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Dr. Reuter Gabor Kamillo ,,A burok nélkiili, pozitiv egyszali RNS (+ssRNS) genomu

virusok sokszinii vilaga” cimii MTA doktori értekezéséhez

Dr. Reuter Gabor Kamillé a virusok genomjanak a szerkezetét a legmodernebb molekuléris
technikdkkal vizsgalta. Az ) molekularis technikak alkalmazdsaval ma a virologia — a
rendszertan, az 01 virusok felismerése — robbandsszerli fejlddésen megy keresztiil. Dr. Reuter
Gabor mind humdan, mind allatgyogyaszati jelentdségii viroldgiai munkdi, melyek a
legmodernebb molekularis technikakban vald jartassagarol és a bioinformatikai analizald
képességérol tesznek bizonysagot, nemcsak hazai viszonylatban, hanem nemzetk6zi szinten is
uttord jelentdséglick, ezt mutatja magas publikacidés aktivitasa és publikacidinak oridsi
idézettsége is. Az itthon illetve kiilf61don végzett munkai a szakteriilet rendkiviil szinvonalas,
nemzetkdzi biraldi hattérrel rendelkez6 folyoirataiban jelentek meg.

Az MTMT adatbazis adatai alapjan a Dr. Reuter Gabor Kamillonak 66 angol nyelvii és 32
magyar nyelvii kozleménye van, amelybél 49-ben elsé szerzd, 22-ben utolsd szerzd.
Rendkiviil jelentdsnek talalom, hogy a jelolt a publikdciok dontd tobbségében elsd szerzod
volt. Osszesitett impakt faktora 232,6, ebbdl az elsd és utolsd szerzds cikkek impakt faktora
138,4. Teljes idézettsége 1645 (Onidézettség nélkiil). A cikkek mellett 8 konyvfejezetet is irt.

A jelolt tudomanyos munkassdga messzemenden teljesiti a fokozatszerzés kovetelményeit.

Az értekezés felépitése az elvartnak megfeleld. Teljes terjedelme 207 oldal, ebbdl 16 oldal az
irodalomjegyzék. A disszertacio jol felépitett, olvasmanyos, szerkezete aranyos és logikus. A
témakor szakirodalmanak attekintése els6rangt, kozérthetden megfogalmazott, a jelolt kivalo
szakmai felkésziiltségére utal. Az alkalmazott modszerek a klasszikus mikrobiologiai
modszerektdl kezdve feldlelik a legmodernebb molekularis metodikéakat is. A célkitlizések, az
eredmények ¢és a diszkusszid Osszhangban vannak. A kovetkeztetések tudomanyosan

megalapozottak és megfelelnek a célkitlizésekben megfogalmazottakkal.
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Dr. Reuter Gabor Kamilld6 munkdja a burok nélkiili, pozitiv egyszali RNS genomu virusok a
Caliciviridae, Picornaviridae, Hepeviridae és Astroviridae viruscsaladokhoz kapcsolddo
virusok leirasarél sz6l mind human, mind allati eredetii mintakban. A leiras tartalmazza az
eddig ismert fajok kimutatdsat, Uj fajok, nemzetségek felismerését, molekularis
epidemiologiai-, klinikai jellegzetességeik leirdsat. A dolgozat utolsé része egy jelenleg
taxonomiailag bizonytalan besoroldsu 1j, dicistronos +ssRNS genomu virus bemutatasat

tartalmazza.

A jelolt j human jelentdségii eredményei:

Dr. Reuter Gabornak jelentds szerepe volt a human calicivirusok (norovirusok, sapovirusok)
hazai diagnosztikdjanak megteremtésében, a norovirusok prospektiv, folyamatos, orszagos,
molekularis epidemiologiai nyomon kovetésében az ismeretlen eredetli, nem bakterialis
gastroenteritis jarvanyok korében hazdnkban 1998 ¢s 2013 kozott. [gazolta a norovirus vezetd
szerepét a hazai gastroenteritis jarvanyok ¢s a korhazi jarvanyok korében. A norovirusok
genotipizalasaval leirta és kovette a dominans drift mutans GII.4 norovirus és rekombinans
epidemioldgiai Osszefiiggéseit vizsgalta nemzetkozi adatfeldolgozas keretében és igazolta a
norovirus (GII.4) pandémias szerepét.

A jelolt elsoként mutatta ki molekularis moédszerekkel hazankban a sapovirust, illetve az
Aichi virust (Aichivirus A) gastroenteritisekbol.

Hazankban els6ként mutatta ki és hatarozta meg a molekularis epidemioldgidjat a human
parechovirusoknak gyermekkori gastroenetritisekbdl ¢és kozponti idegrendszert érintd
betegségekbdl szarmazd mintdkbol.

