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RVIDT SEK JEGYZ KE

A, C, G, T/U adenin, citozin, guanin, timin/uracil nukleotidok
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antigdn
akalikus foszfat Az
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Epstein-Barr v rus
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Enteric Virus Emergence New Tools
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genocsoport
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glutam/Aet-piruv At transzamin/ez
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humZn parechov rus
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Nucleotide Composition Analysis (nukleotid ss zetdtel elemzds)

nanomdter

nukleotid

ovine (birka) astrov rus

Orsz/AEgos Epidemiol giai K zpont
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OEV ovine (birka) enterov rus
OHuVv ovine (birka) hungarov rus
OR oddsratio (es@ly arAny)
ORF open reading frame (ny It leolvas keret)
PAstV porcine (sert@ds) astrov rus
PBS phosphate buffered saline (foszf Attal pufferd s oldat)
PCR polimer Az | Ancreakci
PEV porcine (sertds) enterov rus
pmol picomol
poly(A) polyadenil At
PTB p(Y) tract-binding protein (pyrimidin rdszt kt feh@rje)
PTV porcine (sertds) teschov rus
QPV quail (f rj) picornav rus
RACE rapid amplification of cDNA ends (a cDNS v@dgé gyors amplifikZci ja)
RdRp RNS-f gg RNS polimer/z
RNS ribonukle nsav
RT reverz-transzkript/z
RT-PCR reverz-transzkripci polimer/Az | Ancreakci
seBl sz@rum bilirubin
sSRNS egyszA ce(single-stranded) RNS
+ssRNS pozit v, egyszAH ce(single-stranded) RNS
Tm melting temparture (olvadAsh)
TBE tris-borEt-EDTA (tris(hydroxymetil)aminometAHn+sav-
etil@ndiamin-tetraecetsav)
UTR untranslated region (nem k dol r@gi )
uv ultraviola
VP viral protein (v rus fen@drje)
VPg viral protein genome-linked (genomhoz kapcsolt v rus protein)
WBAstV wild boar (vaddiszn ) astrov rus
I mikroliter

M mikrom |
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BEVEZET S

A v rusok vilAEga szAEm, mdret, forma @s sszet@teksnt igazi kavalkAdot mutat. A
virAis genom replikAci ban mutatott term@szete séat a jelenleg ismert v ruscsal A£dok 3
csoportba sorolhat k (Flint et al., 2009). Ezek az RNS, az RNS/DNS Atmenetet mutat
retrov rusok @s a DNS genomee v rusok. Mai tudAEsuniszerint ez a sorrend egyben e
nukleinsav form/Ak idbeli megjelendsi sorrendj@t is mutathatja a F Idi @&t kialakul Asa sor&n
(Koonin et al., 2006). E felosztAson bel | a jelenleg ismert vrusgenomok 7 t pus/At
k | nb ztethetj k meg (hArom RNS genom tpus: 1. po zitv, egyszAHaoe RNS, 2. negatv,
egyszAH e RNS, 3. ketsszAH e RNS; k@t Atmeneti RNS-DNS genom t pus revéranszkript/Az
(RT) enzim ig@nybe v@tel@vel: pozit v RNS(RT), ketsszAH e DNS(RT); @s k@@t DNS genom
tpus. egyszAElce DNS, ketszAEloe DNS). Mind a 7 csoport tagjai k@pesek gerinseket
megfert zni, de a jelen tudAEsunk szerint az egyszAH ce RNSigegmaee ( single-stranded RNS =
sSRNS) v rusok csoportja alegn@pesebb (Flint et al, 2009).

A ssRNS genomeev rusokon bel | a pozit v, egyszAE 0BNS (+ssRNS) genomoev rusok
- melyek evoloeci s szinten prokaryota mRNS molekul Aat utAEnoznak Js tal An igesi v rusok
(Koonin et d., 2006; Koonin et al., 2008) akotj Ak alegszAEmosabb csoportot a plan@tAn; 27
csal AdjAt ismerj k (Fint et a., 2009). AzArteriviridae, Astroviridae, Caliciviridae,
Coronaviridae, Flaviviridae, Hepeviridae, Nodaviridae, Picornaviridae @s Togaviridae
csal AEdokba olyan v rusok is tartoznak, melyek emlsket is fert znek. Az Astroviridae,
Caliciviridae, Hepeviridae @sPicornaviridae csal Adokba tartoz +ssRNS v rusok burokkal
(peplon) nem rendelkeznek. szre kell venni, hogy e n@gy burok ndlk li, pozit v, egyszAlce
RNS genomeoe (+ssSRNS) vruscsa/Adnak szAEmtaan kzs, rAuk jellemz  egyedi
jellegzetessidg k van: kis v rus m@ret (Atm@r28-38 nm); ikozahedrAHis kapszid szimmetrig;
alacsony fert z dzis; rvid replik/Aci s id a gazdasejtben; magas mut/Zci s r/Ata; extrdm

nagy genetikai diverzit/Es (kvAzispecies); hevenyfert zds @s csak Atmeneti jelenl@t a
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gazdasgitben s a gazdAban (azaz a kr nikus fertzds nem jellemz); sokszn klinikai
szindr ma (gastroenteritis, hepatitis, nAtha, encephalitis, paraysis, carditis sth.) @s t nettan;
nagy mennyisdg og v rus r |@dse a gazdaszervezetb |, leggyakrabban a szdklettel, rdszben a
|@godi vAadBkokkal. Jellemzket mAg a hosszoeide) vAErakoz/As a gazdaszervezeten kv | - a
k rnyezetben - a k vetkez  fog@kony Aldozatra; gy a nagy ellenl k@dpessddk rnyezeti
faktorokkal s ferttlent szerekkel szemben; a fogdkony gazdaszervezetek, faqok sz@les
spektruma. SzAEmtalan v rus k z| k ismert humZn pathogdn; az AHtaluk okozott ferz@sek
gyakoriak, Js jelent s szerep k van a morbiditAsban emberben @s Allatolh is. (1898-ben, a
foot-and-mouth disease v rus (FMDV) volt az els AHlati v rus (maAphthovirus nemzetsdg,
Picornaviridae csal Ad), melyet felfedeztek (Loeffler @s Frosch,898).)

Az Ata Anos jellegzetessdgek mellett @rdemes r edkit@rni az egyes v rusok ismert
Klinikai spektrumAra. A klnbz calicivrusok okozta fert zdsek emberben
gastroenteritissel jArnak, egyes AHlatokban (sert@$ ka) hlyagos, mAsokban (nyulak)
haemorrhAgi As megbetegeddst okoznak. A k | nb z picornav rusok (csak emberben jelenleg
>202 picornav rus szerot pust tartunk szAmon) okoza klinikai t nettan rendk v I sz nes.
Okozhatnak |dgcdi, enter Alis, b, k zponti idegrendszeri, sz v, mAj elv/AtozAssgl/ulladAssal
JAEr k rk@peket emberben s AHlatokban is. Ta Arpaliov rusok okozta petyh dt b@nul Assal
jAEr idegrendszeri fert z@s ( j ArvAnyos gyermekb@nul As ) @s a hepatitis Aily(HAV) okozta
heveny jArvAnyos mAjgyullad/Es a legk zismertebb qa8k. A hepatitis E vrus (HEV)
mAjgyulladAEst okoz, az astrovrusok a gastroentergek kroki t@nyez i emberben
(madarakn/l hepatitist is okoznak), bAr az ut bbid ben felmer It a szerep k k zponti
idegrendszert rint fert zdsekbenis.

A ndgy v ruscsal Adba tartoz v rusok genom szervezd@se Js szerkezeti fel@p tdse is
sok hasonl sAEgot mutat (1. Abra). Genetika Alomydk rvid, 6,4-9,7 kb hosszossAEgoe

Mindegyik genomrajellemz , hogy ak dol r@dszek mellett az 5 @sa 3 vdgeken nem k dol
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r@dszeket (untrandated region = UTR) is tartalmaznak @s a3 v@dgen poly(A) vdg tal Alhat .
Ugyancsak jellemz  ajelen tudAsunk aapjZn -, hogy a k dol r@dgi k egy strukturAis (a
Vv rus kapszidot fel@pt) s egy nem strukturAHis (enzim) fehdrjket k dordszre oszthat k.
Ugyancsak egyezik, hogy a nem strukturAlis rdgi Ad k dolt enzimfeh@rj@k egymAsnak
megfeleltethet funkci joefeh@rj@ket k dolnak, melyek 5 -3 ir/Enyathelyezkedds sorrendje -
a hepatitis E v rus kivatel@vel - a gdnrdgi kban ladd (2A-B, 3A-D) (1. Abra). E mellett
k | nbstdg a v ruscsal Adok k z tt az, hogy a struktu rAHis @s nem strukturAis genom rdgi k
sorrendje elt@drhet. A picornav rusok kivdtel@vel mem strukturAis rdgi a genom 5 vdgBhez
k zelebb helyezkedik el. Ugyancsak a picornav rusok a kiv@dtelek abb | a szempontb |, hogy
itt ak dol r@gi folytonos, azaz |@nyeg@ben egy ny It leolvas keret ( open reading frame =
ORF) van. Ezzel szemben az astrov rusoknAH, calicivusokn/A @s a hepatitis E v rusn/A a
leolvas/Es 2 vagy 3 ORF-ben t rtdnik, Js az ORF-ek Kkt triplet leolvas/Es keret eltol dAEs
( frame shift ) is van. Mindezek a jellegzetessidgek egy ttesen adj Ak azt a lehet sget, hogy a
fenti vrusok genetika AlomAnya modulos fel@p tdss UTR/strukturAis rdgi ~ nem-
strukturAis rdgi /13 UTR. Ezek utZEn nem meglep hogy az RNS v rusokra jellemz  nagy
At r/ES hiba, s az ezt jav t mechanizmusok hiAngaatt kialakul folyamatos pontmut/Zeci k
mellett ( kvAzispecies tulgjdonsAg) a rekombinAeciadta ugrAesszer vAEItozAES lehesdge is
felmer |. Egyre tbb v rusnA a/AtAmaszthat a felstds, az egyes v ruscsal Adokon bel | a

modulok hatArain/H arekombin/eci |ehadg@vel is szAEmMolnunk kell.

10
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Picornavirales

Picornaviridae
Enterovirus/Enterovirus C (korabban Poliovirus)
Kobuvirus/Aichivirus A

*

VPO * EEEE]
Dicistroviridae
Aparavirus/Acute bee paralysis virus
ORF1 ORF2
VPgtu < vP2 [VP4| VP3 | VP1 [—ronh)
* * % k% % o
Caliciviridae
Norovirus/Norwalk virus
N ORF1 ORF2 ORF3 |
w2 T e IOl e
* E3 %k ok sk ok *

Sapovirus/Sapporo virus

ORF1
—— 5'UTR
* * * ok sk ok

Hepeviridae
Hepevirus/Hepatitis E virus

ORF3

ORF1
ORF2

ORF2
VP2 B'UTRPOI.‘(A)
T e
*

7m _ 5UTR
el
*

* sk ok %k %k ﬁkpol)(,\)
*
Astroviridae
Mamastrovirus/Mamastrovirus 1 ORF1b
ORFla ORF2
% %k 3k %k

52:-
*

*

1. AbraHArom v ruscsa A£d @sRicornavirales rendhez tartoz k@t v ruscsal Ad genetikal
AlomAnyAnak sematikus fel@p tdse. A strukturBask sz rke sz nnel, a nem-strukturAlis
rdgi k feh@dr, ezen bel | a helikAz-protedez-polimea AHel -Pro-Pol) modul rdszei piros (2C),
kk (3C), Ds z1d (3D) sz nekkel vannak jel Ive. Az enzimfeh@rj@dk mk ddshez esszenciAlis,
egyes konzervat v aminosav mot vumok helyei @s apdy(A) farok csillaggal (*) jel Itek.

11
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Ha m@dg k zelebb vizsgAjuk a sz ban 1@v v rusok genomjait @s az Ataluk k dolt
fehdrjdket, tbb konzervatv nukleotid, illetve n@¥Eny aminosav hosszce vagy kit it
elhelyezkedds aminosav mot vumot tal AHunk elssorban a nem strukturAis rdgi kban (1.
Aebra). Ezek AHland jelenl@te esszenci Alis fontogakEa utal nak, s t bbnyire enzimek reakci
k zpontjaik@nt szolgAnak a replikAci ban, transzbfban. El fordulnak ilyen konzervat v
aminosav szekvenciAk a 2C (helikAz), 3C (prote/Eah@rjdkben, de a legt bb ilyen a 3D
(RNSfgg RNS polymerAz) rdgi ban tal Ahat (1. Abra) (Meét a., 2007; Green 2007;
Emerson et al., 2007; Racaniello 2007). Ezt felismerve ogabban haszn/H j Ak a HelikAEz-Protefz-
Polimer/Az (Hel-Pro-Pol) modul kifgez@st is. MAshawn ndzve, Jppen ezek a molekul Aris
ujjlenyomatok seg tsdget jelenthetnek og, burok ndlk li, pozitv, egyszAloe RNS genomae
v rusok azonos tAsAban Js e konzervat v helyek tuds felhaszn/E AsAEval ogabb, rokon v rusok
keresds@re is felhasznAl hat k.

sszessidgdben a 4 v ruscsal A£d, melyeket sokszor a em taxon miai @rtdk picorna-
szer vrusok kztt emlegetnek, k zs (szerkezeti, bio fizikai, szekvencia, pathogenetikai
sth.) jellegzetessidgei, val szn evoloxi s rokonsAga Brdemessd teszikket, hogy a kz s
tulgjdonsAgaikra @dp tve egy tt vizsgAjukket. Ne felgitsk e, hogy egdszen a legut bbi
id kig voltak a tArgyalt v rusok k z tt olyanok, melyek k z s v ruscsal Azdba tartoztak @s csak
a teljes vrus genomok ler/AsAt k veten ker ltek ek | nt@dsre. (A hepatitis E v rusokat
pdldAul a caliciv rusok k z@ sorolt/Ek 1998-ig Dlc2004-t | alkott/Ek meg a szAEmukra a
Hepeviridae csal/Adot (Emerson et al., 2004). Az astrov rusokat @s caliciv rusokat az
elektronmikroszk pos k@p k aapj/n Ovtizedekig egytt kezeltdk tQ@vesztettdk ssze) A
k z s jellegzetessdgeket felismerve a Nemzetk zi V' rustaxon miai BizottsAEg ( International
Committee on Taxonomy of Viruses = ICTV) 2008-ban |@pdst tett a picorna-szer v rusok
sszefoglal AEsAEra (La Gall et al., 2008). Jelenleg ivatalosan csak a Picornaviridae @s mdg

tovADbbi 4 v ruscsal Ad(cistroviridae, Marnaviridae, Iflaviridae @sSecoviridae) tartozik az

12
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agonnan megal kotott Picornavirales rendbe (King et a., 2012). Az ICTV d ntdse Ortel niPben
aCaliciviridae, Astroviridae @sHepeviridae csal Adokat a hasonl sAEgok ellendre egyale nem
foglaltAk bele az o rendbe (LaGall et al., 2008King et a., 2012).
Az o burok n@lkli, pozitv, egyszAHce RNS genomeoerusfagjok, nemzetsdgek @s
csal Adok szAEma gyorsan nvekszik (Kristensen et g.2009) s a korszer metagenomikai

m dszerek (Ronaghi et al., 1998; Delwart, 2007) ezt nagym@rt@kben elseg tik. Jelenleg az

V ruscsal A£d Nemzetsdg Protot pusv rusfaj
Astroviridae Mamastrov rus Mamastrov rus 1
Avastrov rus Avastrov rus 1
Caliciviridae Lagov rus Rabbit hemorrhagic disease v rus
Nebov rus Newbury-1 v rus
Norov rus Norwalk v rus
Sapov rus Sapporo v rus
Vesiv rus Vesicular exanthema of swinev rus
Hepeviridae Hepev rus HepatitisE v rus
Unassigned Avian hepatitis E v rus
Picornaviridae Aphthov rus Foot-and-mouth disease v rus
Aguamav rus (0g) Aguamav rus A
Avihepatov rus Duck hepatitis A v rus
Cardiov rus Encephal omyocarditis v rus
Cosav rus (0g) Cosav rus A
Dicipiv rus (0g) Cadicivrus A
Enterov rus Enterovrus C
Erbov rus EquinerhinitisB v rus
Hepatov rus Hepatitis A v rus
Kobuv rus Aichivrus A
Megriv rus (0g) Melegrivrus A
Parechov rus HumAn parechov rus
Slivrus (0g) Slivrus A
Sapelov rus Porcine sapelov rus
Senecav rus Seneca Valley vrus
Teschov rus Porcine teschov rus
Tremov rus Avian encephalomyelitis v rus

1. tAEblAzatAz Astroviridae, a Caliciviridae, a Hepeviridae @s a Picornaviridae
v ruscsal Adok hivatalos nemzetsdgel Js fajai az IGT 1X. V rustaxon miai Riportja (King et
a., 2012) @s a 2013. @vi mdostAsok hftp://www.ictvonline.org/virusTaxonomy.asp

?bhcp=1) alapj/An.
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ICTV legutols, 2012-es kiadAEsce 1X. V rustaxon miai Riportja hivatalosan 2 astrov rus, 5
caliciv rus, 2 hepev rus @s 12 (2013. februArt| 17 picornav rus nemzetsdget tart nyilvAn,
melyek mindegyike gerincesekben e fordul v rus (1. tAblAzat) (King et a., 2012). Miden
nemzetsdg szAEmos (k zt k o) fajt tartalmaz, Astroviridae: 22 fagj; Caliciviridae: 7 faj;

Hepeviridae: 2 fa @sPicornaviridae: 37 fa) (http://www.ictvonline.org/virusTaxonomy.

asp?bhcp=1), melyek t bbnyire arr| a gazdafajr | kaptAk a nev ket, melyekb | & szr
kimutatt/Ek ket. Az utbbi id k kutatAEsai azonban arra is rAEmutattak, hogy ez atlet is
vatossAEgot igdnyel (ez@rt k vetend szabAlyk@nt az oF v rusnevez@ktanban a gazdafajval
utal st lehetleg ker Ini kell). EI fordul, hogy nagyon hasonl vrus, egyndl tbb AHldi
gazdafajt k@pes megfert zni (hepatitis E v rus sertdsben @s emberben), illeve az is igazolt,
amikor t bb mint egy, rokon, de ki nbz  vrusfg mutathat ki ugyanabb | a gazdafajb |
(astrov rus, enterov rus). Ezek a felismer@dsek alapzzAk meg a nevez@ktani neh@zsdgeken
tod azt, hogy a vrusgazda k@rddsk rben a fajok k ztti v rusAtvited @s a zoon zis
lehet sPgei felmer ljenek, s ennek bizony t@kait immAdatosan keress k. Ezen elindulva
elmdletileg minden gazdafajnak (A latfajnak) megvamek az adott v rusnemzets@dgbe sorol hat
sqj /et parazita v rusfgjai, azaz a lehetsdges v rusjok szAEma a ndgy v ruscsal Adban el@rheti az
Alatfajok szZEMA. Ehhez hozzAszAmoland m@dg aafgzik k z tti v rusAtvitel lehet sdge
IS.

A ndgy RNS vruscsa/Ad kzs evoloxi s eredete, biok@dmial, biofizika hasonl
tulgjdons/gal, a bemutatott hasonl genom szervez dds, az esszenciAis konzervat v gdn Js
aminosav mot vumok jelenl@t@vel, - kiegdsz tve azlmdletileg kakulAlhat potenciAisan
el fordul vrusfgok szEmAval - a klnbz gazdafgokban aapozt/AEk meg azt, hogy
@rdemes szisztematikus munk At vdgezni e v rusok kes@s@re. Mind a mAr ismert v rusfajok
molekul Aris epidemiol gia szerep@nek feltAr/Asa, ndi og v rusfgok ler/sa reAis cdlinak

t nik.

14



dc_704 13

A vizsgAatokat elsegtettdk, hogy az elmodt @vekben a bioinformatikdAtvAnyos
fel ddsen ment (s megy) kereszt|. Az o molekul Arisidd giai m dszerek mellett
el@rhet vi@ vAHtak a nagy mennyisdgadat/informAci feldolgozAsAra, elemz@s@dre akabma
eszk zk (pl.: szuperszAEm t gdpek) Ds sz/Em t gdpeprogramok (pl.: nukleinsav sszet@telt
elemz programok) a genetika @s a molekul Aris biol gia telet@n. Ezek a m dszerek
kor/Abban elk@pzelhetetlen | nagy adatt meg elemz@<@ alkalmasak @s Altaluk az egysdgnyi
kutatid re sz/AEmtott e@rhet eredm@nyek megsokszoroz dAESAt |Atjuk a virol gia
kutatAEsokban is, melyek eredm@nye jelensen befolyAEsolja a v rusok vil g/ | eddig alkotott
kdp nket. A szekvencia-f ggetlen amplifik/AEci @s aszekven/H As (pl.: pyroszekven/ As; Nyrdn,
2007) oF elveivel dolgoz kereskedelmi forgalomban is megjelent m dszerek seg tsidg@vel,
kor/AEbban nem ismert v rusok sokasAEgAEt lehet azoriami (virAHis metagenomika; Djikeng et
al., 2008) gyakorlatilag bArmilyen kiindul £si mirbA VizsgAHatainkban tAEmaszkodtunk a
mAr hagyomZnyosnak szAEmt s a legkorszeb, nemzetk zi szinten is ogdonsAgnak szAEm t

m dszerek s eszk z k nyogtottael ny kreis.
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CLKIT ZSEK

A vizsg/AHatok cdlja az volt, hogy a burok ndlk lipozit v, egyszAloe RNS (+ssRNYS)
genomee Vv rusokr | (caliciv rusok, picornav rusok, hepatitis E v rus @s astrov rusok) sz |
virol giai, epidemiol giai, jArvAEnygyi @Ds klinikai ismeretek b vljenek, a korszer
molekul Aris epidemiol giaa m dszerek segtsdgdvel kbmplexebb k@pet kapjunk rluk.
K zvetlen cdl volt a humAn caliciv rusok (norov rusk, sapov rusok), a hepatitis A v rus @s a
hepatitis E vrus okozta fert z&sek, jArvAnyok elshazai, prospektv molekul Aris
epidemiol giai vizsgAata. “ltalAnos cdl volt, hogya vizsgAatok kevdsb@ az orvos Os
Alatorvos virol gia AHtal hozott mestersidges hebleat k vetve, hanem inkAbb  az
akalmazott korszer mdszerek lehet sdgeibl is addan - a vrusok evoloi s szint
hasonl s/Egaib | @s k z s jellegzetessdgeib | kiindulva t ridnjenek, gy va sAgosabb kdpet
kaphassunk egyes +ssRNS v rusok gyakorisAgAT |, sokz n s@3gdrl, val sabb gazdaszervezeti
spektrumAr | @s akAr afajok k z tti Atvitel @s aan zishuman zislehet  sdgeir | is. CAI volt
a horizontAHis ndpont (vrusfgok szAEma, lehetsdg szerint o vrusfgok @s vrus
nemzetsdgek azonos tAsa @s molekul Aris meghatArazdgsdemiol gia, klinikum, gazdafa)
spektrum stb.) sz@lest@se mellett a vertikAHis ngont emdly tdse is, azaz a v rusok,
lehet leg teljes genomjAnak meghatAroz/AEsAt keet, az alkot @s Atrd molekul Ak
szerkezeti fel@p t@sdn, vAItozAESAN kereszt | aaakkEionA ig/biol gia szerep@nek keresdse,
megismerdse is. E cdlokat rviden ogyy lehetne sszéoglani, hogy a sz@les |At sz g
ndz pont a burok ndlk li, pozitv, egyszAHoe RNS genomae rusok vizsgAata k rdben a

molekul Akt | az epidemiol giAig tartott.
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ANYAGOK SM DSZEREK

Hum/ZEn Js Alati vizsgA ati mintAk

A humAn vizsg/atok tAErgya ebsrban a beteg ember (gastroenteritis, hepatitis)
szdklete volt, de a hepatitis A s E v rus eset@bea rutin laborat riumi vizsgAHatra k Id tt
sz@rum mintAkkal, az enterov rus C109 (EV-C109) es&ben (Idgadti megbetegedds) garatmos
folyad@kokkal is dolgoztunk. A humAn parechov rusokeset@ben archivAt sz vetfel loesz
folyad@kot vizsgA atunk, ahol az eredeti teny@szétevizsgAH ati minta a szdklet volt. A mintAk
jArvAEnyokb 1 (norov rus, hepatitis A vrus) @s szuAEnyos emberi megbetegeddsekh
egyar/ent sz/Ermaztak, melyeket rutin klinikai vagydrvAny gyi mikrobiol giai laborat riumi
vizsgA ati kdr@dssel k ldtek a Laborat riumba, adotiesetben tovAbbi referencia laborat riumi
KivizsgAH Aesra, tipizAH Asra.

Igyekezt nk, mindl tbb Alati fajbl mintAkat, elssorban b@ls/Ar (fdcesz) mintAt
gy jteni, de vizsg/AHtunk Alati vadr @s b@ImintAka eEzi Alatok k z | sertds, szarvasmarha,
juh, kecske, nyod, |, pulyka @s csirke, a vadon @I AHlatok kz| z, szarvas, vaddiszn,
denev@r, gaamb, frj, szaakta @s ponty mintAk saepeltek a vizsgAatokban. A
mintagy jtdsndl elssorban fiatal Bletkoroeg klinikailag egdszsdges Asdieket mutat  egyedek
mintAzAEsAra t rekedt nk. Mind a hZ&zi, mind a vadeh Allatokt | a mintAkat az AlomAnyt
ismer AHlatorvos gyjttte, ahol ere szksdg volt, engeddlyezdst kvet en. Az
Eredm@nyek r@szben term@szetesen csak azok az Agiok szerepelnek, melyek vizsgAHata
sor/En o eredm@nyt hoz felismerds sz letett. A midEKkat igyekezt nk a Laborat riumba
Drkez@sAt k veten azonnal feldolgozni, bel | k nukleinsavat izol AHni. Az eredeti mintAkat -

20 C-on tA&roltuk.
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Epidemiol giai @sklinikai adatgy jtds

A jArvAEnyos emberi megbeteged@dsek eset@ben a hivekajAErvAny gyi kivizsgA As
(NTSzZ, JAervAny gyi OsztAEyok) sorAn sszegyt tt adatokra tAEmaszkodtunk, de 1999 @s
2006 k ztt egy AHtalunk sszeHl tott 4 oldalas - k@rd vvel is segtett k a megfelel
m@lysdg epidemiol giai s klinikai adatok sszegy jt@sdt, pdldAul az akkor m@dg kev@ss@d
ismert vir/Alis gastroenteritis j ArvAnyok esetdbéz egyedi megbeteged@dsek epidemiol giai-
Klinikah h/Atter@nek felder tdsdt az esetek t bbg@ben retrospektv mdon - a kezel
orvossal, a mintAt szAEmMunkra tov/Abbk Idiaborat rium munkatArsAval t rtdnt konzultAci k Js
ak rrgjzok seg tettdk.

