hetes klinikailag egészséges vadmalacokabéimtaibol
tortént a vizsgalat, mi a jelolt véleménye, a vadddk, mint astrovirus rezervoar
szerepéfl?”

A vizsgalataink egyik fontos célja 6nmagaban egy-@gvirus leirasan tul, hogy a benninket
korulvew vilag, az allatvilhg ezen belil a hazi és vadoh &latok virus-ferhzéseinek
O0sszefuggéseit megismerjuk, a virusok genetikaillexmanak hianyzo lancszemeit
megtalaljuk, a fajok kdzotti atvitel letietegét és bizonyitékait keressuk. A vaddisznok tdbb
szempontbdl is idedlis gazdaallatnak tekirttked virusok szempontjabdl, raadasul eddig
kevésbé keriltek a kutatok latokorébe. A vaddisnmay terlleteket bejard, radadasul
orszaghatarokat atlép csapatokban &l duvad; dagonyazé, ,piszkos” allat, rdadasul a
haziasitott sertés csak a vaddiszn6 genetikaiaa(fagm kulon faj), melyek kozt gyakori a
kozeli - koztuk akar szexudlis - kapcsolat is. Ailgertés egyes szervei pedig akar emberi
belltetésre is alkalmasak lehetnének, ha nem dit@ppen azért, mert nagy a kockazata a
sertés virusok kozvetlen sikeres emberi atviteléfe)vaddisznok felsorolt életmddja és
tulajdonsagai ékegitik egyrészt, hogy a vaddisznOk sokféle vidugakilkozzanak a
koérnyezetben (expozicid) és azt sikeresen tovaladssdhk (transzmisszio).dskor sikertlt az
irodalomban astrovirust vaddiszndbdl leirnunk, dikéfelezhet, hogy vaddiszndkban sem
egyféle astrovirus lehet jelen. llyen Osszefliggés@kott tehat nem zarhatd ki, hogy a
vaddisznék az astrovirusok, vagy egyes astrovipusok rezervodarjai is lehetnek (mas ismert
virusokhoz, baktériumokhoz hasonléan).



9. ,Mi a jel6lt véleménye arrdl, hogy az altala vizéghurok nélkili, pozitiv egyszali RNS
virusok milyen szerepet jatszhatnak a mikrobionadakitasaban a baktériumok mellett a
bélfloraban?”

A jelen tudasunk szerint a dolgozatban targyalteisirburok nélkdli, pozitiv, egyszali RNS
genomu virusok Astroviridag Caliciviridae, Hepeviridae és Picornaviridag heveny
fertézést okoznak a nem immunhianyos, egészséges eszieeviezetben, azaz csak napokig
vagy néhany hétig vannak atmenetileg jelen a szetlien, igy a bélsejtekben (a norovirusok
esetében a friss felfedezésnek kdszdidretalan a B-sejtekben) és a bélben is ésetban a
széklettel Urllnek. E viruscsaladba tartoz6 virukokvetlen, példaul prokaryotakra val6
hatasarol nem tudok, de ez természetesen nemijanhogy ilyen ne létezne. Azonban a
jelenleg ismert 28 burok nélkilli, pozitiv, egyszdRNS genomu viruscsalad koézul egy
(Leviviridag, mely bakteriofag, képes egyes enterobaktériumoksildaul: E. coli)
megfertzni és jelen van a humén székletben is. Valamilygmtéki indirekt befolyasold
hatas mar most is valos#sithet a vizsgalt fenti 4 viruscsalad esetében, bar asgk
célsejtjei el§sorban a vékonybélben vannak, a mikrobiota egyébnse (anaerob
baktériumok, gombak, protozoonok, archaebaktériursihk) pedig eldsorban a vastagbél
lakdi. A heveny viralis fefizések kovetkeztében a gastrointestindlis traktuthediglis
sejtieinek karosodasa, a barrier permeabilitasanakgltartalom kémiai dsszetételének és
jellemzsinek (példaul: pH) megvaltozasa azonban mindenk&ppat(hat) a normalis
baktérium florara és befolyasa lehet annak megra#téra, o0sszetételére, eltolodasara is. A
jelen tudasunk azonban véges, hisz a nem betegrietelsé szamszéen 10-szer tobb
baktériumot és 50-szer tobb virust tartalmaz, nfinman sejtet és 1 human génre 100
bakteridlis gén jut a szervezetben. Az biztos, hagkomplex mikrobidlis kdztsség, a
mikroba-mikroba és a mikroba-gazda interakciok aayj egyik legizgalmasabb kutatasi
kérdései (Hill et al., Front Aging Neurosci, 2014%7; Yolken et al., PNAS, Published
online before print October 27, 2014, doi: 10.1@r35.1418895111). Az eredmények pedig
0j megvilagitasba helyezik az emberi egészségdaettegséggel kapcsolatos ismereteinket és
kérdéseinket is.

Még egyszer nagyon koszéném a Docens Asszony mamlkeg konstruktiv kritikai
eszrevételeit! Reménykedem benne, hogy a birédadaikérdéseire adott valaszaimat el tudja
fogadni.
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