Hazankban els6ként mutatta ki a hepatitis E virus (HEV)-t, , genetikailag elemezte,
meghatarozta prevalenciajat, molekularis epidemioldgiai vizsgalatait eurodpai 0sszehasonlitd
elemzésekkel egészitette ki. Bizonyitotta.a hepatitis E virus 3-as genotipusdnak endémias,

¢lelmiszer kozvetitette zoonotikus terjedését is.

Dr. Reuter Gabor Eurdpaban elsdként mutatta ki a Picornavirusok kozé tartozé rekombinans
human enterovirust C109 (EV-C109) gyermekkori, sulyos 1éguti fertézésbol és hatarozta meg

teljes genomjat.



2003 ¢és 2013 kozott a hepatitis A virusok (HAV) genotipizalasat és molekuldris
epidemiologiai vizsgalatat végezte el hazankban.
A jelolt elsOként igazolta a human astrovirus szerepét hazai gastroenteritis jarvanyban ¢és

meghatarozta a virus teljes genomjat.

A jelolt 4j allatorvostudmanyi jelentdségii eredményei:

A jelolt els6ként mutatta ki és elemezte molekuldris modszerekkel az allati eredetli
norovirusokat szarvasmarhakbol, illetve sertésekbdl. Meghatdrozta a sertés sapovirusok
prevalenciajat, molekularis epidemiolégiajat hazankban és Europaban is. Uj sapovirus
genocsoportokat irt le. A nebovirus elsé hazai kimutatdsat, molekuldaris vizsgalatat és teljes

genomjanak meghatarozasat végezte el szarvasmarhabol.

Két 1j sertés enterovirus genotipust (EV-G3 és EV-G4) irt le sertésekbdl és vaddisznokbol,
valamint kimutatta az elsd természetes, allatfajok kozotti (interspecies) rekombinéans
enterovirus — bovine/porcine enterovirus (EV-G5)-t —baranyokbol.

Egy 1j kobufajt, a sertés kobuvirust (ma Aichivirus C) jellemzett mind genetikai, mind
masodlagos szerkezeti szempontbdl sertésekbdl és vaddisznokbol. Kimutatta tovabba a

szarvasmarha kobuvirus (Aichivirus B) szarvasmarhakbodl és juhokbol.

Uj sertés teschovirust (PTV-13) mutatott ki vaddisznokbol teljes genom meghatarozassal.

A jeldlt uj, picornavirus faj/nemzetséget mutatott ki illetve hatarozta meg a teljes genomot ¢€s
S’UTR/IRES részét fiirjekbdl (Unassigned), pulykabdl (,,Gallivirus”), szarvasmarhakbol,
juhokbol  (,,Hunnivirus”). Ezen 1j picornavirusoknak molekuldris epidemiologiajat

meghatarozta a kiillonb6z6 allatokban.

Hepeatitis E virus fert6zést igazolt sertések, vaddisznok és 6zek mintdibol.

Harom 1j, allati eredetli astrovirust mutatott ki a jelolt a teljes genom meghatarozéasa mellett
sertés, juh, és vaddisznd mintakbol.

Dr. Reuter Gabor egy 1j, dicisztronos +ssRNS genomu virusfaj/nemzetséget (,,Halastavi arva

RNS virus”) mutatott ki, teljes genom meghatarozassal édesvizi pontyok bélsar mintaibol.



Formai megjegyzéseim a disszertaciohoz:

1. A dolgozat 63 abrat és 13 tablazatot tartalmaz. A jobb attekinthet6ség miatt érdemes
lett volna, ha a jelolt Tablazatok €s abrak jegyzékét is csatolta volna a disszertaciohoz.

2. Az Escherichia coli-t nem a Roviditések jegyzékébe kellett volna irni, elég lett volna a
szovegben tortént elsé megemlitése utdn automatikusan az altalanosan elfogadott
roviditést alkalmazni.

3. Az anyagok és modszerek résznél egy kicsit lazabb tordelés mellett kdnnyebben
atlathatobb lett volna a fejezet.

4. Altalanos megjegyzésem a tablazatokhoz és az abrakhoz, hogy szerencsésebb lett
volna - miutan a dolgozat magyar nyelven irddott-, ha a tablazatok és abrak felirata is
egységesen mindenhol magyar..

5. Nem egységesen szerkesztettek az abrak. A gyOnyortien szerkesztett szines abrak
kozott talalhatd gyengébb mindségli, illetve fekete-fehér abra is, ahol a szinek
hasznalata és a nagyobb abrak segitették volna az attekintést.

6. 42. oldalon 13. dbra cime: A jelentett norovirus jarvanyok havi szama (vastag vonal)
¢s ezen beliill a GII.4 genotipusi norovirus jarvanyok (vékony vonal) kiilonb6zo
foldrajzi régiokban. A jelentett 6sszes norovirus és GII.4 norovirus jarvanyok &sszes
szama az orszagok nevei mellett szerepelnek - inkabb az osszefoglalas részhez, mint a
sajat eredményekhez tartozik, hiszen nemcsak a sajat eredményeket, hanem a
nemzetkdzi adatokat is tartalmazza 6sszehasonlitas céljabol.