A hAzi s vadon QI Alatok eset@ben minden esetben trekedt nk a miniEzott
AlatAlomAeny egyedszZEmAr |, a mintAzott Allatbor@r | Os egdszsdgi AllapotAr | is
adatokat gy jteni afldrajzi helyszn @sid pont ismeretdn tod. Klinikai szempontb | azokat
az egyedeket, melyek az Allatorvos Alta betegsdgnatal |/AEthat jeleket nem mutattak
egdszsidgesnek tekintett k. A gyakorlatban a mint/Hegyr@dszt kifejezetten fiatal (a szezon/Ais
ell@s id ket is figyelembe vdve ndh/Zny napost | 2-3 h napos) egdszsdges Allatokat nevel
farmokr | szAErmaztak. MAEsrdszt  mAEs farmokr | - fajezetten patol giAs k rk@pet mutat ,
olyan ismeretlen k rokoe beteg vagy elpusztult Alltegyedekt | szAErmaz b@dlsAr mintAkat is
vizsgAtunk, ahol az AHlateg@szs@g gyi rutin (milsal pos, parazitol giai, bakteriol giai)
laborat riumi vizsgA atok sorZn k rokoz t nem siker It azonos tani.

Nukleinsav izol A As

A virAis ribonukleinsav (RNS) extrakci ja mindenesetben 0,1M PBS-sal 25-40%-ra
hgtott sz@klet-, bdIsAr-szuszpenzi bl trtdnt TRzol R (Invitrogen, Carlsbad, USA)
felhaszn/A AEs/Eval a gyArt ler/AEsa szerint. Szdrsigesdtmos folyaddk esetdn TRIzol LSt
(Invitrogen, Carlsbad, USA) hasznAHtunk. Az RNS-t nkle/Az-mentes v zben oldva -80 C-on

tAeroltuk.
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Hagyom/Anyos RT-PCR

A vir/Ais RNS genom kimutat/Es/Ara a reverz-trangghai  polimer/Az | Ancreakci (RT-
PCR) aapm dszer@t haszn/Htuk. Az aapprotokoll a kvetkez receptb | AHIt egy mint/Ara
vonatkoztatva: a cONS 50 | vdgtdrfogatoe volt, mely 51 10xPCR buffert (Sigma, St Louis,
MI, USA), 1 | 25 mM-os MgCl,-ot, 2 | 10 mM-0s dNTP-t (Promega, Madison, WI, USA),
2 | 10 pmol-os antisense (R) primert, 0,25 | 40U/ | rekombinAns ribonuklez inhib tort
(rRNasin, Promega, Madison, WI, USA), 50U M-MLV reverz transzkript/z enzimet
(Promega, Madison, WI, USA) @s5 | virAis RNS-t tartalmazott. A reverz transzkripci (RT)
37-42 Ck ztt zajlott egy rAEn kereszt|. A PCRre akci az RT teljes t@rfogat At felhasznAlva
100 | v@gtdrfogatban t rtdnt. Ehhez a PCR mix 50 -ben 5 | 10xPCR buffert, 1 | 25 mM-
0os MgCl,-ot, 2 | 10 pmol-os sense (F) primert @s 1 | 2,5U DNS polimerAzt (DuplA-Taq,
ZenonBio, Szeged, MagyarorszAEg) hasznAHtunk fel. Azanneding h m@rs@kleti @ridk
meghat Aroz/EsAnA adkalmaztuk a primer ol vadAspbmt){maximum 5 C szab/Hyt. A PCR
ciklus 1 perc 94 C-os e -denaturZci b |, 40 ciklusszAmee reakci b1 (94 C 30 mAEsodperc,
primer Tm-maximum 5C 30 mAsodperc, 72C 1 perc) Ds10 perc 72 C-0s vEdgs
elongAci bl Alt. Az egyes reakci k esetdben azonbn a krim@nyekt | fgg en - az
aapprotokollt | (ciklusszZEm, h m@rsdklet, Tm hm@rsklet Dsreakci idk) eltdrt nk.
Teljes vir Alis genomok meghatAErozAEsa 5 @s3 RAAEKNg-range PCR @s genome walking
m dszer ekkel

Az RNS v rusok teljes genomjAEnak meghat Aroz/Esa @i@dben t bbfdle elmdleti hALtDr
mdszert alapul vett nk. Ezek gyakorlati kidolgozAsAt/optimalizA AsAt magunknak kellett
elvdgezni, mert azt tapasztaltuk, hogy az irodalomlan korAbban lert m dszerek lerAsAt
k vetve azok @s oggy nem m k dnek . HasznAHtuk a genome walking m dszert, me |y sorAn
az adott v rus ismert nukleotid szekvenci/ZEira, vagyennek ismerete hi/ny/Aban lehetsdges

rokon v rusok ismert konzervat v rdgi ira tervezett primerekkel a genom rdszeket |Bpdst-
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|PpDdsre (<1500 nt-nA rvidebb szakaszokkal) sszekve hatAroztuk meg az ismeretlen
nukleotid sorrendet norm/A RT-PCR reakci kkal. A nagyobb (>1500 nt-nAl hosszabb) genom
hi/Enyok AthidalAsa Ordek@ben a Long-range PCR matisz(Long PCR Enzyme Mix,
Fermentas, Vilnius, LitvAnia) akamaztuk Pfu DNS-plimer/Ez enzim (Fermentas, Vilnius,
LitvAEnia) seg tsdgdvel az RNS sz RNAseH enzimniBermentas, Vilnius, LitvAnia) t rtdnt
elbont/EsAt k veten, mellyel akAr 4,7 kilobAzis hosszoe szakaszt tunttk At rva fel sokszorozni.
Ugyancsak meghat/Aroz vizsg/ati mdszer volt a RAE (rapid amplification of cDNA
ends) mdszer a v rusok teljes @s/vagy 5 @s 3 vy nukleotid rdszeinek meghat ArozAsAra
(5/3 RACE kit, Roche, Mannheim, N@metorszAg). R vden: a 3 vidg meghatArozAsa sorAn
az RNS-b | a cDNS k@sz tdse Oligo dT-anchor primerrel t rt@in (kihaszn/Alva azt, hogy a
tAErgyalt +ssRNS v rusok 3 vdgdn poly(A)-farok tdl#& ), majd a PCR reakci sorAEn gdn-
specifikus sense @s PCR-anchor primerrel sokszoroztk fel a kdrd@ses genom szakaszt. Az 5
vdg (vagy 5 irEnyban 1@v genomrdsz) meghatArozAEsa sor/An a cDNSt egy antsse
primerrel (R1) k@sz tett k, melyet az ismert szakaszra tervezt nk. Ezt kvet en az RNS
| AEncot RNaseH enzimmel (Fermentas, Vilnius, LitvAs) elbontottuk @s a cDNS-t tiszt tottuk.
A cDNS 3 v@gdt poliadenil Htuk dATP jelenl@t@beanminal deoxynucleotidyl transzfer Az
enzim (Promega, Madison, WI, USA) seg tsdgdvel. Ma a poliadenyl At cDNS-t Pfu DNS
polimer/Az enzim, Oligo dT-anchor primer @s egy 2.rdisense (bels ) primer (R2) seg tsdgdvel
sokszoroztuk fel.
Szekvencia, faj, nemzetsdg s konzervatv g@nszakaskra tervezett sz r , specifikus,
univerzZAlis @s degenerat v primerek

A virAis RNS kimutat/EsfEra a szekvencia-specifikysimerek mellett, fara @s
nemzetsdgre (pl.: enterov rus), valamint csal A£d(oka jellemz  konzervat v genomszakasz-
specifikus (pl.: picornav rus-caliciv rus) primereket tervezt nk @s haszn/tunk. Elbbi

eset@ben egy adott v rusfajba, vagy nemzetsdgbe tdioz v rusokra jellemz  nukleotid sorrend
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k@pezte a primerek alapj/At. Ut bbi esetben a ¢l axolt, hogy az eimdletileg |ehetsdges
nukleotid variZci k figyelembe vdtel@vel tervezz nkdegenarat v primereket esszenciAis,
ez@rt konzervat v virAis RNS nukleotid mot vumokraA v rusok kimutat/EsAEhoz, hosszabb
g@nszakaszuk, illetve teljes genomjuk meghat/AErozABE sszesen tbb mint 2500 fdle
primerrel dolgoztunk. Ezek nukleotid szekvenciZEinak megad/Asa meghaadja a dolgozat
terjedelmi  kereteit. Azonban a megl@v ismereteink @s a cdlnak megfele primerek
megfontolt elm@leti tervez@se volt vizsgAH atainkkar@nek a kulcsa, s ez vezetett € a nem
VAErt v ruskimutatAEsokhoz, eredm@nyekhez. Ez@rt askidhiek sor/AEn a jelents eredm@nyre
vezet kulcs-primerek kiemel@sre @s megnevezdsre ker Irek.
Agar z-g@lelekirofor@zis

A PCR term@keket 0,7-1,5%-0s agar z gdlben (NuSiee 3:1 Agarose, Lonza,
Rockland, ME, USA) tris-bor/-EDTA (TBE) pufferbervAasztottuk e (90-120V, 0,5-1 ra)
s UV-f@ny alatt ethidium bromiddal (Promega, Madian, WI, USA) tett k | Athat vA.
Szekven/H AEs (Sanger)

A PCR term@kek alkoholos tiszt tAsa vagy agar z gl | val extrakci ja (QIAquick
Gel Extraction Kit, Qiagen, Hilden, N@metorsz/Eg) ¥En BigDye Terminator kittel (v. 1.1, PE
Applied Biosystems, Warrington, Egyes It KirAysAEgmindkdt ir/nyb | direkt szekvenA Ast
vdgezt nk, amelyet 2005-ig Hollandi/&ban (RIVM, Bihoven), mad ezt kvet en
Laborat riumunk automata kapill £ris szekven/EtorAAABI PRISM 310 Genetic Analyzer,
Applied Biosystems, Stafford, USA) futtattunk.
Szekvencia-f ggetlen vir Alis nukleinsav amplifikAeci @s 454-pyr oszekven/E /s

A PBS-ben higtott mintAkat 0,45 m-es steril sz r n (Ultrafree-MC HV 0.45 m,
Millipore) vezett k At, mad centrifugAtuk (6,000 g, 5 min). A filtrAtumot nukleAzok
kever@k@vel (TurboDNase, Appl. Biosystems;, BaselineZero DNase, Epicentre Biotech.;

Benzonase nuclease, Novagen; RNase A, Fermentas) kezelt k, hogy a kapsziddal v@dett
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virAis nukleinsavakon kvI1 a mint/Aban 1@v minden egy@db nukleinsavt| lehet leg
megszabaduljunk @s a virAis nukleinsav relat v karentrAci jAt nvelj k (Victoria et al.,
2009). A virAis nukleinsavat QIAamp Vira RNA MiniKittel (QIAgen, Hilden, Germany)
izol AHtuk a gyArt ler/As szerint. A virAis RNSIBSS k nyvtArakat szekvencia-f ggetlen
random primerekkel (k@plete: 5vAg - 20 ismert nukdotid+Ns-3 vidg) pArhuzamosan RT-PCR
@s PCR amplifikAci kkal k@sz tett k a korAbban I¢ak szerint (Victoria et al., 2009). A 454-
pyroszekven/ /s a 454 GS FLX Titanium (Roche) teclah gia felhaszn/e AEsAEval a kor Abbiak
szerint t rtdnt (Kapoor et al., 2008; Victoria et d., 2009). A pyroszekven/H As sor/n |eolvasott,
illetve sszeillesztett szekvencia darabokat erre a cdlra fejlesztett szoftver (Delwart E.,
szemdlyes k zI@s) @s a Stanford Egyetem szupersz/Ahgdpe (Stanford University, Stanford,
CA, USA) seg tsidg@vel hasonl tottuk ssze a GenBank nukleotid @s fehdrje adatbAzisaival a
BLASTn @s BLASTx keresk felhasznEl/As/AEval. A keletkezett adatok felhaszrlsar At

formAsban, v@ddett web-oldalon htps://pronghorn.stanford.edu/virus/index#) @rhetk e. A

meghat/rozott  virAis nukleotid @s aminosav szekwadEkat a  GenBankban

(http://www.nchi.nlm.nih.gov/genbank/) helyezt k €.

Szekvencia @s filogenetikai el emzds

A nukleotid, illetve aminosav szekvenciAkat Clusth X (version 1.83) program
seg tsdg@vel illesztett k @s GeneDoc (Multiple Segence Alignment Editor & Shading Utility
version 2.6.003) programmal @rtdkelt k. A filogenetikal vizsgAHatokhoz MEGA (Mecular
Evolutionary Genetics Analysis, version 3.1 @s verson 5) programot hasznAltunk (Tamura et
a., 2011). A filogenetikai AEgrajzok megrajzol ASAZhOPGMA, neighbor-joining, maximum-
likelihood m dszereket @s Jones-Taylor-Thornton (JTT) @s Whelan and Goldman (WAG)
szubsztitoxsi s modelleket alkalmaztunk. Az egyes AEgajzokhoz akamazott m dszerek az

Aebraal A rAEsokban szerepelnek. A norov rus szekvefgk genot pusba sorol/AEsa a NoroNet
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Sequence typing tool web-alapce adatbAzisa aapjAnrtdnt (http://www.rivm.nl/en/Topics

Topics/N/NoroNet/Databases/Seqguence typing tool).

Az RNS mAEsodlagos szer kezet@nek el emzdse

A +ssSRNS vrusok RNS genomj&Anak 5UTR, 3UTR @s IGRrdgii |ehetsdges
termodinamikailag stabil mAsodlagos RNS szerkezet@k felrgjzol s/t a thermodinamic
folding energy minimization agoritmus aapjAn azMfold program (Zucker, 2003) seg tette.
Az elemz program tkdletlensdgdt a rendelkezdsre Al peciAlis szerkezeti ismeretek
maximAElis figyelembe vdtel@vel - manuAisan igatttlx ki az RNS mAr ismert szerkezeti
hasonl sAEgait keresve.

RekombinZci elemzds

A v rusgenomok @s genomr@dszek hasonl sAEgi e emz@sek a nukleinsav szekvenci Akat
rekombinAeci vizsgAat/nak is a Avetett k, melyetnglot (similarity plot) (version 3.5.1)
(Lole et al., 1999) valamint RDP (bootscanning elemz@s) (version 4.14) (Martin et a., 2010)
sz/Em t g@pes elemz programok seg tsidgdvel vdgezt k €.

Nukleotid sszet@tel elemzds ( Nucleotide Composition Analysis - NCA).

Az lemz@s arraa jelenleg m@g nem megmagyarAzot megfigyel@sre @p |, hogy az
egyes v rusok gazdafajok szerint hasonl dinukleoti d gyakorisAggal jellemezhetek (Kapoor
et a., 2010). Pdlidak@nt az emls eredet egyszAHoe RNS vrusok CpG @s UpA
alulreprezent/Aci val @s CpA fel Ireprezent/Eci val endelkeznek (Kapoor et al., 2010). Az
NCA demz@s sszesen 352 reprezentatv, a picorna-szer Vv rusok Kkl nbz fa Aba,
nemzetsdgdbe @s csalAdjAba tartoz pozitv, egyseARNS vrus komplett vagy 3000
nukleotidn/l hosszabb nukleotid szekvenci AjAnak Habzn/AH AsfEva tridnt (Kapoor et al.,
2010: a felhaszn/Elt szekvenci Ak listAEja az eredetf erenci AEban megtal Alhat ). Minden v rus-
szekvencia csal £d, nemzetsdg s gazdafg szerint bett sorolva. A mono- @s dinukleotid

gyakoris/g az egyes szekvenciAkn/A Composition $ta(SSE version 1.0) programmal lett
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meghat/rozva (Simmonds P., a k zZlem@ny rAs aatt)Minden egyes dinukleotid et@rds
meghat/Aroz/AEsa a 16 dinukleotid (pl.: UA, UG, UC sipbmegfigyelt gyakoris/AEgAnak Js a k@t
mononukleotid alapelem elv/Art gyakorisAEgAnak ar/Balapj/An t rtdnt az egyes v rusokn/.
NCA-hoz az elkl nt elemz programot (discriminant analysis program) hasznAtuk a
SYSTAT statisztikai programcsomagb |. A v rus-szekv enciAkat 4 gazdaszervezeti kategria
szerint osztottuk e: eml s (n=117), zeltlAbce (n=63), nv@dny (n=167) Js h@dn=5) eredet
v rus. A csoportok v rusainak mono- @s dinukleotidgyakorisAEgAnak eloszl AsAt hasznAltuk fel
egy-egy ag V rus lehetsdges gazdaszervezet@nek megit/ErozASAhoz.
Polyprotein vAgAS helyek el emzdse

A transzl Aci sor/En keletkez picornav rus polyprotein lehetsdges vAEgAS helyein
meghat/AErozAsAhoz Js elledsdhez, a referencia szekvencifk GeneDoc prograrab val
sszeilleszt@se ( adignment ) mellett, a NetPicoRNA program (Blom et a., 1996) predikci it
is figyelembe vett k.
j picornav rus nemzetsdg defin ci ja

Az ICTV Picornaviridae Study Group 3 pontban foglalta ssze azokat a
szempontokat, melyek seg tenek eld nteni egy og picornav rusr |, hogy mAr megl@v, vagy o

nemzets@dgbe tartozhat: http://www.picornastudygroup.com/definitions/genus_definition.htm.

Ezek: 1) az L, 2A, 2B Js 3A proteinek az azonos nenzetsidgbe tartoz k k z tt homol gok, 2)

az egy nemzetsdgbe tartoz v rusok alapvet en homol g IRES (internal ribosomal entry site)
szerkezettel jellemezhet k (haaz 1. pont @rv@dnyes a 2. pont mAsodrenyl @s 3) a nemzetsdg
tagjainak P1, P2 @s P3 r@gi i filogenetikailag hasml ak, @s ez aminosav hasonl sAgban t bb
mint 40%, 40% s 50%. Termdszetesen of ismeretek eddn az osztAHyozASs szempontjal

m dosul hatnak, vAtozhatnak.
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V rusteny@sztds

A vizsgAHati mintAkat (sz@klet, liquor, garatmos offyad@dk), az AdtalAEnos
v rusteny@szt@sre leggyakrabban alkalmazott Vero (Arican green monkey kidney; ATCC
CRL1586), GMK (Green monkey kidney) @s 293 (human embryonic kidney) setkultoar/Ara
fert ztk. A -80 C-on 2,5ml virAHis transzport m@diumbantAErolt mintAkat felolvasztAs utAn
centrifugAtuk Js 0,45m-es steril sz r n (Millex-HV, Millipore, Bedford, MA) Atszrt k. A
sav mentes inokulummal 25 cm ? fel let sz vetteny@szt palackrafert zt nk, k zvetlen| az
egyrdteg sgtridtegre. MASAl rAs, 37 C-os inkubAcit kvein a fert z  inokulumot
elt/Evoal tottuk Fs a teny@szetet sav mentes minimunessential medium (Sigma, Steinheim,
N@metorszAg) fenntart tApfolyad@kot hozzAadva, G:on inkubAEtuk. A vizsgAati minta
ndlk li negatv kontrollt, minden fert z&skor hasznAHtunk. A teny@szetet naponta
f@nymikroszk ppal ellen rizt k. Egyes esetekben 12 napos inkub/ZEci t k vet en a teny@szetet
tov/Abboltottuk. A teny@sztds vdgdn a tenydszetelefbgyasztottuk/olvasztottuk @s RNS

izol A AEs c@lj Ara -80 C-on tAEroltuk.
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EREDM NYEK

A dolgozatban bemutatott vizsg/A atok eredm@nyeitt f r@dszre osztottam. Ezek k z |
ndgy egy-egy ismert +ssRNS v ruscsal AAdhozaliciviridae, Picornaviridae, Hepeviridae @s
Astroviridae) kapcsolhat v rusokr | sz | (kimutat/ZEs, o fajok, o nemzetsdgek, molekul Aris-
epidemiol giai-klinikai jellegzetessdgek stb.), az utols r@dsz egy jelenleg taxon miailag
bizonytalan besorolAsce aof, dicistronos +ssRNS genooe v rus bemutat s/t tartalmazza.
Fel@p tds@@ben, minden egyes rdsz tartalmaz egy r ®libevezet@st, mely az adott v ruscsoport
(csal Ad, nemzetsdg, fa)) legfontosabb ismereteit fgalja ssze a vizsgAH ataink kezdet@ig, ezt
k veti a vizsg/Aati mintAk @s a felhasznAt m dsar rvid ismertetdse (a rdszletek az

Anyagok s M dszerek fejezetben tal A hat k), majd & eredm@nyek rdszletes bemutat Asa.

CALICIVIRIDAE

A caliciv rusok (calix, calices latin: kehely, k upa) rott t rtdnete 1957-ben kezd d tt
(Smith et a., 1990), a Idgodi meghetegeddst okoz feline (macska) caliciv rus ler/AEsAva
(Fastier 1957), bAr akkor m@dg az elektronmikroszk ps k@p aapjAn t ridnt osztAlyozAEs
k vetkeztdben ez a vrus is csak a kis, kerek, strukturAt vrusok nagy de f leg
taxon miailag bizonytalan - csoportj/ba kerIt. Az els emberi (humAn) caliciv rust, a
Norwalk Aegenst/v rust, Albert Kapikian @s munkatAars (immun)elektronmikroszk pos
vizsgAH attal mutatt/Ek ki egy Norwalk (Ohio) nevamerika kisv/Arosban, 1968-ban lezajlott
AHtal Anos iskolai, nem bakteriAHlis eredayjastroenteritis jArvAny sz@kletmintib | 1972-ben
(Kapikian et a., 1972; Kapikian, 2000). Az 1999-ben megalkotott Caliciviridae
v ruscsal AEdnak (Pringle, 1999) jelenleg 5 elfogaddt s t bb javasolt - nemzetsdge van:
Lagov rus, Nebov rus, Norov rus, Sapov rus @sVesiv rus (Clarke et al., 2012). Ezek k z| a

norov rusok @s a sapov rusok k z tt tal AHunk ismertemberi k rokoz kat.
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VizsgAatokat aCaliciviridae csal A£dNorov rus, Sapov rus @sNebov rus nemzetsdge

k rdben vdgezt nk.

Norov rus nemzetsgg

Norov rusok emberben

BAr az els emberi caliciv rus, a Norwalk Agens (= Norwalk v us = Norwalk-szer
vrusok = norovrus) mAr 1972 ta ismert, de csak az 1990-es @vek k zepdtl, a v rus
genetikai AHlomAnyAnak meghatArozAsa utn (Jiadlg @990) Js a molekul Aris biol giai
m dszerek megjelends@vel vAtak vizsgAhat vAE, mAsokt | val ban elk | nthet  kk@. In
vitro k r Im@nyek k z tt a norov rus ma sem teny@sz thet . K r Ibel | 2000-retehet , amikor
az els molekul Aris epidemiol giai vizsgAHatok eredm@nyeejteni engedtdk a norov rusok
val di epidemiol giai szerepdt a gastroenteritis j A Anyok k roki tdnyezi k z tt. Az eimadt 15
@vben az egyes orszAEgok, nagyobb f Idrajzi rdgi k srveillance eredm@nyei vezettek e annak
felismer@sdhez Js bizony tASAhoz, hogy a norov raisszdklettel terjed gastroenteritis
jArvAEnyok, @s nem csak a nem bakteriAlis gastroetie jArvAnyok vezetk rokozja,
jelent s nemzeti @s nemzetk zi jArvAny gyi Ds DlelmiszaeztonsAgi probl@mA is okozva Az
ismert norov rusokat 2007-re t genocsoportra (GI-G V) (@s 30 genot pusra) osztjuk, melyek
k zl aGl emberi (GI.1-8), aGll emberi (GIl.1-10 s Gll.12-17) Js sert@s (Gll1.11, GI1.18 Os
GI1.19 genot pusok), a Glll szarvasmarha (Gll1.1-2), a GIV emberi (GIV.1) @s ogabban
macskaf @l kbl szAErmaz , aGV egdr (GV.1) norov rusokat tartalma (Green, 2007).

Norov rus jArvAnyok haz/nkban

A cdlicivrusok hazai diagnosztik/AjAnak megterem@se, jelenl@t@nek vizsgilata s
cirkul Z&ci jAnak monitorizA Asa molekul Aris m ddzlest  r@@szben retrospekt v m don -
1999-t | kezd dtt aszerz Ph.D. munkAAnak (cme: A humAn caliciv rusok naddul Aris

epidemiol giA/ga Magyarorsz/Egon, v@ddds. PTE 2003) eletdben dr. Szcs Gy rgy
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t@mavezet@s@Pvel @s az EgBszsdg gyi TudomAnyos TartEET 118/2000) pAYyAzat pdnz gyi
seg tsdg@dvel. Azonban mAer a vizsgAHatok kezdetdh tdma nemzetk zi tekintdj kutat i
(USA, Hollandia) segtettdk a munkAnkat, melynek edm@nyek@nt tanulmAnyutak, a hazai
mellett k zs nemzetk zi pAyAzatok s k zlem@nyek sz lettek. 1999 @s 2003 kztt a
vizsgAatok az Eurpai Uni Altal tAmogatott Foodborne Viruses in Europe (FBVE,
European Union Framework 5, QLRT-1999-00594) tArsul tagjaik@nt, 2004 @s 2008 k z tt a
Prevention of emerging (food-borne) enteric viral infections: diagnosis, viability testing,
networking and epidemiology (DIVINE-NET, European Union DG-Sanco 2003213), illetve a
2005 s 2009 k z tt az Enteric Virus Emergence N ew Tools (EVENT, European Union
Framework 6, SP22-CT-2004-502571) pAyAzatok teljegogoe tagjak@nt v@dgezt k. A
norov rusok nemzetk zi surveillance munkAja 2009-t | napjankig a web-alapoe NoroNet

(http://www.rivm.nl/en/Topics/Topics/N/NoroNet)  keret@dben  folytat dik  tovAbb. E

pAyAzatok szakmai s pdnz gyi h/Ettere jeleah el seg tette a Laborat rium fejl  dds@t s a
caliciv rusok vizsgAHatAn kereszt | megalapozta a Bborat rium jelenlegi tevdkenysdg@nek
profilj &t, kpessdgdt @s irAnyAt. Laborat iumuBR9-1 | nem hivatalosan, 2003-t |
hivatalosan is a Gastroenter/His V rusok Nemzeti Referencia Laborat riuma a
Mikrobiol gia Szakmai Koll@gium d ntdse Atal.

A vizsgAatainkat a kezdetektl fogva orszAgos lefedettsdggel terveztk, a
statisztikAEkban szerepl, ismeretlen etol gi/oe nem bakteriAis gastroentis jArvAnyok
kivizsgAE AsAra. Dr. 88 Gyrgy f orvos rra oggy dntttnk, hogy a calicivrus
gy jt n@vvel vezetj k be az ismereteket 1999-ben a hazai mikrobiol giai @s jArvAny gyi
k r kbe (a neh@dzkes Norwak-szer v rusok n@v helyett), mely id k zben a m@ddiAban is
megtapadt. Igyekezt nk a legkInbz  bb frumokon, tovAbbk@pz@seken a caliciv rus
jAErvANnyok jellegzetessdgeit bemutatni, hogy a jABywEyi szakemberek felismerj@dk (le kell

rni, hogy a SamonelZAn kv | is gondoljanak r/AEds dljenek a vizsg/ati |ehetdggel. A
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jAErvAENnyonk@nti vizsgAH ati mintAk szAEMA 5-ben ahadhtuk, melynek helyess@g@t ut lag a
szakirodalom is meger stett (Duizer et al., 2007). Megszerveztk a mintAk odjA,
epidemiol giar @s klinikai adatokat gy jtttnk a jArvAnyokr| egy Atalunk sszeAHl tott
formanyomtatv/Anyon (ezek egyben segtett@k kezdetle az ismeretek terjeszt@sdt is) s
minden esetben, a mint/Ak meg@rkez@sdt k ven, 3 napon bel |, visszajelz@st adtunk a
bek Id feleavizsgAAHatok eredm@nydr

1998. november @s 2013. februr k ztt sszesen 984 nem bakteri/His, ismeretlen
etiol gi/goe haza gastroenteritis jArvAnyb| 5215z@klet mintA&t (53 mintaljArvAeny)
vizsgAtunk meg. A mintAkb | izol At RNS-t 2002. csmberig a norov rusok @s sapov rusok
RNSfgg RNS polimer/Az rdgijAra tervezett p289/p290 jel AHtalAnos caliciv rus
primerekkel (Jiang et a., 1999), majd 2003. januAr| a norov rusok RNS-polimerAz rdgi jAra
tervezett JV13I1/JV12Y jel primerpArok (Vennema et al., 2002) seg tsdg@dvel zsg/Altuk RT-
PCR mdszerrel. Minden egyes jArvAnybl legalAbb gg specifikus PCR-term@ket
megszekvenAltunk.

T rt@neti Drdekessdg az els igazolt hazai norov rus jArvAny RT-PCR vizsg/A atAr

k@sz tett fot dokument/ZEci (2. Abra).
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1393 44 225, 2. HuCV RT-PR kix.'rlcf(plﬂ--!”)q}l‘ 4998.12.24. Fotodokomenticié HolV +alk (p289-230) 9,5
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2. /EbraT rtdneti jelent sdg fot dokumentumok az emberi caliciv rus (norov rus) els hazai
KimutatZEs/Ar |. A) az elsnorov rus pozitv minta (6 jel  minta; vizsgAat dAtuma: 1999.
november 24-25.); B) az els - retrospekt v - igazolt hazai norov rus j ArvAnyyodai-AH tal A£nos
iskolai @lelmiszer-eredet jArvAny, Szeged-Algy 1998. november (10-14 jel  mint/Ak,
vizsgAat dAtuma 1999. december 21.). MAr a mAkoeivdgzett RT-PCR vizsg/Aat Js a 6.
megvizsgAEt sz@klet minta vizsgA ata sikerre vezdte( sszehasonl tAEsk@ppen: 2013. februdr
29.-@n az 5215. emberi szZklet minta caliciv rus RTPCR vizsgAE atais megt rtdnt.)

1998 Js 2011 k z tt sszesen 3342 gastroenteritis j ArvAnyt jelentettek haz/Enkban (3.
AEbra). 1998 Js 2000 k z tt a bejelentett gastoentertis jArvAnyok szAEma @vi 100 kr | valt,
2001-t | (vizsgAataink 2. @v@A) azonban jelent s emelkedds volt tapasztalhat a
bejelentdsben, 2011-ben pedig el@rte ez a szAEm axB-at. 1998. november @s 2013. februdr
k z tt 984 megvizsgAt ismeretlen k rokaoe gastroenteritis jArvAEnyb | 928-b | (94%) siker It
norov rust legal Abb 1 mintAb | RT-PCR m dszerrel kinutatnunk. 2001 ta anorov rus vezet
k rokoz v/AE |@pett e a gastroenteritis jAErvAnyokban haz/nkban (3. Abnaglyek k rdben a
rdszeseddse is folyamatosan ntt. (A jArvAnNy gyi diagnosztik/At seg tette, hogy Q6-t |
haz/Enkban is megjelentek a norov rus antigdn (Ag) z&3kletb| val kimutatAEsAra akamas

kereskedelmi forgalmoe EL1SA kittek is) (3. Abra).
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3. /EbraA hazai gastroenteritis jArvAnyok legfontosabb kokozi 1998 @s 2011 k z tt (x-
tengely). (y-tengdly: jArvAnyok sz/Ema). A norov ruezsg/eatok 3 peri dusra oszthat k: 1)
1998 @s 2001 kztt a norovrus vizsgAHatok kizArdg RT-PCR m dszerrd tri@ntek

Laborat riumunkban Pdcsett; 2) 2001 @s 2005 kztt az RT-PCR mdszer mellett
kereskedelmi forgalomban nem ker It, a sz@kletb | norov rus antigdnt (Ag) kimutatni k@dpes
ELISA mdszert (Jiang X, Norfolk, USA aAnd@ka) isalkalmaztunk Laborat riumunkban
norov rus RT-PCR-negat v jArvAnyok esetdben PdcseB) A norov rus Ag kimutatAEsAra
adkalmas els ELISA Kkittek kereskedelmi forgamce megjelends@vebz 'NTSZ mAsk 3
region/Alis laborat riumaiban (Miskolc, Szeged @s Vezprdm), valamint az OrszAgos
Epidemiol giai K zpontban (Budapest) is megkezd dtek a norov rus jA&rvAny gyi vizsgA atok
2006-t . Ett | kezdve ezekb | a Laborat riumokb | az Ag ELISA-pozit v mintAkb | , illetve
ELISA-negatv jArvAEnyok mintAbl kerlt referencia tevdkenysdg @rdek@ben
Laborat riumunkba vizsg/ ati anyag norov rus RT-PCRvizsg/ atra.

A bgjelentett nem bakteri Alis gastroenteritis | AArmiek (igazolt norov rus @s ismeretlen
eredet ) havi bontAEsban 1998. @s 2007. szeptember k z tt a4. Abr/n | Athat k. A norov rus
jArvANnyok jellegzetes t@li-tavaszi szezonal tAEst tatmak, december @s mAercius Kk z tti

jAErvAENnycsocesal. (A norov rus szezon egyezm@nyesan adott @v jodius 1.-tl ak vetkez @v

jaanius 30.-ig tart.)
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4. AEbra A begedentett nem bakterilis gastroenteritis jA#ENyok, igazolt norov rus (fekete
oszlop) @s norov rusra nem vizsgAEt, tovADbbra ismeretlen eredet  (sz rke oszlop) jArvAnyok
(bal oldali y-tengely) havi bontAsban 1998 @s 2007/&zeptember k z tt hazAnkban. Az Abraa
havonta jelentett gastroenteritis esetek szZEM/AEL (pb oldali y-tengely) is mutatja (v r s vonal).

A miskolci v zjArvAny 2006. jomiusAban k| n jel by |/sd a magyarAEzatot a sz vegben
k@sbb. (Az Abra elkdsz tdsBhez sz ksdges adatok rdsalae OEK, JAErvANy gyi OsztAyA |,
Budapest szArmaznak, dr. Krisztalovics Katalin sz es seg tsdgdnek k sz nhet en.)

A 928 norov rus jArvAnynak, a norov rus genot puszsrinti besorolAsa az 5. AbrAn
| Athat . sszesen 6 fdle GI genocsoportce (Gl.1, Gl2, GI.3, Gl.4, Gl.6 Js Gl.d) Js 11 {dle Gl
genocsoportee (Gll.1, Gll.2, Gll.4, GII.5, GlII.7, GI.8, GlI.12, GII.15, GII.17, Gll.b @s Gll.g)
norov rust azonos tottunk (6. Abra). A Gl @s a Glgienocsoportcev rusok arAnya 6,6% Js 93,4%.
Az egyes genotpusok id beli megjelendse sg/Atos mintAzatot mutat. A viz$gE
id intervallumban a jArvAnyok d ntt bbs@@gdt (76%) a Gll.4 genot pusba tartoz norov rusok
okozt Ak (6. Abra), Js jellegzetesen a tdli-tavasanapokban a jArvAnyok szAEMANnak emel kedds@it
(szezon) e v rusok id@ztdk e (5. Abra). M As genot pusok messze kisebb szAza Sleo/Enyban
fordultak el (6. Abra). Ugyanakkor e ritkAbban kimutatott genqiusoknA is a jArvAnyok
id beli csoportosul Asa figyelhet meg: p@ldAul a Gl.6 2001. vdge Js 2002. elge kit; a Gl.1

2004. vidgdin; vagy a Gll.2 2002 elgj@n.
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5. /EbraAz RT-PCR @s szekven/ /s m dszer@vel igazolt hazaorov rus jArvAnyok (N=928)
havi eloszlAEsa 1998. november s 2013. februAr k # (x-tengely), a jArvAnyb | kimutatott
norov rus genot pusAnak (RNS-polimerAz rdgi , ORFXz nk dolt megadAEsAEval. (y-tengely: a
jAEvANyok szAEma: 1 egysidg az y-tengelyen 1 noros jdervAnyt jel 1).

<1% B GIL4 (Lordsdale)
1-1% O GILb (Hilversum)
B GIL1 (Hawaii)
0 GII.2 (Melksham)
O GI7 (Leads)
O GL6 (Mikkeli)
B GL4 (Malta)
O GI 3 (Birmingham)
B GI.2 (Southampton)
B GI.1 (Norwalk)
O GIL12 (Wortley)
B GII.8 (Amterdam)
M GIL17
O GIL5 (Hillingdon)
BGILLS
O Gllg
aard
OGIL

6. ZEbraA norov rus genot pusok szAza @kos arAnya a norous j ArvAnyokban (N=928) 1998
s 2013 k z tt haz/Enkban a norov rusok RNS-polimer A£(ORF1) rdgi ja a apj A£n.
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A GIl.4 genot pusce norov rusok genetikai AllomAmyZE finom szekvencia @s
filogenetikai elemz@s@vel (Abra ndlk 1) tovAbbi dowkns vAEtozatok k | nthetk e (7. Abra).
Ezek val jAban klonAis genomvari Ansok, jellegzetgontmutAci kkal (drift-mutZEnsok), vagy
nukleotid inzerci val (Gll1.4-2006b), melyek 2-4 @vig meghatAroz variAEnsk@nt - cirkul Atak
2000 @s 2013 kztt a popul Aci ban. sszesen 5 ilye n epid@mifEs Gll.4 vari/Enst |ehet
id rendben kiemelni: 2002-ig a Gl1.4-1996, 2002 Js 20® k z tt a Gl1.4-2002, 2004 @s 2006
k z tt a Gl1.4-2004, 2006 s 2010 k z tt a Gl1.4-20 06b @s 2010 Bs 2013 k z tt a Gl1.4-2010.
(Feltehet leg a kvetkez a GI1.4-2012 vari/Ens lehet, mely 2012-ben jelent reg.) Kl n
eml tdst Grdemel a 2006. jomiusAban Miskolcon kit v zj ArvAny (65.000 fexponAlt @s 3600 f

N=708

30 1

variant 2012
variant 2010
variant 2008 vizjarvany (Miskolc)
GIIL.4 2006b varians

variant 2006a

\
variant 2006b
variant 2004
variant 2002

variant 1996

mOEOECRDNEO

10 +—

intermedier variants

1998, X1 H=——
1999 1.

7. /Ebra A norov rusok k ztt dominns Gll.4 norov rus (N=708) varifnsainak vAtozAsa
(antigdn drift) a jArvAnyokban 1998 @s 2013 k z tiazAnkban. sszesen t Gll.4 dominZns

kI n (vari&ns 1996, 2002, 2004, 2006b, 2010) cirkulfci j At |ehetett megfigyelni. 2012 va@gdn a
GIl1.4-2012 variAns is megjelent hazAnban, mely vAarlan kiszor thatja a Gl1.4-2010 kI nt.
2006. jomniusAban Miskolcon t rtdnt v zj ArvAny jélen ArvAny gyi esem@ny volt hazAnkban:
a jArv/Anyban Drintettek nagy szAma jelash befolyAsolta az @ppen akkor indult o kl n, a
Gl1.4-2006b, hazai felsokszoroz dAESAt Js elterjedds

megbetegedett), mely sor/An a vAros karszt v zb/A£ieajd a csapv z) a heves es z@sek @s a
Szinva patak Arad/Esa miatt szennyv zzel kontaminAbtt. A megbetegeddsekb| a Gll.4-

2006b norov rus volt kimutathat , amely mint og drift mutAns Gppen ekkor jelent meg a hazai
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popul Aci ban. E jArvAny gyi katasztr fa (mely az eadig regisztrAHt legnagyobb hazai
v zjErvAny volt) nagym@rt@kben sdgtette a  GI1.4-2006b  norov rus  gyors
felsokszoroz dAEsAEt Js elterjed@s@t a fogdkony pdcil ban @s az igen ers @s korAn elindult
2006/2007-es norov rus szezonhoz vezetett. (Miskolcr | kiindulva egyre tAgabb f Idrgjzi
ter letr | lehetett e virAis kl n megjelen@dsdt regisztrAlra terjeddsdt nyomon Kk vetni. Az
els 10pdsk@nt a miskolci betegek a k rnyez k rhAEzakba ker Ive, immAr k rhAzi j ArvAEnyokat
ind tottak el!). A Gl14.-2006 ak vet 2 szezonban is dominZns maradit.

Az antigdn drift mutZns Gl1.4 norov rusok mellett ypkorisAguknA, gy a jArvAny gyi
jelent SBg@ndl fogva kiemelendk a rekombinZEns norov rusok, amikor egy adott RNS-
polimer/Ez genom rdgi (ORF1l) klnbz kapszidot kdol genomr@gi kkal (ORF2)
rekombinA dik az ORFL/ORF2 kapocs-rdgi hatAr/n. Aorov rusok rekombinZeci ra val
hajlamoss/AEga 1999-t1 ismert (Jiang et a., 1999b). A haza jArvAEnyok #dben kot
rekombin/ns, a Gll.b @s a Gll.g emelhetki (5. @s 6. Abra). A Gll.b-t a jArvAenyok 7%-bl
(N=68) lehetett kimutatni 2001. tavasza @s 2008 ny#Ak z tt, a Gll.g-t pedig a j ArvAnyok 5%-
bl (N=44) lehetett azonostani 2009. sz @s 2012. nyAr kztt. A Gll.b RNS-polimer/z
rdgi jadklnbz kapszidda (Gll.1, Gll.2, GIl.3 @s Gll.4), a GlI.gRNS-polimer/Az rdgi ja
pedig2klnbz kapszidda (Gll.1 Js Gll.12) rekombinA dott (Abradik I).

A folyamatos, id ben hosszoe hazai surveillance alkalmat adott a norov rus jArvAnyok
Klinikal @s epidemiol giai jellegzetessdgeinek le ¥ES/Ehoz is. A megbeteged@s arAny Atlagosan
24,6% volt (6,2-83%; N=449 genotipizAt jArvAeny Wben). A vezet tnetek a hasmends
(73,1%), hAEnyAEs (62,2%), hasi fAdalom (49,8%), admelkedds (19,9%; <37,5C) Qs |4z
(17%; >37,5 C) voltak. Ezen k v | h&nyinger, izomfAtlalom, fejf Aj As Js el esettsdg tArsulhat a
k rk@ppel. Gyermekkorban (18 @v aatt) a h&Eny/As gaifikAnsan gyakoribb (85%), mint a
feln ttkorban (51%) ( t= 27; P<0,001), viszont a hasmends ezzel Oppen ehtdtes,

feln ttkorban gyakoribb (91%), gyermekkorban ritkAEbb (3%6) volt ( T= 67; P<0,001). A
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<1%
4% 1% Dkdrhaz (N=416)

W bolesddefdvodalaltalanos 1skola (=153
O 1ddzek otthona (=114

O zzocialis otthon (=109

W gyermeldabor (MN=25)

O hotel/étterem (=21

B kollégivmn/gimnazium (N=14)

O gyar, tzem (MN=103

W c3alad (N=¢)

B vizjarvary, arviz (=5}

O katonasag (N=3)

Oegyéb (falu, borton, eskivd, partt stb ) (N=41)
W ismeretlen helyszin (N=11)

8. ZEbraA norov rus jArvAnyok helysz nel (N=928) haz/AEnkb#998 Js 2013 k z tt.

norov rus jArvAnyok helysz neinek gyakoris/Ega a &br/n |Athat . A norov rus jArvAnyok
leggyakoribb helysznei a krhAzak, eg@dszsdggyi itdzm@nyek (45%), mad a
gyermekk z ssdgek (16%) Js id s Os szociAlis otthonok lak i (12-12%) voltak. Az @ntett

k rh/Ezi osztAHyok a 9. Abr/n | Athat k a gyakorisgtgnd Dben. A legt bb norov rus

O belgydgyaszat (N=158)

W apolasi-rehabilitacios (N=41)
O neurologia (N=36)

O 2-10 osztaly (N=36)

W pszichiatria (N=29)

O sebészet-traumatologia (N=12)
M reumatologia (N=10)

O sziveentrum (N=9)

M nefiologia-dializis (N=6)

H gyermekosztily (N=5)

O szemeszet (N=5)

O sugarterapia-izotop labor (N=5)
B nfektologia (N=4)

B balneoterapia-gyogyfirdd (N=3)
M orthopedia (N=3)

W borgyogyaszat (N=3)

E fil-orr-gege (N=1)

O onkologia (N=1)

O ntenziv (N=1)

O rendelointézet (N=1)

O ismeretlen (N=47)

9. /EbraA k rhAzi norov rus jArvAnyok (N=416) helysz nkirh/Ezi osztAlyok szerint.
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jAErvAENYt belgy gyAEszati (38%), Apol AEsi-rehabil e @E6%), neurol giai (9%), t bb k rhAEzi

oszt/Elyon (9%) @s pszichi Atriai (7%) osztAH yokikes |t azonostani. A k rhAEzi j ArvAnyok

k zvetlen kontaktussal terjed nozok miAHis jArvAnyoknak tekinthét, melyek Aetlagosan 2

h@itig tartottak egy-egy egdszsdg gyi intdzm@nyben.

Tekintettel arra, hogy a norov rus jArvAny gyi viggAlatokat a Foodborne Viruses in

Europe (FBVE) @s az Enteric Virus Emergence New Tools (EVENT) Konzorciumok

keretben vidgezt k, cdlszer e munkaeur pai szinten sszefoglalt eredm@nyeit i s bemutatni.

Value by season”:

Souriesd 2001-2002 2002-2003 2003-2004
Uuﬂ[f}'
£ Gy N pe o ate N e[ N type o L vpe [y N Iype +
Nall (%) Raed N type (%) LP‘E‘{’;{; Nall (%) Rae N iype (%) L;ﬁ’;: Nall (%) Rate N type (%) C;m;_)
DE 74(87) 09 74(157) T4(2L8)  99(88) 12  99(221) 98(274) O 0 0
DK 21(25) 39 1(02) 1(0.3) S(04) 09 2(04) 1(03) 42 07 0 0
ES 43 (3.0) 1.0 34(1.2) 19 (5.6) 36 (3.2) 0.9 24(54) 15 (4.2) 4(1.2) 0.1 3(2.6) 0
FI 55(65) 106 45(9.6) 9(26)  18(105) 227 22(49)  3(08) 22(66) 42  18(154) 3(45)
FR 9(1.1) 0.1 7(1.5) 5(1.5) 13(12) 02 1125 11G1) 927) 01  8(68)  4(81)
EW  485(56.0) 82 191(40.6) 133(30.1) 563 (50.0) 95 60(134) 42(117) 192(57.8) 32 11(94) O
HU 92 (10.8) 9.0 61 (13.0) 43 (12.6) 112 (9.9) 1.0 97(21.7) 63(17.6) 51(154) 50 39(333) 22(333)
IE 0 0 0
IT 1(0.1) 0.0 1(0.2) 0 2(0.2) 0.0 2(0.4) 1(0.3) 1(0.3) 0.0 0 0
NL 39 (6.9) 37 55 (11.7) 54 (15.9) 148 (13.1) 9.1 107(239) 101(28.2) 27(8.1) 1.7 25(214) 25(37.9)
NO 0 0 0
SE 7(08) 08  1(02)  2(06) 12(L1) 13 10@22) 9235 15(45 17 13(1L1) 12(182)
SL 6 (0.7) 3.0 1] 0 19 (1.7) 95 14 (3.1) 14 (3.9) 7(2.1) 35 0 0
Total 832 (100) 24 470(100) 340 (100) 1,127 (100) 35 448(100) 358 (100) 332 (100) 16 117(100) 66 (100)
Value by season®:
2004-2005 2005-2006 Whole period, 2001-2006
Nall (%)  Rate N type (%) TI;}’T:‘:“" Nall (%)  Rate N type (%) jgi’t; N all (%) N type (%) P:’F:ﬁ‘:(;
1,500 (64.1) 182 0 0 2135(715) 259 0 0 3,808 (49.9) 173 (9.4) 172 (13.2)
7(0.3) 1.3 30,7 3(L1) 18 (0.6) 33 17 (4.3) 16 (3.8) 55(0.7) 23(1.2) 21 (1.6)
14(06) 03 13(31) 3(1.1) 30(1.0) 07 27(68) 23 (84) 127 (1.7) 101 (5.5) 60 (4.6)
54 (23) 10.3 31(7.5) 5(1.9) 44 (1.5) 84 16 (4.0) 9(3.3) 293 (3.8) 132(7.1) 29(2.2)
26 (1.1) 0.4 26 (6.3) 18 (6.8) 31(1.0) 05 31(7.8) 24 (8.7) 88(1.2) 83(4.5) 62 (4.8)
357(15.3) 59 41(9.9) 0 341(114) 56  81(204) 0 1938 (254)  384(208)  175(134)
81(35) 80 7I(17.1)  41(154) 62(21) 62  41(103)  34(124) 398 (5.2) 309(167) 203 (15.6)
81(3.5) 197  68(164) 67(252)  128(43) 304  44(111) 44 (160) 209 (2.7) 112 (6.1) 111 (8.5)
9(0.4) 0.2 5(12) 1(0.4) 3(0.1) 0.1 2(0.5) 1(0.4) 16 (0.2) 10 (0.5) 3(0:2)
168 (7.2) 10.3  132(31.9) 104 (39.1) 120 (4.0) 73 101(254) 89 (32.4) 522 (6.8) 420 (22.7) 373 (28.6)
16 (0.7) 35 0 0 22(0.7) 4.7 0 0 38(03) 0 0
11(0.5) 12 10(24) 10 (3.8) 26 (0.9) 29 20(50)  20(7.3) 71(0.9) 54.(2.9) 53 (4.1)
16 (0.7) 8.0 14 (34) 14(5.3) 25(0.8) 12.5 18 (4.5) 15.(5.3) 73(1.0) 46(2.3) 43 (3.3)
2,340 (100) 64 414 (100) 266 (100) 2,985 (100) 8.2 398(100) 275 (100) 7,636 (100) 1,847 (100) 1,305 (100)

“ Date of onset between 1 July year x and 30 June yearx + 1.
"DE. Germany: DK, Denmark: ES. Spain: FL Finland: FR, France: EW, England and Wales: HU, Hungary: [E, Ircland: IT, Italy: NL, The Netherlands: NO,
Norway: SE, Sweden: SL, Slovenia.
“N all (%), number of outbreaks per couniry and % of all outbreaks of that season.
“ Rate, number of outbreaks per million inhabitants per country (population on 1 January of 2002 to 2006; source. Eurostat [hitp:/epp.curostat.cc.curopa.cu]). Total
rale per season is calculated using only the contributing countries within that season in the denominator.
“N type (%), number of outbreaks with typing data and % of all outbreaks with typing data.
IN ype + epi (7). number of outbreaks with typing data and known mode of transmission and setting and % of all outbreaks with typing data and known mode
of rransmission and setting,

2. t/Ebl AEzaA jelentett jAErvAnyok szAEmaaz egyes norov rusyAnyszezonokban (2001-2006)
orsz/Egonk@nt Eur pAban.
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A Konzorcium tagjai (13 orszAg) a norov rus jArvAekyepidemiol giai @s virol giai adatait
egy integr/Et web-alapce adatb/AEzisban gy tte, Js rendszeres id k z nk@nt elemezte. 2001.
jodius 1. @s 2006. jomius 30. k ztt az egyes orszAokb | sz/Ermaz adatok a 2. tAbl Azatban
| Athat k. A hazAEnkb | 2001 @s 2006 k z tt szAErmaz adatok az sszes adat (amikor az adott
jAErvAENnyt okoz norov rus genot pusa, Atviteli m dj@s helysz ne is ismert) 15,6%- At tett@k ki.
Ez azt jelenti, hogy Hollandia (28,6%) ut/An, a 13 oszAg k z |, a mAsodik legt bb  egyben
megfelel  min sdg - adatot szolgAHtattuk az elemz@sekhez. A vizsgAH aperi dusban
azonos tott legfontosabb norov rus genot pusok (Js variAnsok) kumulat v formAban a 10.
Abr/n |Athatk. Az 5 @ves peri dus adatt a Gll.4 EpAban is domin/Ans volt minden
szezonban @s szignifikAEnsan sszef gg tt okt ber @s mArcius k z tt a norov rus jArvAnyok
sz/EMANak megszaporodAEsAva. A Gll.4 genot puson lbd Gll.4 variAnsok (Gl1.4-1996,

GI1.4-2002, Gl1.4-2004, Gl1.4-2006a Js Gl1.4-2006b)Eur pAban is megk | nb ztethet  k (10.

AEbra).
B0
8
B 114 2006k
70
” @ 114 2006a
E » B L4 2004
£ 50
=3
4 2002
rg 40 & I 200
=) M 114 1996
) O other 114
10 \ ; OGInond
o -\ S A L SR\ non Gl
2000 1 2002 | 2003 | 2004 | 2005 [ 2006
micrnths

10. A£braA jArvAnyokb | kimutatott norov rus genot pusok $varinsok kumulat v adata
2001 s 2006 k ztt havi bontAsban abbl a 7 eurpai orszAgb| (Anglia, Finnorsz/Ag,
FranciaorszAg, Hollandia, MagyarorszAg, Spanyolorggg, Sv@ddorszAg), amely a vizsgAat
teljesidge alatt fol yamatosan szolg/AHtatott szekencia adatokat.
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A jelentett norov rus jArvAnyok 88%-ban (N=4429) aftvitel k zvetlen kontaktussal t rtdnt,
10%-Aban (N=506) dlelmiszer eredet, 2%-nAH (N=76fgg v z eredetet volt af Atvitdi od.
Azokban a norov rus jArvAnyokban, ahol a genot pus ismertt@ vAt (N=1317), ugyancsak a
k zvetlen kontaktus (83%) volt a f  Aviteli cg. Ha a norov rus jArvAny Atvitdi m &
norov rus genot pussal vetj k ssze (11. Abra), akkor azt |Atjuk, hogy a Gll.4 norov rus
szignifikEnsan gyakrabban terjed k zvetlen kontaktissal (OR, 6,3; 95% CI, 3,8-46,6;

P<0,001), anem GlII norov rus (azaz Gl) pedig @lelmszerrel.