7. A fentebb emlitett 13. dbra és a 15. dbra — melynek cime A GII4 variansok
prevalencidja kiilonboz6 foldrajzi régiokban 2001 és 2007 kozott nagyon sok azonos

informdcidt tartalmaz. Egy abraban is be lehetett volna mutatni az eredményeket.

Tartami megjegyzéseseim, kérdéseim:

1. 39. oldal A jelolt 1998 és 2013. februar kozott 984 jarvanybol 5215 széklet mintat
feldolgozva korhazi és iddsotthoni kdrnyezetben a GII.4 norovirus szignifikdnsan
gyakoribb eléfordulasat figyelte meg. Milyen fizikai-kémiai oka lehetett annak, hogy a
GIIL.4 norovirus szignifikansan gyakrabban terjedt kozvetlen kontaktussal, mint a nem

GlII norovirus.



2. A jelolt 2000. oktober-december honapokban 72 széklet mintat vizsgalt meg, melyek
egyike sem tartalmazott sem bakterialis korokozdt, sem adeno- illetve rotavirust. Nem
teljesen egyértelmli, hogy csak abban az esetben tortént univerzalis calicivirus
primerekkel RT-PCR vizsgalat, ha a széklet a korabban emlitett korokozokra negativ
volt, vagy az Osszes hasmenéses rotavirus vizsgalatra bekiildott székletbdl tortént
vizsgalat?

3. Mi jelolt elképzelése, hogy hogyan lehetne kideriteni, hogy mi volt a koérokozo
azokban az esetekben, ahol minden elobb emlitett vizsgilat negativ eredményt
mutatott? Milyen tovabbi vizsgalatokat javasolna?

4. 86.-87. oldal. A 2000 oktober és decembere kozott vizsgalt 65 gyermek széklet
mintakbol, melyek mind bakterialis, mind rota-, adeno- ¢és calicivirusokra negativak
voltak, egy esetben tudtak Aichi (kubuvirust) kimutatni. A betegnek az esetleiras
szerint léguti tiinetei — szdraz kohogéssel jard obstruktiv bronchitise illetve purulens
conjuctivitise is volt. Megtortént-e az Aichi virus egyidejii kimutatasa a beteg egyéb —
példaul léguti vagy szemvaladék mintaibol is, és ha igen milyen eredménnyel?

5. Mivel erdsitették meg, hogy a klinikai tlinetekért valoban az Aicho (kubuvirus) volt a

felel6s? Tudna-e ebben az esetben a Koch posztulatumokat alkalmazni?
A beteg anamnézisérdl van-e hattér informacid, hiszen a léguti illetve szemészeti
tiinetek hatterében akar bakterialis fertézés is allhatott, tekintettel a conjuctivitis
purulens voltara? Fontos informacié lenne, hogy a beteg részesiilt-e antibiotikum
kezelésben, hiszen a hasmenésének hatterében antibiotikum fogyasztas is allhatott?

6. 100. oldal Hepatitis E virus kimutatasa ¢és epidemiologiaja emberben
A vizsgalt idészakban 2001. janudr és 2006. junius kozott — mi volt az oka, hogy tobb
hepatitis E IgM vizsgalat tortént, mint teljes HEV ellenanyag vizsgalat?

7. Mi lehet a magyarazata, hogy a hepatitis E virus fert6zés a 40-49 éves korosztalyban
szignifikdnsan gyakoribb a ndk korében, illetve hogy a 60-69 éves korosztalyban
szignifikdnsan tobb a pozitivitas a férfiak korében?

8. A jelolt 0 astrovirus szekvenciat irt le hazi sertés és vaddisznd bélsar mintaibdl.
Miutén a hazi diszndval nem érintkezd, 6-8 hetes klinikailag egészséges vadmalacok,
bélsar mintaibol tortént a vizsgalat, mi a jelolt véleménye, a vaddisznok, mint
astrovirus rezervoar szerepérol?

9. Mi a jelolt véleménye arrdl, hogy az altala vizsgalt burok nélkiili, pozitiv egyszala
RNS virusok milyen szerepet jatszhatnak a mikrobioma kialakitasaban a baktériumok

mellett a bélfloraban?



Az értekezés alaki és formai szempontbol is megfelel az MTA Orvosi Tudomanyok Osztalya
doktori értekezésekkel szemben tamasztott elvarasainak, a doktori munka tudomanyos

eredményei messzemenden elegenddek az MTA doktori cim megszerzéséhez.

A kérdések és a kritikai megjegyzések megvalaszolasat kovetden javaslom az értekezés
nyilvanos vitdra bocsatdsat €s sikeres védés esetén a jeloltnek az MTA doktora cim

odaitélését.

Budapest, 2014, november 3.

Dr. Szab6 Dora, az MTA doktora
Intézetvezetd
Semmelweis Egyetem
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