1005
805
B Person To Person
605
% B Waterborne
A0 - B Fopdbome
0O Other
2% 30
T
a0
(5 T E 7

non GII i1l non 4 GIL4

11. AEbraA norov rusjArvAny Atviteli m dja @s a norov genot pus kapcsolata (N=1317).

A jelentett norov rus jArVANyok 72%-a (N=4710) eg#$g gyi-szociAlis intdzm@nyekben
t rtdnt (id sek otthona N=2383; k rhAz N=2327). Azokban a norovrus jArv/Anyokban, ahol a
genot pus is ismerttd vAt (N=1641) ugyancsak ezeka helysz nek (70%) voltak a
legfontosabbak. Ha a norov rus jA&rvAny helysz ndtrerov rus genot pussal vetj k ssze (12.
Abra), akkor azt |Atjuk, hogy a k rhAzi @s sdotthoni k rnyezetben a Gll.4 norov rus
szignifik/Ensan nagyobb kock/Azattal fordul €l(OR, 11,8; 95% ClI, 7,0-1086,6; P<0,001) mAs

genot pusokhoz k@pest.
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10045
80% W Hospital
B Residential Instiution
o0
E Hatel' Restourant! Calerer
409 O Day-care CentrefSchool
53 O iher
E_U!E.
28 68 17
0% t :
min Gl T nan 4 G4

12. /EbraA norov rus jArvAny helysz ne @s anorov rus genpus kapcsolata (N=1648).

sszefoglalva a helysz nt, az Atviteli m dot s a szezonal tAEst s ezt multivari Aci s logisztikus
regresszi s modellben vizsg/va az tapasztalhat (3. tAbl Azat), hogy az eg@dszsdg gyi-szoci Alis
intdzm@nyekben 9-szer nagyobb az esdlye annak, hogyorov rus jArvAnyt a Gll.4 okozta,
minthogy nem Gl 1.4 norov rus okozta a jArvAnyt. Ak pedig 2-szeres az esdlye (9. tAbl A£zat),

hogy egy k zvetlen kontaktussal terjed norov rus jA&rvAnyt a Gll.4 norov rus okoz.

ORs of multinomial logistic regression, NoV strain
groups for person-to-person transmission, high season, and
health care outbreaks”

Gli4 GII non4
Variable
OR P OR P
Person to person 1.9 0.026 1.0 0.8081
Health care® 8.8 =0.0001 2.6 0.003
n° 076 250

“ Reference catepory for the equation is non-genogroup I (n = 79).
¥ Hospital or residential institution.
“Total n = 1.305.

3. tAEDblEzatA Gll.4 @s nem Gll.4 norov rus genot pus kock/zét szerepe a k zvetlen
kontaktusban, er s szezonban Js eg@szsdg gyi-szoci Alis intdzm@nyekbe
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Az eredm@nyek Optve, a jArvAny gyi felder tmunk/AEt @s az Blelmiszer eredet (akAr
nemzetk zi) jAErvAEnyok kisa@sdt elsegt , epidemiol gia adatokra @pl , web-alapoe

program, a Transmission mode tool , ker It kifglle szt@sre fttp://www.rivm.nl/en/Topics

Topics/N/NoroNet/Databases/ Transmission_mode_tool:183060), mely mAr a genotipizAH As

e tt (vagy n@lk I!) val szn sti (szenzitivitAEs 80%, specificit/Es. 86%) a jAnyAdlelmiszer

eredet@t (Verhoef et a., 2009).

A norov rusok pand@miAEs szerepe

Egy adott lokAHlisf |drajzi egysdg, orszAg ter |@n a norov rusok szerep@nek feltAr AESA
k vet en felmer It, hogy a norov rusoknak nemcsak egy-egy jArvAnyban, epiddmiAkban, de
kontinensre, illetve t bb kontinensre kiterjed nemzetk zi pand@mi/Akban is szerep k |ehet.
Ennek els bizony tdka a 2004-ben a Lancetben megjelent tanumAnyunk volt (Lopman et al.,
2004), mely a GI1.4-2002 norov rus vari Ans el's megjelen@dsidt, gyors eur pal elterjedds@t rta
le szAEmos eur pai orszAEgban, gy hazAnkbais. Felmi, hogy az eur pai vizeken @s foly kon
egyre intenz vebben k zleked kirAndul hg k szerepet jAEtszhatnak egy-egy Gll.4variAns
elterjeszt@sBben, ennek k vetkezt@ben a szokatlanukr s tavaszi @s ny/Eri norov rus aktivitAs
predikt v @rtdkkel rendelkezhet @s befolyAsolhatggy k vetkez  norov rus szezon |efoly AESAE
(Verhoef et a., 2008). A pand@mia igazol As/Era aldk a NoroNet. A retrospekt v elemz@s
sor/En 5 kontinens 15 laborat riuma a domin/ns Gll.4vari Ensok jArvAnyadatait egyes tette
2001. januAEr @s 2007. mArcius k z tt. sszesen 3098Gil 1.4 jArvAny (ez az sszes genotipizAHt
norov rus jArvAeny 62%-a, 13. Abra) elemz@se alap@Hall.4 vari&Enst |ehetett azonos tani,
melyek kzl 4 (GII.4-1996, GII.4-2002, GII.4-2004 @s a GIl1.4-2006b) globAisan
nagym@rtdkben elterjedt, azaz pand@miAs kl noknakkinthet k (14. @s 15. Abra). A 2003Asia
Js a Gll.4-2006a Gll.4 vari/nsok f ldrgzilag korl#zottabb epid@mifkat, a 2001Japan s

2001Henry Gll.4 minor vari/Ensok alacsony intenzit/as jArvAnyokat okozta dz f ldrgzi
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k rben (15. Abra). A vizsg/at bizony tja, hogy egegy Gll.4 ki n vil Agszerte elterjedve

k@pes pand@mi At okozni viszonylag r vid ich bel | (16. Abra).

Hungary 689/358 Hong Kong 3671244 Mew Zealand 775512
25
20
19
10

cugaBHBR

No. of reported outbreaks
c238888

2001 2002 2003 2004 2005 20062007 | 2001 2002 2003 2004 | 2005 20062007 2001 2002 2003 2004 | 2005 20062007

Germany 622/360 Osaka, Japan 317/153 Adelaide, Australia 136/133
L a5 0
g gg 30 25
25
e 25 20 20
T o 15
15 b 10
2 4
2 5 5 5
s
> 0 0
2
2001 2002 2003 2004 2005 20082007 2001 2002 2003 2004 2005 | 20062007 2001 2002 2003 2004 2005 20062007
Netherlands 823/603 Alberta, Canada BE5/433 USA 404/293

£ 70 1‘933 0
@&
3 L. 80 25
3 50 70
-] 20

40 60
i 50 15
t 30 40
& 20 30 10
S 2 5
20 0 =t/
2
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13. AEbraA jelentett norov rus jArvAnyok havi szAEma (vagtaona) Js ezen bel | a Gll.4
genot puscenorov rus jAErvAnyok (vdkony vonal) k Iz f Idragjzi rdgi kban. (Az y-tengely
klnbz  skAHabeosztAsoe) A jelentett sszes norov rus @< 34 norov rus jArvAnyok sszes
sz/Ema az orszAgok nevel mellett szerepelnek.

- 2001.Japan

| ﬁ\\\\?\\ w3

N \‘

N

14. Ebra A Gll.4 norov rus vari/Ensok (N=301) r@dszleges kazid szekvencifja (ORF2)
alapj An k@sz tett filogenetikai elemz@s (maximumkielihood m dszer). A Gll.4 szekvenci Ak
eredete: AusztrAia, K na, N@metorszAg, GhAna, Hétogng, Magyarorsz/Ag, JapAn, Hollandia,
j-ZDland, USA.
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15. /EbraA Gll.4 vari/nsok prevalencifAjak | nb z fldrgzi rdgi kban 2001 @s 2007 k z tt.

(Azy-tengely ki nbz  skAHabeosztAsee)
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16. AEbraA Gll.4 norov rus vari/nsok AHtal okozott jArvAaknynegjelendsdnek idrendje az
egyes kontinenseken, kumul AHva @s sz nk dolva. S t@k@k: Eur pa (Hollandia, Magyarorsz/4g,
N@metorszAQ); vrs. zsia (Hong Kong, Jap4&n); zld: szak-Amerika (USA, Kanada);
vil Egoskdk: cefnia( j-Z@land, AusztrAHia).
Norov rusok AHlatokban
Bovine (szarvasmarha) norov rus

A szarvasmarha norov rust € sz r az Egyes|t KirAysAgban, majd N@metorszAghan
rtAk le szarvasmarhAEk hasmen@ses megbetegeddsdil1978-ban (Almeida et al., 1978) Js
1980-ban (G nther et a., 1984), de csak az ezredfo rdul n hatAroztAk meg a k@t protot pus
Vv rus, a Bo/Newbury2/1976/UK @s a Bo/Jenal1980/DE, genetikai AHlomAnyAt. A norov rusok
Gl genocsoportj Aban kaptak helyet 1999-ben, @s maiel a k@t v rus a kapszid rdgi aminosav
sorrendj@ben csak 68%-0s azonossAEgot mutat k@t gehpusba (Gll1.1 @s Gll1.2) soroltAk ket
(Oliver et a., 2003). Az ezredfordul t k vet en ndhAny tovADbbi orszAgb | is besz/AEmoltak

szarvasmarha norov rus (els sorban a GlIl.2 genot pus) kimutatZEsAEr| szarvasmdia

AlomAnyokb |, gy HollandiZAb | (van der Poel et 212000), az USA-b | (Smiley et al., 2003;
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Wise et a., 2004), Belgiumbl (GenBank), D@I-KoreA&l| (Park et al., 2007) @s
Olaszorsz/Egh | (GenBank), mely jelzi e v rus f Idrajzi elterjedtsdgdt. A Glil.1 genot pusban
kevesebb, mint 10 v ruskimutat/ZEs t rtdnt Js csak grotot pus Gllil.1, a Bo/Jena/1980/DE
kapszidj Anak aminosav sorrendje ismert.

sszesen 47 szarvasmarha b@lsAEr mintaker It ssze gy jt@sre k@t k z@p-magyarorszAgi
szarvasmarha telepen AbAn (Fe@r megye) s Tiszaafiron (BAcs-Kiskun megye) 2002.
febru/rban. Az abai farmr| a 870 Alatb| 32-tl, a tiszaalpAri farmr| 15 Alatt | t rtdnt
mintavdtel. Az abai 32 mintavdtelbe vont Alat kdoszlAEsa a k vetkez volt: 6 Alat 1-9
napos, 4 Alat 14-17 napos, 5 Allat 6-7 h napos k7 AHlat 2,5-7,6 Dves volt. A mintAkb |
izol At RNS-t a norov rusok @s sapov rusok RNS-f gg RNS polimer/Az rdgi jAra tervezett
p289/p290 jel AHta Anos caliciv rus primerekkel (Jiang et al.,999) @s a norov rusok RNS-
polimer/z rdgi jAra tervezett JV13I/IV12Y el primerpArok (Vennema et a., 2002)
seg tsdg@vel vizsgAEtuk RT-PCR m dszerrel.

A 47 szarvasmarha b@lsAr minta egyik@b sem siker It caliciv rust kimutatni a
p289/p290 jel primerpArral. Ugyanakkor 4 (8,5%) minta eset@n kapnk specifikus mdret
term@dket RT-PCR mdszerre a JV13I/IV12Y primerpA@. Mind a n@dgy norov rust
tartalmaz minta az aba farm fiatal Jletkorce Alait| szArmazott. HArom Allat 1-9 nap
k z tti, egy AHlat 6-7 h napos volt. HArom szarvasimerha (k@t 1-9 napos @s a 6-7 h napos)
mintAja 2-es genot pusce (GlI1.2, Newbury2 v rus) eg 1-9 napos szarvasmarha mint/ja 1-es

genot pusce(GlIl.1, Jenav rus) szarvasmarhanorov rust tartalmazott (17. Abra).
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Bo/NoV/Aba-Z2/2002/HUN \
100
Bo/NoV/Aba-Z15/2002/HUN
81
Bo/NoV/Aba-Z4/2002/HUN

Bo/Dumfries/94/UK

84 Bo/Newbury-2/76/UK > Gll2
Bo/Belgium/B307/2003/BE
99
Bo/NOV/aBA-4736/2008/HUN
- Bo/CV186-0H/00/US
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Bo/Jena/80/DE
—l . ain
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Lordsdale/93/UK Gll
Norwalk/68/US Gl

P
0-05

17. Abra A szarvasmarha norovrusok (Bo/NoV/AbaZ2/2002/HUN, EU360813;
Bo/NoV/Aba-Z4/2002/HUN; Bo/NoV/Aba-Z215/2002/HUN @sBo/NoV/Aba-Z5/2002/HUN,
EU360814) filogenetikai elemz@se a caliciv rusok 2& nukleotid hosszee RNSf gg RNA
polimer/Az rdgi (ORF1) aapjAn (neighbor-joining nszer, MEGAS3.1 program (version 3.1;
http://www.megasoftware.net). A hazai v rus-szekvenciAk fdlk var bekkel vannak szedve.
Az elemz@shez csak a teljes, 285 nukleotid hosszce wus-szekvenciAkat hasznHtuk fel a
GenBankb |. Az Aegrajzon csak az 50%-nA nagyobb bastrap @rt@kek vannak jel lve. A
felhasznAt szekvenci Ak azonost sz/AEmai a GenBaniite Bo/Newbury2/76/UK (AF097917),
Bo/Dumfries/94/UK (AY 126474), Bo/CV186-OH/00/US (AF542084), Bo/CV95-OH/00/US
(AF542083), Bo/Belgium/B307/2003/BE (AY686496), Bo/Jena/80/DE (AJ011099) s
Norwak/68/US (M87661).

MindhArom GlIl.2 genot pusce szarvasmarha norov rus (Bo/NoV/Aba-Z2/2002/HUN,
EU360813; Bo/NoV/Aba-Z4/2002/HUN @s Bo/NoV/Aba-Z152002/HUN) genetikailag
azonos, 93% s 90%-o0s nukleotid azonossAgot (97% @8%-0s aminosav azonossAgot) mutat
a genetikailag legk zelebbi (Bo/Dumfries/94/UK; AY126474) @s a protot pus Glll.2
szarvasmarha norov rushoz  (Bo/Newbury2/76/UK; AF097917). A GIlIl.L1 vrus
(Bo/NoV/Aba-Z5/2002/HUN, EU360814) 87%-0s nukleotid @s 98%-0s aminosav
azonossAgot mutat a protot pus Bo/Jena/80/DE (AJ01D99) v rushoz az RNS-polimer Az rdgi
adapjAn. A Bo/NoV/Aba-Z5/2002/HUN (EU360814) v rusteljes kapszid rdgi jAt (1557
nukleotid/519 aminosav) is meghatAroztuk, melynek wokleotid/aminosav azonossAga a

protot pus Glll.1 genot pus k@pvisel jBhez, a Bo/Jenal1980/DE v rushoz, 86/97%-0s. A
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kapszid rdgin bell az S, P1A, P2 @s P1B dom@neketk | n-k | n sszehasonl tva a
nukleotid/aminosav azonossAg a k@t szarvasmarha naw rus k z tt 87/98%, 86/96%, 86/96%
s 85/98%.

A 2002. februri mintavdtelt k veten az eredm@nyek birtokAban - 6 @vvel kdsb,
2008. februArban ism@t mintAkat gyttnk az abai szarvasmarha farmr|l. A 20 napn/H
fiatalabb 26 AHlat kz| 1 bdIsAr mintAb| siker [tszarvasmarha norov rust kimutatni a
JV12Y/IV13I primer-pArral. A 8 napos sz borjoe a mintav@telkor klinikailag egdszsdges
volt. A kimutatott GIII.2 genot pusce v rus (Bo/NoV/Aba-4736/2008/HUN, EU583393)
genetikailag 88%-ban, aminosav szinten 98%-ban azonos a Bo/NoV/Aba-Z2/2002/HUN
Vv rushoz.

Porcine (sertds) norov rus

A sert@ds norov rust e szr JapAEnban mutattAEk ki 1998-ban (Sugieda et al.1998),
majd HollandiAban (van der Poel et a., 2000) Js aEgyeslit "llamokban (Wang et a.,
20058) sertdsek b@IsAr mintAbl. A sert@sekbkimutatott norov rusok genetikailag a
norov rusok Gl genocsoportjAba tartoznak @s a hAeok zlem@ny alapjAn felmer It, hogy
tal Z££n zoonotikus potenci A la is rendelkezhetnek.

sszesen 17 sert@s f@cesz mintAt vizsgAtunk, melyek@t baranyai sert@sfarmr |
gy jtttnk 2005. mArcius/ban. A mintAkat a caliciveok RNS-fgg RNS polimer/z
(RARp) rdgi jAra tervezett, univerzAHis caliciv rugprimerekkel (p289/p290) RT-PCR
m dszerrel vizsgAtuk. A PCR-term@k mdrete norov sok eset@n 319 bp, sapov rusok eset@n
331 bp (Jiang et a., 1999). A 17 mint/b| 1 (5,9%) esetben Iehetett norov rust (swine/lV-
2/2005/HUN; DQ864982) kimutatni, mely egy 4 h napos sertdst | szAErmazott (18. Abra). A
rdszleges RARp rdgi nukleotid sorrendje aapjAn a rus 86%, 83%, 75% @s 62%-0s
azonoss/AEgot mutatott a legk zelebbi (Sw48/97/JP, Gll.11), a protot pus sert@ds norov rushoz

(Sw43/1997/JP), a legk zelebbi (VA97207/1997/US) @s a protot pus humAn norov rushoz
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(Norwalk/68US). A 2005-ben lert MI-QW48/02/US @s arekombinf£ns OH-QW218/03/US

sert@s norov rusokhoz (Wang et al., 2005a) a nukledid azonossAg 85% s 83%.

57~ PEC/Cowden/US (swine) \
PECLL14/US (swine)

Korean6802 (swine)
PEC-Korean10802 (swine)
Po/SV/Yaracuy/1999/VE (swine) Porcine
Po/SV/Miranda/2000/VE (swine) sapovirus
Po/SV/Miranda2/2001/VE (swine)
PECIVA36/NL (swine)
OH-JJ-259/00/US (swine) >

PEC/swine-ld3/2005/HUN (swine)

Sapovirus

PEC/swine-1d2/2005HUN (swine)
SWECI/VA10/NL (swine)
Sapporo/82/JP (human)
Houston/90/US (human)
London/92/UK (human)

o~ HUNs11/2000/HUN (human) >
100) - MEX335/1991/MX (human)

79| r HUNs12/2000/HUN (human)

95t HUNs17/2000/HUN (human) o
PAN-1/78/US
Norwalk/68/US (human) } Norovirus |
DesertShield/90/SA (human)
Hawaii/71/US (human)
Lordsdale/93/UK (human)
SnowMountain/76/US (human)
Mexico/89/MX (human)
NLV/swine/GII/OH-QW101/03/US (swine)
NLV/VA97207/1997/US (human) Norovirus
NLV/swine/IV-2/2005/HUN (swine) Gll
NLV/swine/Sw918/1997/JP (swine)
NLV/swine/GII/MI-QW48/02/US (swine)
NLV/swine/Sw48/37/JP (swine)
NLV/swine/GII/OH-QW218/03/US (swine)
NLV/swine/Sw43/1997/JP (swine)

Human
sapovirus

Norovirus

07 08 a5 04 03 0.2 o1 0.0

18. Abra A sert@s norovrus (NLV/swine/lV-2/2005/HUN, DQ8@&982) s a sertds
sapov rusok  (PEC/swine-1d2/2005/HUN and PEC/swine-1d3/2005/HUN, DQ383274)

filogenetika elemz@se a caliciv rusok rdszleges, 24 nukleotid hosszce RNS-f gg RNS

polimer/Az rdgi ja (ORF1) alapjAn. A hazai sert@dseldbkimutatott v rusok vastag bet kkel

vannak szedve. Az Agraz tartamazza a hazAnkban gymekkori gastroenteritisekb |

kimutatott protot pus humAn sapov rusokat is (HUNsL, HUNs12 @s HUNs17) (UPGMA
mdszer; MEGA version 3.1, http://www.megasoftware. net). GenBank szAmok:
PEC/Cowden/US (AF182760), PECLL14/US (AY425671), Korean6802 (AY 289186), PEC-

Korean10802 (AY 289188), Po/SV/Y aracuy/1999/VE (AY 633966), Po/SV/Miranda/2000/V E

(AY633963), Po/SV/Miranda2/200L/VE (AY 633965), PECIVA36/NL (AY615805), OH-JJ-

259/00/US (AY826423), SWECI/VAL10/NL (AY615807), Sapporo/82/IP (U77903),

Houston/90/US (U95644), London/92/UK (U95645), HUNs11/2000/HUN (AF488717),

MEX335/1991/MX (AY157869), HUNs12/2000/HUN (AF488718), HUNs17/2000/HUN

(AF488720), Norwalk/68/US (M87661), Desert Shield/90/SA (U04469), Hawaii/71/US

(UO07611), Lordsdale/93/UK (X86557), Snow Mountain/76/US (U70059), Mexico/89/MX

(U22498), NLV/VA97207/1997/US (AY038599), NLV/swine/GII/OH-QW101/03/US

(AY823304), NLV/swine/Sw918/1997/JP (AB074893), NLV/swine/GII/MI-QW48/02/US

(AY823303), NLV/swine/Sw48/97/JP (AB009413), NLV/swine/GII/OH-QW218/03/US

(AY823307), NLV/swine/Sw43/1997/JP (AB074892) s pimate vesivirus PAN-1/78/US

(U52086).
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Sapov rus nemzetsdg

A sapov rusokat (korAEbbi n@dven Sapporo v rus = Saporo-szer v rusok ) € szregy
Aervah/Ezi heveny gastroenteritis jArvAny sor/En tAbkaki elektronmikroszk ppal ( tipikus
vagy Klasszikus caliciv rusok), 1977-ben a japAn Sapporoban, amelyr | a v rus a nev@dt is
kapta (Chiba et d., 1979; Chiba et al., 2000). A norov rusokhoz k@dpest kevesebbet tudunk a
sapov rusokr |, jArvAnyos elfordul Asukat j val ritk/Abban rjAk le, mint a norousok@t. gy
t nik, hogy e vrusok els sorban a csecsem ket @s kisgyermekeket betegtik meg, de id s
emberek k rdben is lertak jArvAEnyt (Vinj@, 1999z ismert sapov rusokat 2000-ben egy
(Vinj@, 1999), 2007-ben t genocsoportra (GI-GV) osztottAk (9 genot pussal), melyek k z | a
sert@sekb | kimutatott Gl genocsoporton k v | at bbi ember i k rokoz (Green, 2007).

Sapov rusok emberben

Sz rvAEnyos sapov rus esetek hazAnkban

72 sz@klet mintAt vizsgAltunk, melyek 2000. okt baecember h napokban Baranya
megye ter let@dr | (PAcs, SzigetvAr @s vonzAsk rzetel) hAzi-, k rhAegy rendel int@zeti
orvosok AHtal 2 hetes @s 11 @v 10 h napos (Atlag@ietkor: 2 @v 4 h nap) Dletkor Kk z tti,
hasmen@dsben szenved gyermekekt | rotav rus kimutatAEsra Laborat riumunkba k ld tt
diagnosztikai mintAk voltak. A 36 fice@ds 36 leEnggynek k z tt k rhAEzi fekv  @s jAr betegek
egyar/Ent szerepeltek. A 72 minta egyike sem tartalmazott enter/Elis bakteriZis k rokoz t
(teny@sztds), valamint adenov rust (teny@dsztds, immfluoreszcencia) @s rotav rust (latex
agglutin/ci ). A mintAkat a calicivrusok RNS-fgg RNS polimer/&z (RdRp) rdgi jAra
tervezett, univerzAHis caliciv rus primerekkel (p28/p290) RT-PCR m dszerrel vizsgAtuk. A
PCR-term@k mdrete sapov rusok eset@n 331 bp (Jiang al., 1999).

A 72 sz@kletmint/ADb | 7-ben (9,7%) lehetett RT-PCR ndszerrel sapov rust kimutatni.
A 7 v russzekvencia nukleotidsorrendben 92-93%-0s, aminosavsorrendben pedig 96-97%-0s

hasonl sAEgot mutatott a sapov rusok Gl genocsoporiAnak protot pus (Gll.1, London/92/UK;
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U95645) v rus/Ehoz (18. Abra, | Asd a sertds norag bekezd@sben). Ugyanakkor a k rokoz k
j val k zelebbi rokonsAgban AHlnak egym/AEssal. Molek/AEris epidemiol giai szempontb | 3
csoportra oszthat k, melyek a megbeteged@sek lak hely szerinti fldrajzi eloszl £sAban is
felismerhet k. Az egy csoportba tartoz k 100%-ban megegyeznek e gymAssal nukleinsav @s
aminosav sorrendben, m g a csoportok k z tt a azono ssAg a nukleinsav sorrendben 96-98%-
os (protot pusok: HUNs11/2000/HUN, AF488717; HUNs12/2000/HUN, AF488718 s
HUNsL17/2000/HUN, AF488720). Epidemiol giai oldar! n@zve okt ber hnapban 14
mintADb | egy sem (0%), novemberben 37 mintAb | 3 (8.%), december h napban 24 mintAb |
4 (16%) tartalmazott sapov rust. [ sszehasonl tAEsk@ht a vizsgAHt 3 hnapban tovAbbi 6
mint/ADb | lehetett rotav rust kimutatni (6/78, 7,7%). A sapov rus tartalmoe mint/Ak a t netek
jelentkez@se utAEni 2. nap ker ltek levdtelre. A mdmptegedett 6 fice@ds 1 1/Eny 2,5 h@t @s 4 @v 7
h nap k z tti Dletkorcevolt (Atlagos Dletkor: 1 38,5 h nap). A vezet t netk@nt a hEny/Ast Js
a hasmen@st jel 1tk meg. Egy esetben, a legfiataldb 2,5 hetes csecsem ndl, a dyspepsia
szerepelt diagn zisk@nt. t esetben jAr, 2 esetben fekv betegk@nt tartottAk nyilvAEn a
gyermekeket.
Sapov rus j AErvAny haz/Enkban

A caliciv rusok molekul Aris laborat riumi vizsg/A a@inak kezdete ta (az 1990-es @vek
k zepe) rendk v | ritk/En (~5 @vente egyszer), csak egy-egy jArvAny kivAt jak@nt rtAK le a
sapov rust a nemzetk zi irodalomban. Laborat riumun k a caliciv rusok haza cirkul Aci j At
1998/1999-t | kveti a gastroenteritis jArvAnyokban molekul Erisepidemiol gia
m dszerekkel. 2008-ig k zel 800 nem bakteriAlis gastroenteritis jArvAny vizsg/ata sor/En
sapov rust nem siker It kimutatni. A nemzetk zi cal iciv rus surveillance munkacsoportunk
(FBVE, Food-borne Viruses in Europe) @szld@s@lb szArmaz informAis adatok alapjAn
2008-ban a sapov rus okozta jArvANnyok szAEMANnaK stlan emelked@se volt megfigyelhet

Eur pAban.
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2008. szeptember@ben egy kz@p-magyarorszAEgi  szoclik otthon, szellemi
fogyat@kosokat gondoz r@dszleg@ben, enter/AHis meglegeddsek halmoz dAEsA Jszletdk. A
szklet mintAkb | rutin bakteriol giai m dszerekkel (teny@sztds, toxin- @s antigdn kimutat AS)
k rokoz bakt@riumot, rotav rust (immunkromatogr/Zfia), adenov rust (immunkromatogrAfia)
@s norov rust (ELISA) nem lehetett kimutatni (NTSZ, Szeged, dr. KAtai Andrea). A
mintAkat a norov rusok RNS-f gg RNS polimer/z r@dgi jAra tervezett JV13I/IV12Y je
primerpAErok (Vennema et a., 2002) @s a cdiciv rak RNSfgg RNS polimerAz (RARp)
rdgi jAra tervezett, univerzAis caliciv rus primekkel (p289/p290) RT-PCR m dszerrel
vizsgAEtuk (Jiang et a., 1999).

2008. szeptember 11 @s 22-e k ztt az intdzm@ny 135exponAtja kz| 17 f ndl
(12,6%) jelentkeztek h g vizes hasmendssal (76,5%),hAEnyAssal (17,6%) jAr megbetegeddsek,
az Aepoltak (13/100, 13%), a gondoz k (3/35, 8,5%) @ egy |Atogat k ztt. Az indexeset
/AEpol n nek kb. 40-szer volt hasmendse a betegsidge alatt. A49,1 @v Aetlag Dletkorce (19-82 @v)
betegek k z| 6 f@rfi (35,3%) Ps 11 n (64,7%) volt. A beteg gondozottak k z| 10 beteg
(76,9%) sz@k r tdsBhez gondoz i seg tsdg volt sz k€dges. Az otthon k@t rdszleg@ben a szobAk
@s az otthon lak inak elhelyezked@st a 19. Abra ratja A rdszleg k@t Apol s egysidgre
klnl, 1-13-as @s a 14-28-as szob/Akra. A k@t ApdEs egysdgben k | n-k | n Apol i csoport
dolgozik. A jArvANy az els(1-13 szoba) rdszlegen aakult ki, melyet az indexeset Apol n
| Atott el. A mAEsodik megbetegedett az indexeset ha#ZEtartoz ja volt. 1d rendben a szeptember
12.-ei jAErvAENnycsoesban megbetegedettek (AEpoltak)2a9 @s 10-es szobAkban laktak. A
szeptember 14.-ei  jArvANnycsoxsban megbetegedettekz ab, 11, 13-as szob&Abl Os a

n vdrszobADb | ker Itek Ki.
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19. AbraA szellemi fogyat@kosokat gondoz otthon alaprajza. Az els Apol Asi egysdgben (1-
13 szoba) lezajlott gastroenteritis jArvANyt szagyatt vonallal hatAEroltuk k rbe. Az egyes
helysdgekben geometriai jelekkel AbrAzoltak az expédt (vil ££gos) Ps a megbetegedett (s t@t)
szem@lyek aszerint, hogy hozzAtartoz (hAromsz g)dolgoz (ndgyzet) vagy Apoltr| (kr)
van sz . Az indexesetet s t@t ndgyzetben feh@r csilag jel |i (beteg Apol ).

NGgy beteg sz@klet mintAAb| molekul Aris m dszérraorov rust nem |ehetett
Kimutatni JV13I/IV12Y primerrel, de egy (25%) ApoltmintAjADb | sapov rusra specifikus
mdret  PCR-teem@ket  kaptunk a p289/p290 jel  primerrel. A sapov rus
(HUN3739/2008/HUN, FJ844411) Js a referencia szekvenci Ak alapjA£n k@dsz tett filogenetikal
AEgrajzot a 20. Abra mutatja. A HUN3739 sapov rus 8%%6-0s nukleotid azonossAgot, 100%-0s
aminosav egyez@st mutatott a Gl.2 genot pusce Parkvie/1994/US (U73124) referenciEval Js
94%-0s nukleotid azonossAgot adott a Potsdam/2000/[E (AF294739) szekvencifva a
vizsgAEt 286bp hosszossAEgoe szakaszon. A GenBank-btel AHhat legk zelebbi sapov rus az
orosz Nizhny Novgorod/2007/RUS (EU620242) szekvencia 97%-0s nukleotid azonossAgot

mutatott.
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97 - HUN3739/2008/HUN 3
8] L Nizhny-Novgorod/2007/RUS
100 Potsdam/2000/DE > Gl.2
Houston/90/US
72 100 - Parkville/1994/US <

50 Sapporo/1982/JP
Houston/86/US > Gl1
o 100 Manchester/1995/UK
] 93 — M¢114/2004/Thailand

711 Echimel107/2002/JP
100 IL sW278/2004/SE
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PEC-Cowden/1980/US Gl
100 PEC/Swine-1d3/2005/HUN
Norwalk/1968/US

U
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100

—
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20. Abra A gastroenteritis jArvAnyb| azonostott sapov rsi (HUN3739/2008/HUN,
FJ844411, vastagon jel lve) RNSfgg RNS polimerAz gdnrdgi jAnak 286 bAzispAEr hosszoe
szakasza dapjAEn kdszIt filogenetika fa (UPGMA mdszer, MEGA3.1). A sapov rus
genocsoportokat/genot pusokat a jobb oldalon jel It k. A hazai v rust rzsek (humAn @s sert@s)
nevei HUN jelz@ssel v@dgzdnek. A filogenetikai fa megrajzol A£sAhoz haszn/Ekfarencia
szekvenci/Ek a GenBank adatb/EzisAb| szAErmaznak: [ap/1982/IP  (U65427);
Houston/86/US  (U95643); Manchester/1995/UK  (X86560); Mc114/2004/Thailand
(AY237422); Parkville/1994/US (U73124); Houston/90/US (U95644); London/1992/UK
(U95645); Mc2/2004/Thailand  (AY237419); Hou7-1181/1990/US  (AF435814);
Echimel107/2002/JP  (DQ058829); SW278/2004/SE =~ (DQ125333); NongKhai-
24/2004/Thailand (AY646856); PEC-Cowden/1980/US (AF182760); Potsdam/2000/DE
(AF294739); Nizhny Novgorod/2007/RUS (EU620242); Norwalk/1968/US (M87661);
HUNs12/2000/HUN (AF488718); HUNsL17/2000/HUN (AF488720); HUNs11/2000/HUN
(AF488717); PEC/Swine-1d3/2005/HUN (DQ383274).

Sapov rusok A latokban
Porcine (sertds) sapov rus
A porcine (sertds) sapov rust (korAbbi n@ven poroe enteric calicivirus  PEC)
elektronmikroszk ppal fedeztdk fel az USA-ban, 1980-ban (Saif et al., 1980), de csak 1999-
ben hat/AEroztAk meg a genomj At (Guo et al., 1999)iZgg/Al ataink kezdet@ig tovAbbi hArom

orsz/Agb |, Hollandia (GenBank), DJI-Korea (Kim et B, 2006) @s Venezuela (Martinez et al.,
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2006), szAEmoltak be porcine sapov rusok genomszint kimutat As4r |. Megeml tend azonban,
hogy hazAnkban Nagy @s mtsai 1996-ban caliciv ruszer v ruspartikul Akat mutattak ki
elektronmikroszk ppal sertdsek f@dcesz mintA&ib| (Ngy et a., 1996). A protot pus porcine
sapov rus t rzseket, Cowden @s LL14/02/US, melyek a sapov rusok GlIl genocsoportjAEba
tartoznak, diarrhe/Es kismalacokb| azonostottAEk (Fynn et al., 1988). Ezek a fert z@s
k sdretek sor/En is enter s megbetegeddst s bfdkdo@ZESt okoztak gnotobiotikus sert@sekben
(Guo et a., 2001a). TovAbbi molekul Aris vizsg/Aki@zt vetettdk fel, hogy sert@dsekben
kor/bban nem ismert, o§ sapov rus genocsoportok (GY, GVII @s GVIII) is cirkul AHhatnak
(Wang et a., 2005b; Yin et a., 2006; Martella et a., 2008). A porcine Sapov rus
genocsoportok tovAbbi genot pusokra oszthat k.

El zetesen 17 sertds f@cesz mintAt vizsgAtunk, melyadt baranyal sert@sfarmr |
gy jtttnk 2005. mArcius/ban. A mintAkat a caliciveok RNS-fgg RNS polimer/z
(RARp) rdgi jAra tervezett, univerzAHis caliciv ruprimerekkel (p289/p290) RT-PCR
m dszerrel vizsgAtuk. A PCR-term@k m@rete sapov sk eset@n 331 bp (Jiang et al., 1999).
A 17 mint/Ab| 2 (11,8%) esetben |ehetett, genetikalag egyez , porcine (sertds) sapov rust
(swine-1d2/2005/HUN; swine/ld3/2005/HUN, DQ383274) kimutatni ugyanarr | a farmr |,
mely 10-12 napos sert@sekt | szArmazott, (18. Abra, |AEsd a sertds norov rukérdsben).
Ezek 91% @s 82% nukleotid azonossAEgot mutattak a bk zelebbi (OH-JJ259/00/US) @s a
protot pus (Cowden/US) porcine sapov rushoz.

A vizsgAatok az EVENT pAyAzat (Enteric Virus Brgence New Tools, FP6 SP22-
CT-2004-502571) keret@ben kiteljesedtek, melynek so/An 6 eur pai orszAgb| (DAmia,
FinnorszAg, MagyarorszAg, OlaszorszAg, Szlov@dniaSpanyolorszAg) 2004 @s 2007 Kk z tt,
88 sert@stelepr | szAErmaz  sszesen 1050 sert@s f@ceszt vizsgAtunRT-PCR m dszerrel a 4.
tAEDbl AEzatban megadott primerekkel (4. tAbl Azat). W50 mintAb | 117-ben (11,1%) |ehetett

porcine sapov rust kimutatni RT-PCR mdszerrel, mel yek kzl 80 esetben a
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nukleotidsorrend meghat ArozAEs is megt rtdnt (4. thEErat). Kettsfert zAJs, azaz kdt k | nb z
sertds sapov rus szekvencia jelenl@te ugyanabban amintAban, 7 esetben igazol dott
(kI nbz cdliciv rus primerek haszn/Eat/Eval), gy a vizsgAgorcine sapov rus szekvenci Ak
sz/Ema 87 lett. A fdcesz mintAkban a v rus ébrdul s gyakoris/ga 1,6% (MagyarorszAg) Js
49,1% (DAnia) k z tt vAEtozott. A 88 vizsgAt sertfarmb | 39-ben (44,3%) |ehetett a porcine
sapov rus jelenl@tdt igazolni (4. tADbl Azat). DAmAAS SpanyolorszAghan, ahol t netek ndlk li
@s diarrhe/Eban szenved AHlatok mintAE is vizsgatra ker ltek szignifikeeedt@rdst nem
tal AHtunk a porcine sapov rus pozit v mintAk ar/AmafE (14/30, 47% versus 14/27, 52% @s

13/113, 12% versus 14/108, 13%).

No. (%) of farms No. (%) of [ecal samples Prevalence Mo, of sapovirus
K Names of primers for (%) ol sequence|s) confirmed
Country Sampling period = RNA polvmerase region Positive  sapovinus by sequencing
Eroup (reference) Tested  Posfive  Temed  Posiive™ by ame  in feces by igun-ngmup_
group.  age group distriburiom)
Denmurk:  July and Dec. 2007 28wk  p290 and p28R (10), 2900 K| 21 {68) ¥ 5438 20 667 33, including double
andd p2ET (3) infecuions in 7
sumples (1. V1,
G-12wk SREG and JV33 (23§ 3l 21 (68) 5 18 {3L.6) 7 30 VIL VIIL, IX, X)
1322wk 28 (4u.1) 1 3
Finfand  April and 2-3mb p200 and p2RR u 218) 2 5(%.6) 3 176 S (L, VIIL 1X)
June HNIT A4 mio 0 1]
-6 mi 1 N
Hungary  March 2005, Feh <10 days p2W) and pZas ] 3135 43 T (L&) 4 33 T (I, VI
and March 2007 14wk 0 0
Fma 3 18
fi i ] i
Iy Jan—Junz 2006, 1-3mp p200 and p2RY 15 5(33) 20 14 (6.9) 0 0 6 (VIIL IX.X)
Nov-Dee, 2007 A4 mn 13 276
G-10ma L} 0
11-12 mo 1 T1
1 year 0 ]
Slovenin  Jan—April 2004, <3wk  SRAD nnd V33 S T{ELS) B3 36(434) 10 357 33 (1L, VI, VIIL X)
Chor 2004 and 41wk 15 66.7
Jim 2005, Muy =L LWk B B3
2005, Drec. 2005
Spain 203 and 2006 <4wk p2% and p2BY 14 1(7) iz L] 133 1Ty
4 fwk 2 105
0-16 wk 10 124
17-24 wk 8 127
05wk 1 LA
Towml  Jan 2004-Dec. 20617 P2 and pZak, SRAD and ] {443 1050 1T 87 in 80 unimals {7.6)
Vi3

“ Information on sampling periods, nge groups, primers, the aumber of wsed and posidve farms, and the aumber of animals per country are shown. Samptes [rom
healihy animals wers collacied in Finland, Hungary, liely, and Stovenin. wherees samples from both healiby and diarrhedc animals were collected in Depmark and Spain,

" Bands with the expected sire were detecied.

“ Towl number of sapovirus-positive specimens

4. tAbl Azak porcine (sert@s) sapov rusok gyakoris/ga sert@s f@cesz mintAiban, 6 eur pal
orszAg, 88 sert@sfarmj Aban, 2004. januAEr @s 20@¢echber k z tt.
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A 87 porcine sapov rus szekvenciAb | 81-et hasznAHink fel tovADbbi elemz@shez: 35 (43,2%)
DANiADb I, 5 (6,2%) FinnorszAgb 1, 7 (8,6%) Magyarez/Eqgr |, 5 (6,2%) OlaszorszAgb |, 28
(34,6%) SzlovdniAb| @s 1 (1,2%) SpanyolorszAgh P1. Abra) szAErmazott. A filogenetikai
elemz@s aapj An a porcine sapov rus szekvenciAk Gkbz  genocsoportba k | nthet k e
(21. Abra). A sert@sekben klasszikusan ismert, vizgHtunkban leggyakoribb Gl (N=41,
50,6%) genocsoport @s a felt@telezett GVI (N=1, 1%), GVII (N=11, 13,6%) @s GVIII (N=6,
7,4%) genocsoportok mellett tovAbbi k@t og sapov sugenocsoport is azonosthat , a GIX
(N=8, 9,9%) Js a GX (N=14, 17,3%) (21. Abra). Az emzJs alapjAn a GllI genocsoport is kit
genetikai vonara (GIIIA @s GIIIB) oszlik. Mind a 6 genocsoport kimutathat volt dAn
sert@sekb | (4. tAbl Azat), a Gl sapov rusok jel enl Gte pedbgprszAEgban volt igazolhat .

A porcine (sertds) @s humAn sapov rusok nukleotid sZaminosav  sorrendj@nek
sszehasonl tAEsa sor/En (5. tAbl Azzat) a legnagyohitels/encia azonossAg (maximAisan 66%
aminosav szinten) a GVl @s a humAn GIV sapov rugenocsoport k z tt | that (a legkisebb
pedig a GIX @sahumAn sapov rus genocsoportok k ztt).

A genocsoport Js a sert@sek korcsoportja k z tti elemz@s azt mutatja (22. Abra), hogy
a Gl genocsoportoe sapov rusok az 1 h nap alatti, az 1-3 hnap k z tti @s a 3 h nap feletti
@l etkorce AHlatok f@ceszmintAE ban 78%, 49% Js 0%foedult e .

Kett s porcine (sert@ds) sapov rus fert z»J3s, azaz k@t kI nbz  genocsoportba tartoz
sapov rus egyidg jelenl@te a fdceszben h@dt, 12 h@tndl fiatalabb dAEHat mintAAb | volt
kimutathat . A 7 esetb | 6-ban az AHlatnak diarrhoeAja volt. DAniAban @gyrorsz/Egon
azonos porcine sapov rus szekvenciAkat |ehetett kimtatni, azonos sert@dsfarmr | szAErmaz 4,

illetve 2 AlatpAr mintA eset@ben.
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@ Penmuork-DK (35)
@ Fmnland-Fl (5)

@ Hungary-HUN (7)
@ Daly-IT (5)

@ Slovenia-SLO (28)
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21. /EbraA sapov rusok filogenetikai elemz@se a vizsgAHato sor/En Eur pAban kimutatott
porcine (sertds) sapov rusokka a caliciv rusok 286 nukleotid hosszee RNSfgg RNS
polimerAz r@gi jAnak aapjAn (UPGMA m dszer, MEGA13. A v rusok szAErmazAs orsz/Aga
sznk dolt (DAnia: vrs, FinnorszAg: vilAgosk@k, BfjyarorszAg: k@k, OlaszorszAg: lila,
Szlov@nia: zld, Spanyolorsz/Ag: s/Arga). A sapov rak genocsoportjainak nomenklatog A a
Wang et a., (2005) @s Martella et al., (2008) munkEinak megtart/Es/AEval, ezek figyelembe
vatel@vel tridnt. A Gl, Gll, GIV @s GV sapov rusegocsoportokat emberi fert z@sekb |
mutatt/EK ki. A sertds eredet sapov rusok a Glll, GVI, GVII, GVIII, GIX @s GX
genocsoportokba tartoznak. GenBank: PEC/Cowden/US (AF182760), PECLL14/US
(AY425671), PECIVA36/NL (AY615805), Korean6802 (AY289186), London/92/UK
(U95645),  HUNsS11/2000/HUN  (AF488717), HUNSs12/2000/HUN  (AF488718),
HUNsL17/2000/HUN  (AF488720), HUN3739/2008/HUN (FJ344411), Sapporo/82/JP
(U77903), Houston/90/US (U95644), Po/SV/Y aracuy/1999/VE (AY 633966),
Po/SV/Miranda/2000/VE (AY633963), Po/SV/Miranda2/200/VE (AY633965), PEC-
Korean10802 (AY 289188), OH-JJ259-00-US (AY 826423), NC-QW270-03-US (AY 826426),
SWECI/VAL10/NL (AY615807), OH-MM280-03-US (AY823308), MEX335/1991/MX
(AY157869), PAN-1/78/US (AF091736), 43-06-18-p-3-6-ITA (AB221477),
SWECIII/VA112/NL (AY615814), OH-LL26/2002/US (AY974195), OH-JJ681/2000/US
(AY974192), Norwalk (M87661), Mex14917/00/MX (AF435810), Mex340/90/MX
(AF435809), cruiseship/00/US (AY157863), Mcl1l0/00/TH (AY237420), C12/00/JP
(AY603425), Hou7-1181-90-US (AF435814), Arg39/Arg (AF405715), MEC/1/1999/US
(AF338404), FCV (M86379), NB-like (AY082891), K7JP (AB221130), SWECII/VA103/NL
(AY615811), MI-QW19-02-US (AY 826424).
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%o Identity with the following human sapoviruses:

Genoroup a5 Gl Gl GIV Hou- <
identity i Sapporof London/ T-1181-90- GV Arg39/
parameter 82/IP 927UK Us \Fi\ill.%? s
(UTT903F  (U9S64S)  (AF43ssryy (AFIR7L)
GIIA (n” = 20)
Nucleotide 51 52-57 54-58 52-56
Amino acid 51-55 50-34 5034 49-52
GINB (r = 21)
Nucleotide 50-59 54-59 5560 53-53
Amino acid 52-62 50-60 53-57 4649
GVi(n=1)
Nucleotide 49 50 52 45
Amino acid 41 42 43 12
GVII (n = 11)
Nucleatide 4246 4448 4447 4145
Amino acid 36-38 3541 36-42 333
GVIII (n = 6)
Nucleotide 50-62 5364 54-65 54-60
Amino acid 52-63 53-65 S5-66 52-55
GIX (n = 8)
Nucleotide 4042 39-46 40047 4144
Amino acid 33-36 33-37 3641 29-30
GX (n = 14)
Nucleotide 47-52 4452 456 4148
Amino acid 374 3743 38543 3035

< Range of nucleotide and amino acid sequence identities for all sirains se-
guenced on the basis of the sequence of the RNA polymerase region between the
study strains detected in pigs (rows) and the sapovirus genogroup protolype
strains of human origin (columns). Boldface numbers indicate the highest levels
of nucleotide and amino acid sequence identity.

" All study strains (n = 81) in each genogroup, as separated in Fig. 1, were
included for sequence analysis. For homology comparison. the results for the
lowest and the highest nucleotide and amino acid strain identities are indicated
in each cell as a percentage range for ¢ach genogroup.

© GenBank accession numbers are given in parentheses.

4y = number of sequences analyzed.

5. t/AEblAzaAz eur pai porcine (sertds) sapov rusok nukleotid @s aminosav hasonl s/Ega az
RNS-f gg RNS polimer/z rdgi alapjAn a sapov rus genocsoptwk protot pus tagjaihoz.

N=14
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4000
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B dIA OB OGVI NGVIT E GVIIT B dX B GX

22. AEbraAz egyes sapov rus genocsoportok prevalenciAja sedsekben, dletkor szerint, 78
sapov rust rzs alap An. Az y-tengely a genocsoporiok szAzaldkos (%) preval enci A At mutatja.
Az egyes oszlopokban, az egyes genocsoportok a vizsgAt mintAk szAEmA jelentik. Az egyes
korcsoportokban a vizsgZElt sszes minta szAEma az adopok felett tal Alhat .
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Nebov rus nemzetsdg

A nebov rusok a Caliciviridae csaAd legogabbNebov rus nemzetsdgdnek tagjai,
melyek szarvasmarha (Bos taurus) borjak hasmendssel jAr, enterAHis megbeteged@sen
jAEtszhatnak k roki szerepet. K@t protot pus v rusaa Newbury-1 (Bo/Newbury1/1976/UK,
DQO013304) Js a Nebraska (BEC/NB/80/US, AY 082891) vrus (Woode et a., 1978; Smiley et
a., 2002). A virAis kapszid fen@drje (VP1) aapjAa nebov rusok 4 leszArmaz/Asi vonaba
(lineage 1-4) csoportosthat k (D Méello et al., 200 9).

K@t hasmendses, itatAsos szarvasmarhd(s taurus) borjod | szAErmaz  b@lsArmint At
vizsgAtunk molekul £ris m dszerekkel, melyek 2011AprilisAb | egy @szak-dunAntodi (M-
3641) Js egy dQl-dunfEntadi (M-3897) szarvasmarhatpt | sz/AErmaztak. A Kk rel zm@nyi
adatok alapjA£n mindkdt Alat hasmends t netei k zthullott el az alkalmazott gy gykezel@s
ellen@re. A k rbonctani vizsgAatot k vet en (Nemzeti |elmiszerl Anc-biztons/Agi Hivatal,
‘llateg@szsdg gyi Diagnosztikai 1gazgat sAEg KaposvAt Laborat riumAba, Dr. Nemes Csaba)

ahol mindk@t borjosban heveny olt gyomor @s vidkongdlhurutot |ehetett megfigyelni - a
|Ppekb | Bs a vidkonybdl-tartalmakb | bakteriol giai teny@&@s t rtdnt. A bdIsAr mintAEkb | a
szarvasmarha rota-, @s coronav rusok, valamint az Escherichia coli F5 fimbria-antigdnje,
illetve a cryptosporidiumok kimutat/EsAra is alkalmsdEL I1SA teszttel (Bio-X Digestive ELISA
Kit, Biox Diagnostics) t rtdntek vizsgAatok, aholaz M-3897 mintAb | cryptosporidium
protozoon jelenl@te igazol dott. A k@t mintAt ezt ket en virAis metagenomikal
m dszerekkel vizsgAtuk, ahol a 454-pyroszekven/ Assr/En a k@t bdlsAr minta egyi ki -
3641) sszesen 29 nebovrus szekvencia darabot lehetett azonostani. A
Bo/M3641/2011/HUN (JX018212) nebov rus teljes genomja 7453 nt hosszossAEgoe a nem
k dol 5 v@dge 74 nt, m g a 3 v@dge 67 nt hosszossAEgoAAz ORF1 6630 nt (2210 aa), az ORF2
677 nt (225aa). A filogenetikai elemz@s adapjAn a &M3641/2011/HUN vrus az els

lesz/Ermaz/Esi vonal (lineage 1) a Newbury-1-szewv rusok k z& sorolhat (23. Abra).
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23. /EbraA szarvasmarha nebov rusok nukleotid alapce filogaetikai elemz@se az 1647 nt
hosszoes/Egoe kapszid rdgi (VPL) aapjAn. A hazai (BB641/2011/HUN; JX018212) v rus
szekvenci Aj At T3k var beel jel lve. (Maximum-Likelihood m dszer, Tamura 3- as model,
MEGADS). Az Agrajzon (bootstrap = 1000) csak az 50%feletti val szn sdgi Drtdkeket vannak
jel lve. A filogenetikai csoportok (lineage 1-4) az Agrgjzon karikAEzva |Athat k. Az 1.
genetikal vonal k@t protot pus AEgAEt Newbury, ilive Nebraska - szaggatott vonal vA asztja el
egym/Zest |.
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PICORNAVIRIDAE

Az ICTV Picornaviridae Study Group hivatalos filogenetikai elemz@se @s teon miai
felosztAEsa 2008-ban a picornav rus nemzetsdgekit (k@k sz nnel) @s az akkor ismert 22
reprezentat v v rusfajr | (Knowles et a., 2008) a 24. Abr/n |Athat . Az akkor hivatalosan
elfogadott 8 nemzetsdg Aphthovrus, Cardiovrus, Enterovrus, Erbovrus, Hepatovrus,
Kobuv rus, Parechovrus @s Teschovrus) mellett tovAbbi 4 o picornav rus nemzetsidget
(Avihepatov rus, Sapelov rus, Senecav rus, Tremov rus) @s 6 oF v rusfajt fogadtak e 2010-ben
(24. Abra). [Mad 2013. februderjAban tovAbbi 5Sopiav rus nemzetsdg Qicipivrus,

Aquamav rus, Cosav rus, Megriv rus @sSaliv rus) ker It elfogad/Asra.]
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24. fEbraA picornav rus nemzetsdgek (N=8) @s v rusfgok 200&han a Pl kapszid rdgi

aminosav sorrendje alapjZAn (Knowles et a., 2008) mely tartalmazza a 2010-ben m@dg e nem
fogadott 4 nemzetsdget is (macskak rm k k z tt).
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VizsgAatainkkal azEnterovrus, a Hepatov rus, a Kobuvrus, a Parechovrus @s a
Teschovrus nemzetsdgek k r@dben kaptunk o adatokat, valamint 3 potencifAHisan o

picornav rus nemzetsdggel b v tett k apicornav rusokr | sz | ismereteket.

Enterov rus nemzetsdg

Az Enterov rus nemzetsdgnek 2012-ben 10, jelenleg (2013. februArl2 elfogadott
v rusfgja van: Enterov rus A (EV-A, korAbban HumAenterov rus A: HEV-A); Enterov rus B
(EV-B, korAbban HumAn enterov rus B); Enterov rus (EV-C, korAbban HumAn enterov rus
C benne a poliov rusokkal); Enterov rus D (korAbbanHumAn enterov rus D); Enterov rus E
(korAbban Bovine enterovrus 1. BEV1); EnterovrusF (korAbban Bovine enterov rus
2:BEV2); Enterov rus G (korAbban Porcine enterov rg B: PEV-B); Enterov rus H (korAbban
Simian enterov rus A), Enterovrus J; Rhinovrus A (korAbban HumAn rhinov rus A);
Rhinov rus B (korAbban HumAn rhinov rus B) @s Rhiveous C (korAbban HumAn rhinov rus
C). A humAn enterov rusok n@pes csoportja napjainkdm is folyamatosan b v 1. Az egyes
v rusfgjokon bel I, csak a humAn enterov rusoknak tbb mint 202 szerot pusa ismert igen
szdles klinikai k r- Js t nettannal (Idgadi betegsggk, encephalitis, aspetikus meningitis, akut
flaccid paralysis sth.).

Por cine (sert@s) enterov rus 14 (EV-G3) @s 15 (EV-@)

T rtdnelmileg a porcine enterov rus (PEV) kifgje z@0s sz/AEmtalan picornav rust takart,
melyek kzs jellemz je az volt, hogy mindegyiket sert@dsekben izol HtAKA taxon mial
vAEtozAEsok e v rusokat jelenten Drintettdk az elmadt @vekben. V rusneutraliz/A&diesztek
alapj/n eredetileg 11 szerot pust (PEV1-11) kI nb ztettek meg (Knowles et a., 1979), mely
tovAbbi 2 szerot pussal bv It (PEV1-13) (Auerbach et al., 1994). A kds bbi genetikai
elemz@sek alapj/A£n 10 porcine enterov rus - a PEV17 @s PEV11-13 az enterov rusokt |

egy agonnan megalak tott nemzetsdgbe, aTeschovrus nemzetsdgbe ker It, mint porcine
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teschov rus (PTV), melyet 11 szerot pusra osztottak (PTV1-11) (Kaku et al., 2001; Z€ll et al.,
2001). A marad@k PEV -et k@t rddszre osztottAk: PEV{fely csak a PEV 8-at tartamazta) @s a
PEV-B (melybe a PEV9 @s PEV 10 tartozott). El bbit azaz a PEV8-at - azonban a genetikai
jellegzetessdgek miatt az idk zben 1@tre tt Sapelov rus nemzetsdgbe soroltAk At (mint
porcine sapelov rus) (Krumbholz et al., 2002). “gy a porcine enterov rusok kifgjezds alatt -
PEV-B n@vvel (2003. februrt| Enterov rus G) - adgut bbi id kig csak a PEV9 (2013.
februert | Enterov rus G1) @s a PEV10 (Enterov rusG2) szerot pusokat @rtett@dk. E v rusok
k roki szerepe, gyakorisAga a sertdsekben nem ismer. b rl@dzi b | s szdkletb | izol AltAKket
1979 @s 1990 k z tt Angli/Aban (Knowles et a., 1979, OlaszorszAghan (Caracappa et 4.,
1985) @s JapAEnban (Hondaet al., 1990).

2008. novemberben, 45 f@cesz @s 45 v@rsz@rum mintAy jtttnk pArban
egdszsidgesnek 1Atsz 10 napos (N=15/15), 4 hetes (N15/15) @s 3 hnapos (N=15/15)
sert@sekt | (Sus scrofa domestica) egy kelet-magyarorszAgi sert@ds farmr | (Ebes). Amint/Akat
a HumZn enterov rus A-B-C-D v rusfgjok 5 UTR rdgi fEra AHtalunk tervezett (UnivEntero-
5UTR-R: 5-ATTGTCACCATAAGCAGCCA, UnivEntero-5UTR-F: 5-GTACCYTTGTR
CGCCTGTT) primerekkel vizsgAtuk RT-PCR mdszerrel. A 10 napos AHlatok 15 f@cesz
mintAjak z | 6 (40%) esetben kaptunk megfelel m@ret PCR-term@ket, mAs minta eset@ben
term@k nem volt |Athat . Mind a 6 szekvencia 82% ntazonossAgot mutatott a protot pus
PEV10 5UTR r@dgijAnak nukleotid sorrendj@vel. Minda 6 minta VPl rdgi jAt is
meghat Aroztuk, melyek nukleotid azonossAga egymAZ89%, a PEV-10 v rushoz 66% volt.
Egy v rus (K23/2008/HUN, HQ702854) teljes genomj AtmeghatAEroztuk, mely 7391 nt hosszce
apoly(A) vdg ndlk |. Az 5 vdg 809 nt, a polyprotet k dol rdgi 6507 nt (2168 aa), a 3
UTR 75 nt hosszoe Az 5 UTR mAEsodlagos szerkezete hsonl t a PEV9 @s PEV 10 v rusok@hoz.
A Pl r@dgi nt @s aa azonossAga a protot pus PEV9 (KIG/410/73) @s PEV10 (LP 54/UK/75)

v rusokhoz 68%/75% s 66%/72%. A protot pusokt | legink/Abb etdr genomrdsz, az
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immunodomin&ns VPL rdgi , ahol az et@rds 39-40%. Adszletes szekvencia- @s filogenetikai
(25. Abra) elemz@sek alapjA£n a K23/2008/HUN egy pgrcine enterov rus geno(szero)t pust
(PEV 14) k@pviselhet, melynek neve 2013. februZrt Enterov rus G3 (EV-G3).

2011. Aeprilis/ban, 10 fdcesz mintAt jgyt nk egdszsdgesnek |Atsz,, 6-8 hetes
vaddisznkt| ( Sus scrofa) egy ddinyugat-magyarorsz/Egi AHlatparkb | (Bz@nfa). A
vadmalacoknak hAzi sert@ssel nem volt kapcsolatukA mintAkat a HumAn enterov rus A-B-C-
D vrusfgok 5 UTR rdgi jAra Atalunk tervezett (UnEntero-5UTR-R/UnivEntero-5UTR-F)

primerekkel vizsgAHatuk RT-PCR mdszerrel. t (50%) AHlat eset@ben kaptunk megfelel

m@ret PCR-term@ket, melyek nukleotid azonossAga 86% voki PEV 14-hez.
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25. AEbra Az Enterovrus nemzetsdg Pl r@dgi jAnak aminosav sorrendje alapj Axdsz tett
filogenetikai elemz@s. Az aog porcine enterov rusok (PEV14 hAzi sert@sh @s PEV15
vaddisznbl) a PEV-B faban talAhat k (Maximum-Li kelihood m dszer, Jones-Taylor-
Thorrnton matrix model, N=1000 ism@tlds, MEGAS5 progm).
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HArom mint/Ab| a vrus VPL rdgi jA is meghatArdztumelyek nukleotid azonossAga
egymAshoz 99%, a PEV14-hez 66% volt. Egy v rus (WBD2011/HUN, IJN807387) teljes
genomj At meghatAroztuk metagenomikai/pyroszekven&ds primer walking m dszerrel. A
v rusgenom 7387 nt hosszce a poly(A) vdg ndlk |. A vdg 811 nt, a polyproteint k dol
rdgi 6507 nt (2168 aa), a3 UTR 68 nt hosszce A 1dszletes szekvencia- @s filogenetikal (25.
Abra) demz@sek alapj/An a WBD/2011/HUN egy oF poweienterov rus geno(szero)t pust
(PEV15) k@pviselhet, melynek neve 2013. februrt Enterov rus G4 (EV-G4).

Ovine (juh) enterov rus (EV-Gb5)

2009. mAerciusAban @s 2010 AprilisAban, 8-8 fdcesyAa gyjt tt nk eg@szsdgesnek
| Atsz , 3 hetes bArAnyokt I0fis aries) egy k z@p-magyarorszAgi birkafarmr | (TArnok). A
telepen magyar merino anygjuhokat pAroztattak n@metfeketefg  hoes-kosokkal. A
bArAnyoknak hAzi sertdssel @s szarvasmarh/Eval reinkepcsolatuk. A mintAkat a HumAn
enterov rus A-B-C-D v rusfgjok 5 UTR r@gi jAra (UnvEntero-5UTR-R/UnivEntero-5UTR-
F), illetve a bovine-, ovine-, possum- @s palackoredelfinb | kimutatott enterov rusok 5 UTR
rdgi jAra Atalunk tervezett (NonHumanEntero-5UTR:R5 -CRGAGCTACCACTGGGGT/
NonHumanEntero-5UTR-F. 5- GGGAGTAGTCCGACTCCG) primerekkel vizsgAatuk RT-
PCR mdszerrel. Az UnivEntero-5UTR-R/UnivEntero-5UT R-F primerekkel nem, de a
NonHumanEntero-5UTR-R/F primerekkel 7 (44%) mintAbl (2009-b | 1, 2010-b | 6)
kaptunk megfelel m@ret PCR-term@ket. A szekvenciAk 85-90%-0s nukleotid anossAgot
mutattak a bovine enterov rusok (BEV) 5UTR rdgi jABoz (26. Abra) (egymAshoz a
hasonl sAEg 93-100%) Js az 5 UTR mAEsodlagos szerkereegy az egyben felrgzolhat a BEV
5UTR szekvenci/k dapj/n (Abra ndlkl). Az ovineterov rus (OEV-1, ovine/TB4-
OEV/2009/HUN; JQ277724) teljes genomja 7408 nt a poly(A) vdg ndlk I. A k dol r@gi
6519 nt, mely 2172 aa hosszae polyproteint k dol (P1: 839 aa; P2: 578 aa; P3: 755 aq). Az

5UTR 815 nt, a 3UTR 74 nt hosszce Meglepet@sre, aszekvencia elemz@sek alapjZAn, a
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k dol

rdgi k viszont nem a bovine enterov rushoz ( BEV), hanem a porcine (sertds)

enterov rusokhoz (PEV-B) hasonl tanak jobban (27. Aera). Az OEV 1 nt/aa azonos/Aga a PEV -

10-hez a P1, P2 @s P3 r@gi kban 65/75%, 73/83% @s 8/89%, mik zben a legk zelebbi BEV-

hez (HQ663846) ugyanezen rdgi kban csak 61/61%, 61/64% @s 65/74%.
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26. /EbraA humZn (HEV), simian (SEV), bovine (BEV), porcie (PEV-B) entero-, @s humAn
rhinov rusok (HRV) 5 UTR (nem k dol ) rdgi inak fil ogenetikai elemz@se (Neighbor-Joining
m dszer, Jukes-Cantor model, MEGA 5; N=1000 ism@tl&). A BEV @s PEV-B v rusfgok

szrke aapsznnel vannak

jellve. Az ovine enterov rus (OEV-1;
OEV/2009/HUN; JQ277724) vastag bet vel @sny lla jel It.

ovine/TB4-
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27. AEbraAz enterov rusok P1 (a) @s P2P3 (b) k dol r@dgi k aminosav szekvenci/A alapjAn
k@sz tett filogenetikai elemz@sel (Maximum Likelihod m dszer, Jones-Taylor-Thornton
matrix-alapaemodel, MEGAS5; N=1000 ism@tIds). A jelds ak vetkez : szero-/genot pus n@v,
strain n@v  z/AEr jelben -, GenBank szAEm sz gletesz/r jelben. Minden AbrAzolt enterov rus
fag homol g s heterol g szerot pusokat is tartalmaz. Az ovine enterov rus (OEV-1,
ovine/TB4-OEV/2009/HUN; JQ277724) vastag bet vel @sny lld jd It.

A filogenetikai elemz@sek (26.-27. AbrAk), Os &ombinAci s eemz@sek (SimPlot,

Bootscanning elemz@s) (28. Abra) egyez eredm@nyei azt mutatj/k, hogy az OEV-1 egy

rekombinZns enterov rus, melynek 5 UTR r@dgi ja a B&/-hez, akdol @s 3UTR rdgi i a

PEV-hez Alnak k zelebb, jelezve a vrus interspecies (fagok kztti) rekombinZci s
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termdszet@t. A rekombin/ci |ehetsdges t rdspontga elemz@sek alapjAn az 5 UTR s a VP4

rdgi hatAErAn az OEV-1 (2013. februArt| Enterovsus5, EV-G5) 814. nt poz ci jAban a

legval szn bb (29. Abra).
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28. /AEbra.Az ovine enterov rus 1 (OEV-1; ovine/TB4-OEV/2009/HUN; JQ277724) teljes
genomj Znak bootscanning elemz@se a lehetsdges parab szekvenciAkkal - v r svonal: PEV-
10 (LP54/UK/75, AF363455); k@k vonal: BEV-2 (BJO0l;, HQ663846) ds kls
referenci AEval (outgroup), sAErga vonal: humAn polias 1 (Mahoney; V01149). (window size:
400 nt, step size 20 nt). A rekombin/ci pontja a KIk @s piros vona keresztezdds@ben
|ehets@dges.
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29. /EbraAz OEV-1 (JQ277724), a PEV-10 (LP54/UK/75; AF363455) @s a BEV-2 (BJ0O01,
HQ663846) 5 UTR/VP4 rdgi hatArAnak nukleotid illefdse. @) A fekete ny | a transzl Aci
kezd pontj&t (ATG/AUG) jel li. A pirosny | a814. nt pazcit je li. b) A PEV-10 Qrintett
rdgi jAnak (dom@n VII) lehetsdges mAsodlagos szatte. A k@k keret a mindhArom
szekvenciAban konzervat v adenin dinukleotidot (AA)jel i mindk@t Abr/n, mely a negat v
sz/H e RNS szint@zis sorEn arekombinZeci  kulcspamghet ( template switch ).
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HumZn enterov rus C109 (EV-C109)

A humZn enterov rus C109 (EV-C109) egy Nicaragu/bam@dgy gyermekkori |3godi
fert z@sb| 2008-ban kimutatott o rekombinZns enterov rus (Wzwiak et a., 2010), mely a
HEV-C (ma Enterov rus C) v rusfgiba tartozik (ak d ol r@gi aapjAn). A v rus @rdekessdge,
hogy anem k dol , 5UTR rdgi val szn leg egy interspecies rekombin/ci eredm@nyek@nt
a HEV-A vrusfabl szA&rmazik. Az EV-C109-et eddig mAshonnan nem mutatt/Ak Ki.
Vizsg/Aatunk sorEn 92 nasopharyngeAdis aspirAtumorsgAtunk - elbb UNIV-kobu-
R/UNIV -kobu-F primerp/Arral (14sd kdi), majd az EV-C109-re specifikus VP1 primerekkel
(123F/363R, Yozwiak et a., 2010) RT-PCR m dszerrel , melyek 10 @ven aluli, als s fels
|@gadi fertzsben (rhinitis, pharingitis, tracheitis, bronchits, croup, pneumonia) szenved
gyermekekt | lettek vidve aKaposi M r Oktat K rhAz Pulmonol g iai OsztAyAn (Mosd s). A
mintAkat 2 |dgcdi szezonban (2005/2006 @s 2006/2008kt ber @s mAus k ztt gy jtttk
(betegtAEjDkoztatAEst  kvetn) @s e zetesen  molekul ris  mdszerekkel  humAn
metapneumov rusra (Reuter et al., 2006a), A Js B tpusce influenzav rusra (Pankovics et al.,
2009), 1dgodi riAEssejtes v rusra (RSV) (Pankovicst al., 2009), anellov rusra (BuriZ&n et al.,
2011), coronav rusokra, adenov rusra, bocav rusra @& rhinov rusra is megvizsgAtunk. Egy
(1,1%) mintAb| (el bb az UNIV-kobu R/UNIV-kobu F primerpArra s szelen/H AEssal
aspecifikusan), majd a 123F/363R primerpArral spedikusan EV-C109-et siker It kimutatni,
egy 2,5 @vesfiog | A£zzal (38,1 C), k h gdssel (brochitis), orrfoly/Essal jA&r megbeteged@sdb
2007. januAerjAban. A fizikAis Js r ntgen vizsgAdap)A£n a megbetegedds pneum niAEval
szv dtt. K@t hgtte k@b a gyermek a krhAzbl gy gyultan tAvozott. A vius
(L87/HUN/2007; JN900470) teljes genomj At (7354 ntimeghat/roztuk, mely a VP1 r@dgi ban
92/96% nt/aa azonossAEgot mutat a protot pus EV-C10%ez (NICA08-4327; GQ865517). Az

5UTR 663 nt hosszce @s 96%-ban azonos a protot pusv rushoz, mely azt jelenti, hogy a k@t
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v rus rekombinAeci s mintAzata egyezik: EV-A anem klol rdgi ban s EV-C ak dol @sa

3UTR rdgi ban.

Hepatov rus nemzetsdg

HepatitisA v rus

A hepatitis A v rus (HAV) fert z@st, mint k rk@pet az emberisdg mAr hosszce ideje
ismeri. RAg ta megfelel  (szerol giai) m dszerekkel rendelkez nk afert  z@s igazol AEsAEra, DS
oltanyag is rendelkezdsre Al a hat@kony megek@shez. A picornavrust mely a
Hepatovrus nemzetsdg egyetlen ismert tagja - 1973-ban Feinstme @s munkat/AErsai
azonos tottAk (immun)elektronmikroszk pos vizsg/A dbl (Feinstone et al., 1973). Mindez a
molekul Aris @ra megjelendse ¢t mAr megt rtdnt, ez@rt alegut bbi idkig a hepatitis A v rus
genetikai vAHtozatossAEga, molekul Aris epidemiol gadel @ kev@s figyelem fordult. A HAV-
nak egy szerot pusa van, de jelenleg 7 (1-VI1I) genot pust k | ntenek € a szerkezeti feh@rj@k
alapj/An (Hollinger et a., 2007). Az 1, I1, 11l @¥11 genot pusba tartoz v rusokat emberb | (a
t bbit vilAgi majmokb |) azonos tottAk, melyek kz | az | @s 111 genot pus tovAbbi k@t-k@t
szubgenot pusba (IA @s 1B, valamint [1IA @s 111B) arolhat k. Az emberi HAV-ok t bbsdge
az |-es genot pusbatartozik (Hollinger et al., 2007).

MagyarorszAgon a bejelentett megbeteged@sek sz/AEma kken, az incidencia azonban
jelent s fldrgzi elt@rdseket mutat. szak-Kelet MagyarorszAg a HAV szempontj AD |
tovAbbra is end@miAs viddknek (52,2/100000) ftekinthet (hazai Atlag 3,8/100000 f,
Dun/Entod <1/100000 f 2003-ban). Az 1960-as @Dvekbeli @vi ~16.000 eset &2000-es Dvek
elgg@n 1000 al A, 2005-ben 500 al A cs kkent (30. AorEzzel egyid ben a szeroprevalenciais
cskkent (Pohl et a., 2001), a fog@kony popul £ci nagysfEga ezzel arAEnyban n vekedett. Ez
azzal a veszdllyel jAr(hat), hogy jArvAnyok adadeadrki, a fert z dds a k@dbi dletkorra

tol dik, @s gy gyakrabban jZr t netekkel. HAV gendipizA As haz/Enkban m@dg nem t rt@dnt.
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O heveny fertdzo hepatitis

M hepatitis A virus-fertozes

egetgzam

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

30. Abra A nyilvAEntartott heveny hepatitis @s hepatitis Av rusfert z@sek szAEma
MagyarorszAEgon 1997 @s 2012 k ztt (az OEK Epinfo cm kiadvAEny @ves jelentdseinek
sz/Emadatai alapjAn).

2003. januAer @s 2013. februAer k z tt sszesen 358 gerol giai m dszerrel (HAV IgM
ELISA) hepatitis A vrusfert z@snek igazolt heveny hepatitisben szenved beteg
sz@rummint A At vizsgAtuk az orszAg k| nb z@sz@bl (end@miAs @s enddmiEsnak nem
tekinthet terletr ), jAArvAENnyokb| @s sz rvAEnyos (importAHt Js utaaZEsem K thet )
esetekb |. A sz@rum mintAkb | izolAHt virAis RNSt a HAVPY2A kapocs-rdgi jAra
tervezett primerek (Robertson et a., 1992) seg ts@@vel mutattuk ki RT-PCR m dszerrel. A
specifikus m@ret PCR-term@keket (360 nt) szekvenAtunk (majd vAdgét mint/Akon a HAV
teljes VP1 szekvenci Zit is meghat Aroztuk).

A 358 sz@rum mintAb | 249-bl (69,6%) siker It a virAis nukleinsav kimutat AESRT-
PCR m dszerrel. A 130 sz rvAEnyos eset mellett 14 az ‘NTSZ jArvAny gyi osztAlya Altal -
HAV jArvAEnyk@nt kezelt esethalmoz dAsb| (31. Abtaidnt meg a virAis nukleinsav
szekvenci A AAnak meghatAErozAsa, mely mindegyike gesot pusoe HAV-t igazolt (32. Abra).
Az egyes jArvAnyokhoz tartoz esetekd egym/AEssal 100%-ban egyez nukleotidsorrend
HAV -t lehetett kimutatni, molekul Aris szinten is igzolva az esetek k z tti kapcsolatot. (Ez@rt

atov/Abbi eemz@shez e 14 HAV jArvAnyb | csak 1Zekvenci At vett nk figyelembe).
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1 Pécs, 2003
2 Kazsmark, 2004
3 Hajduboszérmeny, 2004
4 Sajopetri, 2005
5 Encs, 2005
6 Istvandi, 2006
7 Uny, 2006
8 Devecser, 2007
9 Dunafoldvar, 2007
10 Nyirmihalydi, 2007
11 Monor, 2008
12 Cegléd, 2010
13 Siofok, 2010
14 Budapest, 2012

31. AEbraHepatitis A v rus okozta jArvAnyok helysz nel h@Enkban 2003 @s 2013 k z tt,
melyekb | a virAis genom meghatArozAsra ker It. A feketerkaz 1A genot pusce a fekete
n@dgyzet az 1B genot pusceHAV jArvAnyokat jel li.

Az epidemiol giailag sz rvAEnyosnak tekintett hazar HAV esetek (N=130) &s a 14
HAV jArvAnyb | szErmaz HAV szekvenciAk filogenaikdlemz@se @s sszehasonl tAEsa
klnbz fldragzi rdg kbl szAErmaz HAV-okkal - a 32. AbrEn | Athat . A 14 HAV jArvAny
kzl 11-et IA, mg 3-at IB genot pusce HAV okozott (31. @s 32. Abr/Ak). A Dun/t | keletre
csak IA genot pusce HAV-t lehetett kimutatni (31. A@). A haza HAV-ok szekvencia
eemz@se aapjAn jl elkinthet egy IA genotpusce enddmi/Es HAV  szak-kelet
Magyarorsz/Egon, mely a szrvAnyosnak tekintett meghiegeddsek mellett idr I-id re
jAErv/AENnyokat is okoz a tdrsdgben (illetve onnan seva az orszAghban). Az 1A genot puson
bel | egy ddl-af Idi HAV Ag is elk I nthet volt 2004 @s 2007 k ztt (32. Abra). Az
anamn@zissal k If Idr | importAHt HAV megbeteged@sek a hazai esetekt viszonylag j |
megk | nb ztethet k (32. Abra). BrazliA&bl (I1A), Ukrgn&bl (IA), Bgptombl (1B),
SpanyolorszAEgb | (IB) @s RomAniADb| (1B) importAHAV fert z@Dseket azonos tottunk.

K I nsenaz IB genot pusceHAV-ok k z tt jellegzete  senelk | nthet vonaat kdpvisel az
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32. AEbr. A 2003 @s 2013
kztt hazfEnkban sz rvAnyos
(N=130) Qs jArvAnyos (N=14)
heveny hepatitis megbetege-
ddsekb | kimutatott hepatitis A
vrusok (jel Idse: HUN-A)
filogenetikah elemz@se a refe-
rencia hepatitis A v rusokkal
sszehasonl tva a 320 nukleotid
hosszoess/AEgee  VP1-2A  kapocs
rddgi k aapjAn (neighbor-joining
m dszer, Jukes-Cantor korrek-

ci s rAta, MEGADS). Az ismert
importAHt esetek nylla, a
jArvANyokb | kimutatott HAV a
helyszn @s az @v megadAsAEva
jel Itek a 31. Abra aapjAn. (Kis
/Abra a jobb fels sarokban: az
IA genot puscehazai HAV-ok az
egyes f |ddszekr | ismert HAV-
ok kr@ben: Norder H. 2009,
szvessidgdbl;  nem  publikAt
adat)
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Egyiptomb | (AHtalAban f Idk zi tengeri?), turist/AEkHE tal importAt hazai (Js ezzel egyioen
eur pai) esetek. Az IB egy mAEsik AEga (32. AEbra) Raini /Db | ker It be hazAnkba igazolhat an
k@t alkalommal, melyek k z | az egyik sz r dvakite rjedt j rvAnyt okozott a DAI-DunAEntodon.

Ez az IstvAEndi n@ven 2006-ban ehreslt HAV jAnEny k| n kiemel@st @rdeme,
melynek real-time molekul Aris epidemiol giai feld olgozAEsa, @s az sszef ggdsek rdszletes
s korszer laborat riumi mdszerekkel val feltArAEsa rAEvilAigtt o epidemiol gia
k vetkeztet@sek levonhat sAEgAEra @s a hazai jArvAgyy munka ogragondol AsAEra. 2006. jomius
6.-/n (23. naptAri h@dt) az NTSZ Tolna Megyei JAENWEHyi OsztAHya |jelezte
Laborat riumunknak, hogy az itt foly HAV molekul A£ris epidemiol giai vizsgAatok
el segtdse Drdek@ben egy HAV IgM-pozit v sz@rum mintkad el tovAbbi elemzPsre egy
frissen diagnosztizAHt, egyedi hepatitis A fertz@sb |, Domb vArr | (Tolna megye) (33. Abra).
A mintADb | IB szubgenot pusce HAV v rus volt kimutehat . A 4 @ves beteg fice @s csal Adja
romAn Allampol gAerok voltak, rossz szociAlis k r Inyék k z tt vAEndor Bletm dot folytattak,

s hAzal kereskeddssel foglalkoztak az orsz/Ag téetdn.

HArom h@dt modva, 2006. jodiusban (26.-27. h@dt) 3pbietis megbetegeddst Pszleltek
SzigetvAron (Baranya megye) (33. Abra). A mintAkikimutatott v rus genetikailag 100%-ban
megegyezett a Domb vArT | kimutatott v russal (33. Abra). A k@t fice (17 Os 18 @ves) Js egy
le/Eny beteg (18 @ves) j szociAHis s higidnds keretben Dltek. A 18 @ves fice gyakorlati
k@pz@sen vett rdszt egy pdcs cukrAszdADban az iAkeils id alatt. A 17 @ves fice fertzdse
sodyos lefoly/Esce volt, tbbszri peritoneis didist kvet en a mAjtranszplant&ci  is
felmer It. Anamn@zis@Bben nem intrav@n/Es k4D t sdeeszn/El at szerepelt. Az idben @s tdrben
sszef gg 4 eset, valamint a kimutatott genetikailag azonos k rokoz miatt a fert z@seket
2006. jadius elg@n hepatitis A v rus jAEVANYkOidRelte Ps kezelte az 'NTSZ Baranya
Megye Int@zete JAEVANY gyi OsztAlya. A szigetvAmegbetegeddsekkel sszef gg@sben

feltArt 103 exponAHt szem@liB6-an rdszes Itek passz v oltAsban.
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33. AbraA ddI-dunfEntadi hepatitis A v rus okozta j ArvA#Ryv AEnyg rbdje a megbetegedettek
lakhelye szerint 2006. joanius Js december k z tt naptAEri heti (X-tengely) bontAsban. Az Y -
tengely a betegek szZEmA, any | az indexesetet jd.

HArom h@dt modva 2006. augusztus 2.-An (30. h@t) zegBtv Art | (Baranya megye) 12
km-re a 6-os f kzlekedds odon - fekv Istv/AEndibl (Somogy megye) jelentettek k@it
hepatitis esetet, majd ogabb 2 hdt dtelt@dvel (326 hdt) mAr kiterjedt hepatitis A j ArvAnyt (33.
Abra). A krokoz genetikailag 100%-ban egyezett a domb vAr s szigetvAri esetekb
Kimutatott v rus-szekvenci/Ekkal (34. Abra). sszesa 56 (8,3%) megbetegedds t rtdnt az
exponAHt 675 fsfalu lakosai k z tt. Minden 12. lakosklinikai t neteket mutatott. A telep |ds
Drintett lak i rossz szociAis @s higidnds krimigek kztt dinek, a hA&zak egy rdsze
mellkhelysdggel sem rendelkezett. IstvAEndiban s&sen 668 passz v @s 66 akt v olt anyagot
haszn/AHtak fel.
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34. AEbraA ddl-dunfEntadi hepatitis A v rus okozta j Arv/Ahghonos tott 1B szubgenot pusoe
vrus HAV/Transdanubia/2006/HUN (EF190998) filogenetikai elemz@se egyes hazai
end@miAs Os referencia hepatitis A v rusokkal sstesonl tva a 320 nukleotid hosszoesAEgoe
VP1-2A kapocs-rdgi k alapj/An (neighbor-joining m dzer, Jukes-Cantor korrekci s r/Ata,
MEGADS). A ny | az index esetet jd li.

A 36.-37. h@ttl a vrus IstvEndibl a krnyez , mad tAvolabbi telep |@sekre is
Aetterjedt (33. s 35. AbrAk).rishdben e bb somogy megyel, majd novembert | els sorban
baranya megyei telep |I@seket Drintett a jArvAny. NXamber-decemberben a v rus a horvAt

hat Ar ment@n (OrmAnsAQ) terjedt kelet fel @ DO +iydEdvan (35. Abra).
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35. Abra A hepatitis A jArvAny fldrgzi terjeddse a D@lubEntodon a molekul Aris
epidemiol gia eredm@nyek aapjAn 2006. jomius PJsedember k ztt. A krk Amdr je a
megadott Jrtdkkel n az adott telep Idsen megbetegedett szem@lyek sz/EmAEfgg en; a
krk szn@nek t nusa, pedigazid ben e rehaadvastdt| az adott telep |Jsen t rtdnt els
megbetegedds idej @t figyelembe vdve.

2006. december 31.-ig 23 telepldsen sszesen 115 szem@ly sz@rum mintAADb |
siker It HAV IgM dlenanyagot kimutatni (64 n , 55,7% @s 51 f@rfi, 44,3%). A betegek
Atlag@letkora 18 @v volt (17 hnap-80 @v). A fOKiaEtlagdletkora 19,6 @v, mg a k
Atlagdietkora 16,8 @v volt. A k krdben a legtbb fert ztt a 9-12 @ves (N=15)
korcsoportba, a f@rfiak eset@n a 3-9 @ves (N=14) s 20-27 @ves (N=14) korcsoportba
tartozott. Minden (100%) beteget k rh/AEzban kezeltek A fert z@s Atvitel@ben a k zvetlen
kontaktusnak volt els dleges szerepe. sszesen 2067 passzv (1594 f nek) @s 3623 aktv
olt anyag ker It felhaszn/H Asra a j AErvAEny sorAEnp#ssz v olt/AEs elen@re 44 (2,8%) szemdly
betegedett meg, ez at neteket mutat betegek 38,3% -a. A 44 szemdly Aetlagosan 9 nappal (1-
33 nap) at netek megjelendse e tt kapta meg a passz v oltAst.

A Kaposi M r Oktat K rhAzban 2006. jodius 31. @s D06. okt ber 31. k z tt kezelt

sszesen 79 betegek klinikai jellegzetess@geit is demezt k. A 47 (59%) n  @s 32 (41%) fArfi
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Atlag@letkora 16,3 @v (1-60 @v) volt. Az els netek jelentkezdsBt k vet en a betegek
Aetlagosan 3 nap (1-10 nap) modva fordultak hAziorstwz, majd ker Itek k rhAzi felv@dtelre.
Leggyakoribb panaszok a hasi fAjdaom (52; 65,8%) a @melygds, hAnyinger (51; 64,6%), a
hEny/Es (44; 55,7%), a testim@rs@klet emelked@se (40; 50,6%) Os az JtvAQgytafBns(45;
57%) volt. Harminch@t (44,5%) betegn@dl a subicteruvolt a vezet t net. Fef A& As 5 (6,3%),
hasmends 3 (3,8%), anuria 1 (1,2%) betegndl jelentézett. FizikAHis vizsgMAattal 45 (54,4%)
betegndl hepatomegAia, 37 (46,8%) esetben klinikais/rgas/AEg @s 35 (44,3%) betegndl
epigastriAlis, jobb bordav aatti hasi nyom/AEsradksdg volt Jszlelhet. Tizenegy (13,9%)
beteg esat@n fizikAHis dtdrds nem volt. A klinikedmiai laborat riumi vizsgAatokka a
maximAis GOT drtdkek Atlaga 1847 1U/l (61 1U/1-@91UJ/1), a GPT 2379 U/l (66 1U/I-
8898IU/l1) volt, mely a betegek 89,9%-nAH (71 beteg)a felvdtelkor volt a legmagasabb. A
maximAlis seBi dridkek Atlaga 132@0l/1 (4 mol/I-407 mol/l) volt. A betegek 43%-AnAH
(34 eset) afelv@dtelkor m@rt emelkedett seBi szinegyenletes cs kkent az Apol As sorEn. Ezzel
szemben a betegek t bb mint fel@n@l (50,6%; 40 esgj csak Atlagosan a 6. Apol Asi napon (3-10
nap) Jrte el a seBi szint a csocsot. t esetben (6,3%) a seBi szint mindvddgig a norm/A
tartomAnyban maradt. Az ALP, illetve az LDH @rt@kekfelvdtelkor voltak a legmagasabbak
(ALP: 1144 1U/1, 407 1U/1-8346 1U/I; LDH: 854 1U/l, 162 1U/I-2292 1U/l). A GT szint csak
kis m@rt@kben voltak emelkedettek (221 1U/l, 22 1U£1125 1U/1). Minden beteg t neti @s
silymarin kezel@sben r@szes It, valamint 1,2 felett INR @rtdk miatt 56 (70,9%) beteg kapott
K-vitamint. A betegek k rh/Ezi elbocs/AtAEsa panaszmias esetben ker It sor, amikor a seBi
szint 90 mol/l a A Js atranszamin/z Brt@dk 500 U/ al Aesikek. Az elbocsAEtAst k veten 2
h@t modva 54 (68,35%) betegndl t rt@nt kontroll lavat riumi vizsgAlat. A GOT Atlaga 46,9
U/l (19 1U/1-129 1U/l) a GPT Attlaga 62,9 1U/I (19U/1-177 1U/l), a SeBi Atlaga 18 mol/l (5

mol/I-55 mol/l) volt. Ndgy (5,1%) beteg eset@ben a 100 IU/feletti transzaminfz Drt@kek

miatt tovADbbi k@t hdt madva ism@telt kontroll viddgtra volt sz ksdg. Ekkor a 4-bl 3 (75%)
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betegndl a transzaminAz Grt@kek mAr 100 1U/| a Rkestek. A 79 beteg Atlagosan 9,4 napig
(5-16 nap) volt k rhAzban. K@t sz v dm@nyes megbetegedds volt. Az egyik egy 42 @ves,
akoholbeteg f@rfi volt, aki afelvdtel @t k vet 5. napon 408 mol/l seBi @s 10,6 INR Ortdkek,
tudatzavar miatt intenz v oszt/Hyra ker It, ahol k rh/Azi kezel@snek 10. napjA£n gyomorvdrzds
miatt elhunyt. A mAsik egy ugyancsak akoholt fogyszt , ismert ciszt/AEs mA betegsidgben
szenved 60 @ves f@rfi volt. AnuriAs panaszok, icterus (seB388 mol/l) @s hepatorenis
szindr mamiatt hemodia zis kezel@st kapott. "llap otajavult.

A jArvAny sor/En sszesen 39 (33,9%) HAV IgM pozitse@rum mintAt vizsgA tunk
RT-PCR mdszerrel. A 39-b | 30 (76,9%) mint&b| sikerlt a virAis RNS kimutdéEsa.
Huszonhat reprezentat van vAE ogatott PCR-pozit v mintAEb | hatAroztuk meg szekven/H Assal a
v rus 320 nukleotid hosszossAEgee nukleotid sorrendj@¥linden szekvencia genetikailag 100%-
ban azonos volt (34. Abra). A vrus (HAV/Transdanube/2006/HUN, EF190998) az 1B
szubgenot pusba tartozott, genetikai AHlomAnya a xsgAt VPL2A rdgi ban 100%-ban egy
2002-ben az olaszorszAgi Bariban kimutatott (Chirona et a., 2004) o, variZ&ns hepatitis A
Vv rus@val (IT-MAR-02, AY 294047) egyezett meg (34. Ata). A
HAV/Transdanubia/2006/HUN 99%-0s nukleotid azonossAgot mutat (3 szinonim nukleotid
eltdrds) a 2003-ban PAcsett esethalmoz dAst okoz AV v russal (HAV/Pecs-10/2003/HUN,

DQ163904).

Kobuv rus nemzetsdg

A kobuv rust (Aichi vrus, 2003. februArt| Aichivrus A vrusfg) a japAn Aichi
PrefektoarAban 1989-ben lezglott, kagyl fogyaszt/Eda k thet  gastroenteritis jArvAnyb |
szfErmaz sz@klet mintAkDb | izol AltAksr (Yamashita et al., 1991). A genetikai AHlomAny
meghatAEroz/AEs/At (Yamashita et al., 1998) k vein 1999-ben az o Kobuv rus (kobu=dudor,

jap/En) nemzetsdget alkottAEk meg a szAEMARecarnaviridae csal Adban. 2003-ban ugyanez a
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jap/An kutat csoport rta le a nemzetsdg mAsodik At (U-1, bovine kobuv rus;, 2013.
februdert | Aichivrus B v rusfa)) sz vetteny@szetben, illetve szarvasmarhZ& f@cesz mintAib |
(Yamashita et al., 2003). rdekessdgk@nt megeml the , hogy 1991 @s 2006 k z tt a japAEn
kutat csoporton k v | a kobuv rusok senkinek sem ke Itettdk fel az @rdekld@sdt. BAr 2000-
2002 kztt megk s@reltk az Aichi vrus kimutat/ESAE RT-PCR mdszerrel sz rvAnyos
gyermekkori @s jArvAnyos gastroenteritisedbhaz/Enkban  m@g a protot pus Aichi v rust
(A846/88) is megkaptuk Dr. Teruo Y amashita sz vessihdb| de ez sikerrel nem jArt. 2008-
ban azonban egy v@letlen folyt/En visszakanyarodtunk kobuv rusokhoz

Por cine (sert@s) kobuv rus

Mik zben sert@sek (Sus scrofa domestica) f@cesz mintA&ib | caliciv rusokat kerest nk
RT-PCR mdszerrel a sert@ds caliciv rusoknA rtak szerint  az egyik kelet-magyarorsz/AgQi
farm (Ebes) mintAib | aspecifikus, de konzekvens m@et PCR-term@kek nagy szAEmAra (35%;
21/60 minta) lett nk figyelmesek (36. Os 57. AbrAk)Az 1065nt hosszoe szekvenciAk a

legk zelebbi nt/aa azonossAEgot az Aichi v rushoz (R%/70%) Js a bovine (szarvasmarha)

36. /EbraA sert@s kobuv rus els  vdletlen - kimutatAsa RT-PCR m dszerrel p289/p2D
caliciv rus primerekkel sert@sek b@lsAr mintA bdthidium-bromiddal festett, negat v agar z-
gdlelektroforetikus k@pen: a sertds sapov rusra spefikus (S: 331nt) @s nem specifikus
(K:~1100nt) m@ret PCR-term@kek agar z gdlelektroforetikus k@pe. A na specifikus ~1100

nt m@ret term@kek (1., 3., 4. @s 5. lyukak) szekvenciAjalaovine kobuv rushoz @s az Aichi

v rus 3C/3D rdgi jAhoz hasonl tottak. C-: negat v lontroll; C+: pozit v kontroll; M: 100bp
DNA Ladder (Promega); 5. lyuk: sertds sapov rus dsertds kobuv rus tArsferz@ds. (TovAbbi,
~1100 nt hosszaesAEgee aspecifikus PCR-term@kek a ®sfarmr | szAErmaz b@IsAr mintAkb | az
57. Abr/Enis | Athat ak.)
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kobuv rushoz (73%/69%) mutattak a GenBank adatbAzigEval sszehasonl tva. A sert@sbl
kimutatott kobuv rus - porcine (sert@ds) kobuv rus S1-HUN/2007/Hungary; EU787450 (2003.
februdert | elfogadott v rusfaj: Aichivrus C) - teljes genomja 8210nt a poly(A) farok ndlk |.
Az egyes gdnrdgi | Ds ezek sszehasonl tAsa az Aichv rushoz @s a bovine kobuv rushoz az
37. AbrAn | Athat . A porcine kobuv rus (S-1-HUN) #ol rdgi ja 7467nt (2488aa) hosszos
mely 57%/56% Js 63%/64% nt/aa AEtlagos azonossAEgotumat az Aichi v rushoz @s a bovine
kobuv rushoz. A k dol r@gi ban jelen van az L (lea der) feh@rje, a VPO pedig - a mASk k@it
kobuv rushoz hasonl an - nem hast dik VP4 @s VP2 f en@rjdkre. Jelents elt@rds figyelhet
meg a 2B rdgi ban, mely porcine kobuv rus esetdn tatalmaz egy 2x90nt hosszce (2x30aa)
tandem ism@tld szekvenci/t (AANRVAESIETTAS(/T)V(/A)VREADL ARSTLNSM),
mely jelent sen nveli e rdgi Os fehdrje hossz/AEt. A 2B fehdrjlunkci ja nem ismert
kobuv rusban, anal gi/Ek aapjAn ekdpzelhet hogy a setmembrAnokon kereszt li
transzportban vehet r@dszt, mint viroporin. A 2C, 3C @s 3D rdgi k k doljAk a virAHis enzim

centrumok konzervat v aminosav mot vumait.

Pl P2 P3
——
.UTR L VP VP3 VP1 2A 2B 2c 3A 3B ac 3D 3.UTR
oG Qn Qm oc Q6 oG @ o o s
U-1 508 s61 1101 669 s01 401 405 1005 22 | 90 576 1410 174
- 187 367 23 267 134 | 165 s 9 | 30 192 469
(hbovine)
g S S S ! L. !
=] %] 4 & = =] o . E
S 3 5 5 5 3 g 5 F = 3
3 = o = 3 a2 = w =z
3 S 3 & % 7 2 2 = 8 R
G QH A Qc oG = WG QS 5 5
5-1-HUN s16 | sss 1098 669 782 408 sS85 1005 0| 102 576 1407 167
; 195 366 223 254 136 195 15 0 | 4 192 468
(porcine)
g 8 E & g g 2 2 2 S 3
I 2 4 = » = 4 5 = bt 3
& 2 E & & B ] & & # %
G QH T UG UG UG QG YA QG s
Aichi 744 | sio 110 669 759 408 495 1005 285 | a1 570 1407 237
(human) 170 7 23 253 136 165 335 o | 2 150 468
a

37. AEbraA porcine (sertds) kobuv rus (S-1-HUN) genomj Analkel @p tdse @s sszehasonl tASsa
az Aichi v russal @s a bovine (szarvasmarha) kobuvrussal. P1 a struktur/is feh@rjdket, a P2 Js
P3 a nem strukturAHlis feh@rjdk k dol rdgi it jelen. A g@nkazettAkban a felsszAm az adott
rdgi nukleotid, az als szAEm az aminosav hosszoes/aY) adja meg. Az egyes r@dgi k nukleotid
@s aminosav (nt/aa) hasonl s/AEga a felrgjzolt protopusok k ztt |Athat . A lehetsdges N-
terminAis feh@rje vAEgAS helyek az egyes rdgi k/aea felett tal AHhat .

*: 30 aminosav (90 nukleotid) hosszeetandem ism@itldds a sertds kobuv rus 2B rdgi jAban.
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A porcine kobuv rus rddszleges, 3C/3D k dol r@dgi ja alapjEn kdsz tett filogenetikal elemzds a

38. Abr/En | Athat .

K3 (ABOIT152)
K_& (ABDIT154)
¥4 (ABDAT153)
M5 (ABOST163)
K48 (ABDST159)

K-35 {AB0ST155)

2l i3 (ABDOT15E)

L1 (AS0B4TES)
K—38 (ABO9T157)

K-60 (ABOSTIET)

CMBO7 (EF558453)

K-44 (ARDST158)

N-2 (ABDSTIE2)

K-55 (ABOST1ED)

Kobuvirus/swine/S—1-HUN/2007 Hungary Poreine kobuvirus
= BAYMQIDEY (AYTATIT4) 1
100 Aichid G468 (ABO10145) = Human kobuvinis
52 Goiana/GON03M/Brazil (DO02Z8632) |
Human rhingvirus 2

Bovine kobuvirus

38. AEbraA porcine (sertds) kobuv rus (S-1-HUN/2007/Hungary EU787450) 1065 nt hosszog
rdszleges 3C/3D k dol r@gi jAnak nukleotid sorrende alapj A£n kdsz tett filogenetikai elemzds
(neighbor-joining m dszer, MEGAS5 program).

A porcine kobuv rus 5UTR, nem kdol rdgi  benne abels riboszmakt hely
(internal ribosomal entry site IRES) mAEsodlagos zerkezet@nek meghat rozAEsa igazi kih vAst
jelentett. Ez a szerkezet alapvet fontossAggal b r a virAlis replikAci ban @s a tsahEci ban.
Az RNS 5UTR r@sz@nek mAsodlagos szerkezet@nek swer ddse adapj/En az IRES ndgy
t pusAt (1-1V) k | n tett@k el egyes RNS v rusokban gy a picornav rusok eset@dn is. Az Aichi
Vv rus @s a bovine kobuv rus eset@n nem volt ismertazok szerkezete (bAr mindkettndl 11-es
t pusce IRES jelenl@t@t val sz nstettdk) @s ahArom 5 UTR RNS szekvencia elemzdfaossz,
aignment ) is azt mutatta, hogy |@nyegesen eltdrhetnek egymAst | (37. Abra). Azonban a
porcine kobuv rus eset@dn 79% s 74%-0s nt azonossAytal Atunk az 5 UTR rdgi 3 vdge (a
469-549 nt Js 496-5689 nt k z tt), valamint a duck hepatitis v rus 1 (EU395440) Js porcine
(sert@s) teschov rus (AY 392537) megfeld IRES rdgi jak ztt. Mivel e k@t ut bbi v rus 1V-
es t pusce ( hepaciv rus/pestiv rus-szer ) IRES-sel jellemezhet (Hellen et a., 2007) a

hasonl sAEg alapjAn a |V-est pusce IRES felrajzol Azdia mag/At a porcine kobuv rus eset@ben
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is. A porcine kobuv rus esetdn vdg | siker It megtd A ni minden fontos IRES mot vumot &Js
szerkezetet, mely egy@drtelm en bizony tja a 1V-es t pusce IRES jelenl @t@t (39.bf8). rdekes
mdon azonban az 5UTR extrdm 5 v@@gdn (az els 108 nt) nagyfokce nukleotid
konzervativit/Est @s mAsodlagos szerkezetet ( stenodp ; SL) tal Atunk a hArom kobuv rus
eset@n (39. Abra). “gy a porcine kobuv rus genom afmvalenci A mutat az 5 UTR r@dgi ban, az
5 v@g a kobuv rusokhoz hasonl , a 3 v@dg (IRES) azonban az Aichi vrust| @s a bovine
kobuv rust | nagym@rtdkben eltdr. (Megjegyzds. Az ishi v rus, a bovine kobuv rus @s mAs
tovAbbi picornav rusok 5UTR IRES r@dsz@nek mAEsodbag szerkezet@dt csak 2012-ben

hatAErozt Ak meg, mint alegogabb, V- st pusce IRES\eeney et a., 2012).

uu
I ue = v b
G [+ ao
UG S5
GC (=1
1. % c
3 GU u
ae 24
a GY UA 4
Loop E[A] & SC
co P H . A G
c A aY au”
A A
au® sy ed mi?
ce, ge Illa A
A Tg GG, u.. CA A
c_u o, fugey gegeys
cG uu UA A"TUac A
UA u u caG P J ‘
A e Coglm caG c%aucac
e, ”_cu A & Agé U, CAGUGYS
ca SL-C s u uC U A lllc ==g&
GC AU c U A A Ua
GC uc AU cG < ac |l
SL-A Gc uU_ & CG GC weC, U o] 2
GC cG ca YucS u CG
GC ca A ca GuU
GU UA AU ca GG us ki
GC © ¢ cec ac AU GG ca !
da AU u Yy ot I, o4 A% acau md
ac fefe u A U G cocuc U au AGUUCGCACCU
GC u u GC c G ua &g
G
c c c UA GC
GU C U GC u c ac U A
GG AU GC C ¢ Ucau_ U UA AUl
AU ca AU ca caG G G cG
AU CG e ca ca ua" Steml ,%Y) =
AU AU U A ac ac v fere
. AU AU UA UG AU T ]
5'UUUGC__UUA GAJCAU UACCCUUACUCCACUCACCC UGCUACUUGACCUCGGAA GAAAAAGCACA CGCCCAUGAG ac llle
cG L i 1 GGGUAGUCA, UG
GC e Ho 218 o=
GC UuasA— CG“":
UA GC
gg HE
SL-B cG AU
e Stem2 §g&
C C ug
c c GG,
A
cgtC CAAGACACAUG]
1
4

39. AEbraA porcine (sert@ds) kobuv rus (S-1-HUN) 5 UTR r@gjAnak |ehetsdges mAEsodlagos
RNS szerkezete Mfold program @s a megl@v ismeret figyelembe vdtel@vel, szabadk@zi
m dos tAssal. Az extrdm 5 vdgen elhelyezkedhArom stem-loop (SL) (SL-A, SL-B @s SL-
C) (mely minden eddig ismert kobuv rusban jelen van) @s alV-est pusoe | RES-re eml Jkeztet
szerkezet (mely a kobuv rusok k r@ben eddig csak a porcine kobuv rusban ismert) a kor/Abban
mAEs IV-est pusce IRES-sel rendelkez v rusok k ridben ismertek figyelembe vdtel @vel k.
Az aktuAlis nevez@ktani kontinuitAs Drdek@ben a diwek jel |Tse [l Bs 111, az egyedi helikAHis
szegmentumok jel 1dse 114, 11y, 14, 5, stb.; az egyedi hajt kanyarok jel 1@se pedig I11,, 11y,
stb. A polyproteint k dol AUG start kodon Js a szerkezetre jellemz  konzervat v dom@nek
sz rke keretben jel Itek.
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Az Aichi vrus, a bovine kobuvrus @s a porcine koluv rus egyidgy kimutatAEsa
@rdek@ben egy univerzAlis pirmerpArt (UNIV-kobu-B -TGGAYTACAAG(/R)TGTTTTG
ATGC @s UNIV-kobu-R: 5-ATGTTGTTRATGATGGTGTTGA) tewvezt nk a kobuv rusok
3D konzervatv rdgi jAra. A felsokszorozott term@k216nt hosszossAgoe E  primerpAer
seg tsdg@vel a vizsgAEt sert@sfarmr | 2007. febryAban gyjt tt 60 fdcesz mintAb | 39-ben
(65%) lehetett kobuv rust kimutatni (6. tAEDbl AzatK orcsoportonk@nt: a 10 napnA fiatal abbak
k rdben 100% (15/15), a 3 hetesek k rdben 93,3% (14/15), a 3 h naposak k rdben 20%
(3/15) @s a 6 hnaposak krddben 46,7% (7/15). 2008. novemberdben a mintavdtelt a
sert@sfarmon megismdtelt k @s az ogabb 60 f@cesz nta mellett pArban 60 savt is
gy jtttnk. A mAsodik mintavdtel sorAn a fdceszb 53,3%-ban a sz@rumb | 26,6%-ban
siker It kobuv rust kimutatni RT-PCR mdszerrel (6. tAblAzat). A korcsoportokon bel li

Kimutat/Es ar/Enyokat a 6. tAbl Azat mutatja.

mintav@dtel
2007. februder 2008. november

Dl etkor fdcesz fdcesz sz@rum
<10 nap 15 (100%) 8 (53,3%) 1 (6,7%)
<3-4 h@t 14 (93,3%) 13 (86,7%) 7 (46,7%)
<3 hnap 3 (20%) 5(33,3%) 0
<6 h nap 7 (46,7%) 6 (40%) 8 (53,3%)
sszesen 39/60 (65%) 32/60 (53,3%) 16/60 (26,6%)

6. tZEblAzatA porcine (sert@ds) kobuv rus RNS kimutat/Esa RT-PR m dszerrel sert@sek
fdcesz Bs szdrum mintAbl. Mindk@t mbntban t rt@dnt mintavdtelezds sor/En az egyes
korcsoportokba 15 egyed ker It. A 2008. novemberi f @cesz Ps sz@rum minta gytdse pArban
t rtdnt ugyanazokt | az A latokt I.

A porcine kobuv rus ism@telt kimutat/Esa 21 h nappak@sbb ugyanarr | a farmr |
lehet sPget adott a porcine kobuv rusok teljes genomjAnakmeghat/rozAEs/AEval a vrus

evoloxi jAEnak m@rdsdre. A 7. tADbl Azat a termdsgelasiak zti in vivo mut/Zci s vAItozAst
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mutatja k@t porcine kobuv rus (S-1-HUN/2007/Hungary EU787450 @s K-30-
HUN/2008/Hungary; GQ249161) teljes genomja alapj A£n.Feltehet en a z/Art sertds telepen a
fiatal AHlomAny folyamatosan fert dik, a v rus a gazdaszervezeten kv I tlt tt ciklu sidge
rvid (nem replikatv virAis forma). A mut/cis r& (8.84x107) egyezik mAEs

picornav rusokn/e tapasztalt rAtAEval, mely av rgazdak z tti | adaptAEci val magyar Azhat .

nukleotid aminosav
rdgi hosszoss/AQ k | nbs@g %-0s csere/ hosszaes/EQ k | nbsidg %-0s
k | nbs@@g | nukleotid/@v k | nbsdg
5UTR 576 1 0,17 1,0x107 - - -

L 585 15 2,56 1,46x10° 195 1 0,51
VPO 1098 19 1,73 9,88x10° 366 3 0,82
VP3 669 8 1,19 6,83x10 223 3 1,34
VP1 762 9 1,18 6,75x10 254 0 0
2A 408 6 1,47 8,40x107° 136 2 1,47
2B 585 7 1,19 6,83x10 195 2 1,02
2C 1005 23 2,28 1,31x10* 335 5 1,49
3A 270 6 2,22 1,27x10 90 0 0
3B 102 2 1,96 1,12x10°“ 34 0 0
3C 576 14 2,43 1,39x10°“ 192 2 1,04
3D 1407 16 1,14 6,50x10 469 2 0,42

3UTR 167 1 0,6 3,42x107 - - -
nem- 4353 74 1,7 9,71x10° 1451 13 0,89
struktur &Elis*
strukturAElis | 2529 36 1,42 8,13x10° 843 6 0,71
teljesgenom| 8210 127 1,54 8,84x10° 2489 20 0,80

7. tAEDblAEzat A porcine kobuvrus (S-1-HUN/2007/Hungary (EU787450) @s K-30-
HUN/2008/Hungary (GQ249161) term@dszetes gazdak zti in vivo mutAci s vAtozAsa
ugyanabban afarmb |, 21 h nap k | nbsdggel gy |t tt k@t fdcesz mintAban.
* 2A-3D
VPO-VP1

A porcine kobuv rust metagenomika vizsg/Hatokkal, mad RT-PCR m dszerrel
(UNIV-kobu-R/UNIV-kobu-F  primerekkel) 6-8 hetes vaddisznk (100%; 5/5)
fdceszmintAib | is siker It kimutatni. A teljes viusgenom (JIX177612) meghat/ErozAESA
k vet en a szekvencia elemz@se azt mutatta, hogy a nukledid azonossAg a vaddiszn s a

sert@sekben tal At kobuv rusok k z tt 90%.
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Bovine (szarvasmarha) kobuv rus

2002. februAErban 32, 2008. februfrban 26 f@dcesz mbfEt gyjttt nk egy k z@p-
magyarorszAEgi szarvasmarha telepen (Aba) elssorban 20 napnAH fiatalabb (62%), egdszsdges
szarvasmarha (Bos taurus) egyedekt |. A telep Atlagosan 870 AHlatot szAEMIA. Az Adkalu
tervezett univerzAis kobuv rus primerrel (UNIV-kobu-R/UNIV-kobu-F) vizsg/Ava 2
(6,25%; 2/32) esetben siker It kobuv rust RT-PCR m dszerrel kimutatni 1 @ves Qletkorce
Alatok 2002-bl szAErmaz f@cesz mint&bl. Az egyik bovine kobuvus (Aba
Z20/2002/Hungary; FJ225406) 862 nt hosszoe 3 v@gB(3D-polimerA£z+3 UTR) hatAroztuk
meg.

2009. mAerciusban 8 fdcesz mintAEt gy tt nk 3 hdtndl fiatalabb, egdszsidges birk Akt |
(Ovis aries) egy 400 AHlatot szAEMIA k z@p-magyarorsz/AEgi [iofrtelepr |. A farmon hazai
merino ewes Alatokat kereszteztek N@metorszAEgh kszArmaz feketefel hoes kosokkal. Az
AHtalunk tervezett univerzAis kobuv rus primerre(UNIV-kobu-R/UNIV-kobu-F) vizsgAva
5 (62,5%; 5/8) esetben siker It kobuv rust RT-PCR m dszerrel kimutatni. A vizsgAt r vid 3D
szakaszon a PCR-term@kek egyez nukleotid sorrendet mutattak. EQy mintAEt kiv/Aasza a
kobuv rus teljes genomj At meghat/Eroztuk (TB3/20094kihgary; GU245693), melynek hossza
8378 nukleotid. Az Atrd polyprotein 2468 aa hosszcee @s 84% hasonl sAEgot mutat a
protot pus U-1 bovine kobuv rushoz.

Aichi v rus (kobuv rus ember ben)

2000. oktber @s december kztt 65 sz@kletmintAt gy jtttnk sz rvAnyos
gastroenteritisben szenved 2 h@t @s 12 @v kztti Dletkorce (Atlagosan 28 hpes)
gyermekekt | (35 fice @s 35 |Any), melyek h/Atterdben tenydset@sakteri/Elis k rokoz
(Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter spp., E. cali, Y. enterocolitica, S aureus @sC.
perfringens), rotav rus, adenovrus @s calicivrus (norovrus @s sapovrus) nem volt

kimutathat . Az Ataunk tervezett univerzAis kdouv rus primerrel (UNIV-kobu-R/UNIV-
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kobu-F) vizsgAEva 1 (1,5%; 1/65) esetben siker It kobuv rust RT-PCR m dszerrel kimutatni
egy 3 @ves Qletkoroe le/Eny sz@klet mintAADb 1. AsyBzigetvAr-HUN298/2000/Hungary;
FJ225407) 96/97% nt @s 100/98% aa azonossAEgot mutett a protot pus japAn (AB010145) Js
an@dmet (AY747174) - az els 2006-ban, Eur pAban lert - Aichi v rushoz. A gyermeknek a
mintav@dtelt megel z  2-3 napban szAraz khgdssel jAr obstruktv bronbitise @s
h emelked@se volt. A mintav@dtel napjAn a hasmends et rhinitis @s purulens conjuctivitis
is jelentkezett. A mintav@dtelt k vet 2 nappa bronchopneum nia alakult ki. A hasmen@ds 3
napig tartott. A mintav@telt k vet 10. napon a gyermek gy gyultnak volt tekinthet .

JAErvAnNyos gastroenteritiseklb az Aichi v rust nem siker It kimutatni. 2001 @s 2008
kztt sszesen 75 ismeretlen eredet  (nem bakteriAHis, rota-, adeno, @s caliciv rus) Iz

gastroenteritis j ArvAny 233 sz@klet mintA Ab | lakorus nem volt kimutathat .

Parechov rus nemzetsdg

HumZn parechov rusok

A Parechov rus nemzetsdg k@t v rusfajt fogla magAba: humAn pdnee rust (HPeV)
@s Ljungan v rust. A humAn parechov rusoknak jelesly 16 szerot pusa (HPeV 1-16) ismert,
melyek k z | a protot pus a HPeV 1 (korAbbi n@ven 199-ig echov rus 22), melyet 1956-ban
Albert Sabin @s mtsa. hasmen@ses gyermek sz@kletmids) Ab | mutatott ki (Wigand R et al.,
1961). Jelent sdg kre, @s az echov rusokt | (Enterov rus nemzetsdg) val |@nyeges genetikai
klnbz sdgkre a molekul Aris vizsgAHatok vil Ag tottak rZeearedfordul n (Ghazi et al.,
1998). A humZn parechov rusok t bbnyire t netmentes fert z&@seket okoznak, de n@ha
vaszn leg atpustl isfgg en - sadyos klinikai szindr mAkkal (gastroenteritis |dgodi
megbetegedds, encephalitis, meningitis, flaccid paglysis, pyrexia) jArnak egy tt els sorban
csecsem - @s kisgyermekkorban (Abed et al., 2006; Watanabeet al., 2007; van der Sanden et

al., 2008; Harvala et a., 2009a). A HPeV 1 aleggyakoribb, viszont cagy n@dz ki, hogy a HPeV 3
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okozza a legsodyosabb, szepszis-szer megbeteged@ssal, valamint encephalitissel jAr
fert z@seket, ogsz | ttekben @s 3 h napos kor aatti csecsem kben (Harvaa et al., 2009b).
Szeroepidemiol giai tanulmAnyok szerint 2 @ves Qlkbrra 88-95%-ban van a HPeV1 ellen
ellenanyag a popul Aci ban (Abed et a., 2007). A fissen felismert, jelent s szerep k ellendre
a parechov rusok kimutat/Esa jelenleg nem r@dsze a tin laborat riumi  diagnosztikAnak.
Retrospekt v vizsgAataink c@lja a HPeV kimutatAEs@s azonostAsa volt molekul Aris
m dszerekkel, rdszben a Laborat riumunkban 1990 @s 2000 k z tt archivAt enterov rus-
szer cytopathiZ&s hatAEst mutat @s a 110-b | m@dg felleth 66 (60%) GMK (green monkey
kidney) @s 293 (humZn embrionAis vese) sejtkultégb |. Ezek heveny gastroenteritisben
szenved 10 @v - dnt en 1 @v - aatti gyermekek sz@klet mintAnak teny@ei voltak.
MAsr@dszt a Szent LAzl K rhAEz (Budapest, dr. MilgAHona) hasonl 4 beteganyagAb | (2
szklet, 1 liquor, 1 garatmos folyad@k) szAErmaztgkmelyek HPeV1 immunsz@rummal
(ECHO22, Denka-Seiken, Toki, JapAn) neutralizAlh& voltak 2000 @s 2004 k ztt. A
nyilvAenosan el@rhet HPeV1-8 szekvenci/k konzervatv 5 UTR rdgi jAra etvezett
primerekkel a 66 mintAb | 9-ben (13,6%) Js a Szent_Aszl K rhAz mind a 4 anyagAb | (8.

tAEDbl Azat) siker It HPeV-t RT-PCR m dszerrel kimutahi.

A mings tipusa A mineavéeel ideje Nem és élethor Vezeo tanerek
{aronosixo) (év, hénap, nap) (diagndris)
1 Székder 2000. X1. 22-39. Férfi, 24 év Hinvis, hasmenés, liz
(76,2000 (pastroenteritis)
2. Nasopharyngealis viladék  2000. XIL 15. Férfi, 42 & Recidiv stomaritis aphtosa taplalis képtelenséggel
(87 /2000
3 Liguor 2000 1X. 24, Leany, 10 év Héemelkedés, fejfijas, szédillés, hanyinger, jirasi bizonvialansig,
(7R /2001 {encephalitis)
4 Srékler 2004, TX. 10, Fini, 15 honap Hasmenés, liz, exanthema, jirdsi bizonytalansig
(R157 /09.2004 /HUN) (ataxia cerebellans acuia)

8. tADbIAEzatRT-PCR mdszerrel igazolt HPeV-fert z@sek epidemiol gia Qs klinikai
jellegzetessdgel a Szent LAESszl K rhAEz anyagdb |. Aels k@t beteg (1 Ds 2) nem tartozik a
HPeV-fert z@sirodalomban ismert letkori kockAEzati csoportydE

A v rusok teljes P1 (kapszid) rdgi inak nukleotid sorrendj@nek meghat/ArozAEsAval 10

minta HPeV 1-t, 2 HPeV4-et tartamazhatott (40. Abra Egy mintAb| a v rust nem siker It
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meghat/Erozni. Az izolAHAs @Dve szerint 3 HPeV1 ktedz (1990/1991; 1992/1995 s 1998)
figyelt nk meg a baranya megyel mintAkb | (40. Abra Az egyes klaszterek k z tt a nt/aa
azonossAg 85-92%/96-98%. A k@t HPeV 4-es izol Atumhinap k | nbsdggel ker It izol A Asra

1999-ben @s egym/AEst | 7 nt-ban k | nb ztek aP1 rdgi ban.

1ng‘—'_“l?:i’-:‘t-j\ij_.m-:DI_JE?j”EM‘Hl “\'
eV I/NL [FM178358]
AQ42-99/IP [AB1124586]
gﬁ"—"n|||”"\? 99/JP [AR112487]
A or S4/10.1998 HUN [GLI125396] 3 |
T J+R15ﬁ09 2004/HUN [JF799975] —jesm
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g-—i!\l RIS/03/DE [EUO24633]
RE07/06. 1993 HUN [GU125393]
[ RIT2U/1L1992/HUN [GU125392) 2
100_RABG1/IY.1995THUN | GLI125395]
41| BNI-90/03/DE [EUN24630]

L SHI/CHN [FI840477]
100 | BNI-R30/03/DE [EU(24635]
_[RIZ{M!”I!}!UN [(.U‘uﬁig'll 1

100 [LR2304/ 10 19907HUN [GU125390] |
Echowvirus 22/ Harms/US [S45208] /
Gregory/US [AJN5A95] HPeV2

BRI/Z17/2006/BR [EUT16175] HPeVS8

AANR/99/JP [ABOR4913] HPeV3
l PAKS045/PAK [EUS56224] HPeV7
NIESH1-2000/1F [AB252582] HPeVo

HPeV1

‘ 1pp—————CTRA 6760/US [AFOSS816] r
L T92-15/US [AM235749] HPeV5

Fuk2{H5-123/0P [AB433629] N
| NIT3T0-93/1P [AB434673]

LTS A0TTUS [AM235750]

100 ,
L Fuk2001-282/4P [AB433630] HPeV4
55| K251 76-02/NL [DOQ3 1 5670]

| R12644/10.1999/HUN [GU125397)
100’ RIS49Z/1L1999/HUN [GU 125398

M1 146/Ljungan virus/US [AF53868 )'|

[

—
0,05

40. AEbraA humAn parechov rusok (HPeV) teljes kapszid r@dgia (VPO-VP3-VP1) aapjAn
k@sz tett nukleotid alapcefilogenetikai elemz@s (mghbor-joining m dszer, MEGADS). A hazai
HPeV szekvenci Ak vastag betvel vannak szedve @s tartalmazz/Ak az izol A As itéfhap, Js
s GenBank azonost) is. Az arab szZEmok (1-3) a szke mez kben felt ntetve az egy
f ldrajzi rdgi b | (Baranya megye) 11 @v alatt kimu tatott HPeV 1 csoportokat jelzik. A fekete
ny llal jel It vrus a Szent LAzl K rhAzban kezelt 15 h napos gyermek sz@klet mintA ADb |
sz/Ermazik.
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Teschov rus nemzetsdg

Por cine (sert@s) teschov rus vaddiszn kban

Eddig 12 porcine (sert@ds) teschovrus (PTV1-12) sazrot pus volt ismert, melyet
KizAr lag hAEzi sert@sekbmutattak ki k1 nbz  gyakorisAggal vil Agszerte (Zell et al., 2001).
A porcine teschov rus fert z@sek dnt hAnyada t netek n@lk | zgjlik, de e fordulnak a
reprodukci t @rint , diarrhe/Eval jAr @Os |@godi t netekkel jelentkezmegbetegeddsek is
sert@sekben. Ugyanakkor ki kell emelni a teschov rus encephalomyelitis vagy Teschen
megbetegedds -nek nevezett ritka, de sodyos, a k zponti idegrendszert @rint t netegy ttest,
mely id r I-id re egy-egy virulens PTV jArvAnyos megjelendsdvebgy gazdasAgi kArokkal
jAr (Kouba, 2009). rdekes mdon a PTV vaddisznkb | (a h&zi sert@dsek vadon @I
fatArsabl) va kimutat/EsAr | eddig m@dg nem szAttek be. 2011. AprilisAban, 10 fdcesz
mintAEt gyjt tt nk egddszsdgesnek | Atsz , 6-8 hetes vaddiszn kt | ( Sus scrofa) egy ddInyugat-
magyarorsz/Egi  AHlatparkb | (Bsz@nfa). Az vadmalacoknak hAzi sert@dssel nem volt
kapcsolatunk. VirAEis metagenomikai (454-pyroszekve/ AS) m dszerrel 7 (70%) mint/Ab |
lehetett PTV szekvenciAkat felismerni. Az ismert PV-ok VP1 rdgi jAratervezett primerekkel
ugyanebb | a 7 mintAEbl| lehetett specifikus PCR-term@ket RTPCR m dszerrel
felsokszorozni. A VP1 rdgi ban a vaddiszn b | kimut atott PTV-ok egymAssal 99/100%-0s,
az egyes PTV t pusokhoz 65-72% @s 66-74% nt/aa azorossAgot mutattak. A filogenetikai
elemz@s aapjA£n a legk zelebbi rokonsAgban a PTV-BTV-7 @s PTV-9 t pusok vannak (41.
Abra). A k1 nbs@dg azonban nagyobb a vaddiszn (el zetes n@v: PTV-13) @s PTV-9 k z tt,
mint pdldAul aPTV-1 @s PTV-11k ztt (ez igaz atges P1 rdgi rais). Egy mint&b | av rus
(WB2C-TV/2011/HUN; JQ429405) teljes genomjAt is mebatAroztuk, mely 7108 nt a
poly(A) vidg ndlk |. A polyproteint k dol r@dgi 6624 nt (2207 aa), az 5SUTR 421 nt, a

3UTR 63 nt.
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41. AEbra A porcine (sertds) teschov rusok (PTV) VP1 feh@e aminosav sorrendje alapjAn
k@sz tett filogenetikai elemz@s a 12 ismert PTV szt pus (PTV1-12) @s a vaddiszn b

(WB2C-TV/2011/HUN; JQ429405; PTV-13?) kimutatott PTV felhaszn/H AAs/Eva (Maximum-
Likelihood m dszer, N=1000 ism@tl@s, MEGAS program)

Potenci Z&lis nemzets@qgalkot , ag picor nav rus faj ok

A k vetkez kben olyan og picornav rusok bemutatAsAEra ker | spmelyek a mellett,
hogy og picornav rus fajokat k@pviselnek, egyben eg-egy ( sszesen hAErom) og picornav rus

nemzetsdg ( Unassigned Galliv rus @s Hunniv rus ) els tagja lehetnek.
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Unassigned nemzetsdg

Quail (f rj) picornav rus

2010. jodiusAban egy f@cesz mintAt gytt nk hAzi f rjt | (Coturnix coturnix), egy 2
@ven auli, 20 egyedet sz/AEmMIA ddlkelet-magyarofsgi csal Adi farmr |. Az Atalunk tervezett
univerzAis kobuv rus primerrel (UNIV-kobu-R/UNIV-kobu-F) vizsgAva kobuv rusra
jellemz  m@ret, igen e s PCR-term@ket kaptunk RT-PCR mdszerrel. A term@ke
megszekven/Elva egy 74 nt hosszoe szekvencia rdsz 8194s azonossAEgot mutatott a humAn
enterov rus 99 (EF015012) 3D rdgi jAval a GenBank datb/Ezis/Eval sszehasonl tva. A v rus
(quail (f rj) picornav rus, QPV1/2010/HUN, IJN674502 ) teljes genomja 8159 nt hosszce a

poly(A) vdg n@lk | (42. Abra). Az 5 UTR 494 nt, a@yproteint k dol rdgi 7449 nt

Pl P2 3
—i— i —— e A ——
5-UTR L YP4 VP2 VP3 VPl 1A B i 3a 3B c iD F-UTR
QG Qs EiG G QG G QG QG WG G s 1e

835 33 357 LLE 282 L1 558 1428 216

6 295 11 119 328 a4 22 186 475
1 [ [ [ ] | I . |
—— i
GwQLSST  Rhv-like domains Gisau SPGQGES GhosoWCG FruulLKR
¥ 14 GDD

ParSG
C R0 T IREte R e R
v G IRF O T RSRERTRR i) DAY S 36

KEnsDELR
42. AEbraA quail (f rj) picornav rus (QPV 1/2010/HUN, JN674 502) genom szervez ddse. A
Pl rdgi astruktur/Ais feh@rjdket, a P2 @s P3 r@ag nem-strukturAHis feh@drjDket k doljAk. A
g@nkazettAkban a felsszEm az adott rdgi nukleotid, az as szAm az amiosav hosszoesAEgot
adja meg. A konzervat v picornav rus aminosav mot vumok @s a potenciZlis N-terminfis
has t/s helyek a gdnboxok alatt Js felett | Athat K konzervat v aminosav mot vumok hely@t
az els aminosavak mutatjAk. A 34 aminosav hosszce cysteintn gazdag ism@tl d rdgi k
k | nfelt ntetve az L-feh@rj@ben.

454 W7 | 192 7T 71
300 2
]

k-
2z
&

Dy55DLGQ

(2482 aa), a3 UTR 216 nt hosszce A QPV1 L-proteinje 1170 nt (390 aa), mely cysteinben
gazdag (9,5%) @s 5 olyan mot vumot is tartalmaz, méyben 3 vagy 4 cystein helyezkedik el
egym/Zs mellett. Ezen kv I, egy 34 aminosavb | Al ism@tl d szekvencia is megfigyelhet

az L proteinben (42. Abra), melyek k z tt 54% nt @s50% aa azonossAg van @s cysteinben s
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histidinben gazdag. A P1 (2571 nt; 857 aa), P2 (1374 nt, 458 aa) @s P3 (2334 nt, 777 aa)
rdgi k 43%, 39% @s 47% aminosav azonossAEgot mutata a GenBankban tal A hat
legk zelebbi picornav rushoz, az avian sapelov rush oz (korAbban duck picornav rus TW90A,
AY563023). A VP1 rdgi ban az aa azonossAg 35% a k@ rus k z tt. A picornav rusokra
jellemz  konzervat v aminosav mot vumok a QPV1 eset@dn is metal Alhat k (42. Abra). A

quail picornav rus teljes polyproteinje aapj/An k@St filogenetikai elemzds a 43. AbrAn
| AEthat .
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43. Abra A qual (frj) picornavrus (QPV1-HUN/2010; JN674 502, fekete nyllal
megjel lve) teljesk dol rdgi jAnak (L, P1, P2 @ s P3) aminosav sorrendje aap] An kdsz tett
filogenetikah elemz@s a 12 picornav rus nemzetsdgge Js tovAbbi m@dg nem besorolt
picornav rusokkal  sszehasonl tva (neighbor-joining mdszer, JIT mode, N=1000,
MEGADS). A madarakban eddig megtal At picornav rusolkfekete k rrel vannak jel Ive.
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A QPV1 5UTR rdgi ja 494 nt hosszce Szekvencia hasml sAgot 5 picornav russa
talAHtunk a GenBankban, melyek a 44.A Abr/En |AtkatA QPV1 86%-0s nt azonossAgot
mutat a 11. s 46. nt poz ci k z tt abat picornav rus 1-hez (HQ595340). Egy 20 nt-b | Al
teljesen egyez szekvenci At tal Atunk a QPV1 (309-328 nt poz ci Ys tovAbbi 4 picornav rus
[pigeon picornav rus B (FR727144), duck hepatitis v rus 1 (DQ249299), turkey hepatitisv rus
(HQ189775) @s seal picornav rus (EU142040)] kztt (44.B Abra). Az 5UTR lehetsdges
mAEsodlagos RNS szerkezete a pigeon picornav rus B &a turkey hepatitis v rus eset@dn nem
ismert, amAsik hAErom picornav rus (duck hepatitisrus 1, seal picornav rus @s bat kobuv rus
1) eset@ben pedig ahepaciv rus/pestiv rus-szer (HP) IVB t pusce IRES-sdl jellemezhet . Ez a
IV-est pusce IRES struktogra a QPV 1 eset@n is felraplhat (44.A Abra). Ugyanakkor |@nyeges
szerkezeti k | nbsdg is tapasztalhat : A lll-as dom @n nem a I}, hajt kanyarban v@gz dik,
hanem az 5 UTR-ben tal At 20 nt-b| Al konzervatv szekvenciaszakasz mAsodlagos RNS
szerkezete egy 8 -asnak megfelel  szerkezetbe szervez dik a QPV 1-ben az igen hosszeelll-
as dom@n apikAHis vadgdn ( apica 8-like structur@ak nevezt k el). Ez a struktosra korAbban
nem volt ismert. rdekesdgk@nt megeml thet , hogy bAr az apikAis 8-szerstruktosra csoecsi
elhelyezkedds, de a duck hepatitis v rus 1 @s a seal picornav ris esetdben a ll-es dom@n eltt
talAHhat . A 3 UTR-ben a 7999 @s a 8055 nukleotidokk z tt 76%-o0s nt hasonl sAg figyel het
meg a QPV1 Js az avian sapelov rus (AY563023) k zt t (44.C Abra), a 3 UTR mAsodlagos
szerkezete strukturAlt (44.C Abra).

A mintav@telt 2011. Aprilisban megism@telt k s 1@cesz mintAt gyttt nk a
frijekt | afarmon. A 10 mintAb| 3 (30%) esetben lehetett a quail picornav rust RT-PCR
m dszerrel azonos tani. Ugyanakkor a v rust kereske delmi forgalomban kaphat f rjtoj A2sok

(N=12) tojAsh@j Anak k ISelsz n@r | RT-PCR m dszerrel nem siker It kimutatni.
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44. abra A quail (furj) picornavirus (QPV1/2010/HUN; JN&®R) 5’'UTR (A) és 3'UTR
(C) régidjanak lehetséges masodlagos RNS szerkbHetd program és a meglévsmeret
figyelembe vételével, szabadkézi médositassal.slVifusu IRES-re emlékezteszerkezet a
kordbban mas IV-es tipust IRES-sel rendelkefrusok korében ismertek figyelembe
vételével készult. Az aktualis nevezéktani kontiasiierdekében a domének jeldlése Il és lll,
az egyedi helikdlis szegmentumok jel6lése, llll,, stb.; az egyedi hajkanyarok jeldlése
pedig Il lllg4, stb. A polyproteint kédol6 AUG start kodon és zerkezetre jellemz
konzervativ domének szirke keretben jel6ltek. Aalldomeén apikélis részén elhelyezked
konzervativ ,8"-as struktura, és ezek nukleotiddmidésaga 4 tovabbi picornavirushoz a B
abran lathatd. Egyéb szekvencia hasonlésagok a Q@#Vias picornavirusok 5’UTR és
3'UTR régioi kdzott folyamatos vonallal vannak jie a nukleotid pozicidknak megfelein.
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