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 �LÆtni, amit mindenki lÆt,  
Øs gondolni, amit mØg senki nem gondolt."  

          Szent-Györgyi Albert 
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RÖVID˝TÉSEK JEGYZÉKE 

A, C, G, T/U adenin, citozin, guanin, timin/uracil nukleotidok 
aa  aminosav 
Ag  antigØn 
ALP  alkalikus foszfatÆz 
`NTSZ `llami NØpegØszsØgügyi Øs Tisztiorvosi SzolgÆlat 
BEV  bovine (szarvasmarha) enterovírus 
BHuV  bovine (szarvasmarha) hungarovírus 
bp  bÆzispÆr 
BSL  biosafety level (biobiztonsÆgi szint) 
cDNS  komplementer dezoxiribonukleinsav 
CF  canonical factor (ÆltalÆnos tØnyez�) 
CI  confidence interval (megbízhatósÆgi intervallum) 
CMV  cytomegalovírus 
DNS  dezoxiribonukleinsav 
dNTP  dezoxiribonukleotid-trifoszfÆt 
EBV  Epstein-Barr vírus 
E. coli  Escherichia coli 
ELISA  enzyme-linked immunosorbent assay (enzimhez kötött immunesszØ) 
EMCV  encephalomyocarditis vírus 
EV  enterovírus 
EVENT Enteric Virus Emergence � New Tools 
FBVE  Foodborne Viruses in Europe 
FMDV  foot-and-mouth disease vírus 
G  genocsoport 
�GT  gamma-glutamil transzpeptidÆz 
GOT  glutamÆt-oxÆlacetÆt transzaminÆz 
GPT  glutamÆt-piruvÆt transzaminÆz 
HAV  hepatitis A vírus 
HBV  hepatitis B vírus 
HCV  hepatitis C vírus 
HEV  hepatitis E vírus 
HPeV  humÆn parechovírus 
ICTV International Committee on Taxonomy of Viruses  

(Nemzetközi Vírustaxonómiai BizottsÆg) 
IgM  immunglobulin M 
IGR  intergenic region (intergenetikus rØgió) 
INR  international normalized ratio (nemzetközi nor malizÆlt rÆta) 
IRES  internal ribosomal entry site (bels� riboszóma köt � hely) 
IU  international unit (nemzetközi egysØg) 
LDH  laktÆt-dehidrogenÆz 
MgCl2  magnØzium-klorid 
mM  millimól 
M-MLV-RT moloney murine (rÆgcsÆló) leukØmia vírus reverz transzkriptÆz 
NCA  Nucleotide Composition Analysis (nukleotid öss zetØtel elemzØs)  
nm  nanomØter 
nt  nukleotid 
OAstV  ovine (birka) astrovírus 
OEK  OrszÆgos Epidemiológiai Központ 
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OEV  ovine (birka) enterovírus 
OHuV  ovine (birka) hungarovírus 
OR  odds ratio (esØly arÆny) 
ORF  open reading frame (nyílt leolvasó keret) 
PAstV  porcine (sertØs) astrovírus 
PBS  phosphate buffered saline (foszfÆttal pufferelt sóoldat) 
PCR  polimerÆz lÆncreakció 
PEV  porcine (sertØs) enterovírus 
pmol  picomol 
poly(A) polyadenilÆt 
PTB  p(Y) tract-binding protein (pyrimidin rØszt köt� fehØrje) 
PTV  porcine (sertØs) teschovírus 
QPV  quail (fürj) picornavírus 
RACE  rapid amplification of cDNA ends (a cDNS vØgek gyors amplifikÆciója) 
RdRp  RNS-függ � RNS polimerÆz 
RNS  ribonukleinsav 
RT  reverz-transzkriptÆz 
RT-PCR reverz-transzkripció polimerÆz lÆncreakció 
seBI  szØrum bilirubin 
ssRNS  egyszÆlœ (single-stranded) RNS 
+ssRNS pozitív, egyszÆlœ (single-stranded) RNS 
Tm  melting temparture (olvadÆsh�) 
TBE  tris-borÆt-EDTA (tris(hydroxymetil)aminometÆn-bórsav- 

etilØndiamin-tetraecetsav) 
UTR  untranslated region (nem kódoló rØgió) 
UV  ultraviola 
VP  viral protein (vírus fehØrje) 
VPg  viral protein genome-linked (genomhoz kapcsolt vírus protein) 
WBAstV wild boar (vaddisznó) astrovírus 
�l  mikroliter 
�M  mikromól
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BEVEZETÉS 
 

A vírusok vilÆga szÆm, mØret, forma Øs összetØtel szerint igazi kavalkÆdot mutat. A 

virÆlis genom replikÆcióban mutatott termØszete szerint a jelenleg ismert víruscsalÆdok 3 

csoportba sorolhatók (Flint et al., 2009). Ezek az RNS, az RNS/DNS Ætmenetet mutató 

retrovírusok Øs a DNS genomœ vírusok. Mai tudÆsunk szerint ez a sorrend egyben e 

nukleinsav formÆk id�beli megjelenØsi sorrendjØt is mutathatja a Földi Ølet kialakulÆsa sorÆn 

(Koonin et al., 2006). E felosztÆson belül a jelenleg ismert vírusgenomok 7 típusÆt 

különböztethetjük meg (hÆrom RNS genom típus: 1. po zitív, egyszÆlœ RNS, 2. negatív, 

egyszÆlœ RNS, 3. kett�sszÆlœ RNS; kØt Ætmeneti RNS-DNS genom típus reverz transzkriptÆz 

(RT) enzim igØnybe vØtelØvel: pozitív RNS(RT), kett�sszÆlœ DNS(RT); Øs kØt DNS genom 

típus: egyszÆlœ DNS, kett�szÆlœ DNS). Mind a 7 csoport tagjai kØpesek gerinceseket 

megfert�zni, de a jelen tudÆsunk szerint az egyszÆlœ RNS genomœ (�single-stranded� RNS = 

ssRNS) vírusok csoportja a legnØpesebb (Flint et al., 2009). 

A ssRNS genomœ vírusokon belül a pozitív, egyszÆlœ RNS (+ssRNS) genomœ vírusok 

- melyek evolœciós szinten prokaryota mRNS molekulÆkat utÆnoznak Øs talÆn igen �si vírusok 

(Koonin et al., 2006; Koonin et al., 2008) � alkotj Æk a legszÆmosabb csoportot a planØtÆn; 27 

csalÆdjÆt ismerjük (Flint et al., 2009). Az Arteriviridae, Astroviridae, Caliciviridae, 

Coronaviridae, Flaviviridae, Hepeviridae, Nodaviridae, Picornaviridae Øs Togaviridae 

csalÆdokba olyan vírusok is tartoznak, melyek eml�söket is fert �znek. Az Astroviridae, 

Caliciviridae, Hepeviridae Øs Picornaviridae csalÆdokba tartozó +ssRNS vírusok burokkal 

(peplon) nem rendelkeznek. Észre kell venni, hogy e  nØgy burok nØlküli, pozitív, egyszÆlœ 

RNS genomœ (+ssRNS) víruscsalÆdnak szÆmtalan közös, rÆjuk jellemz� egyedi 

jellegzetessØgük van: kis vírus mØret (ÆtmØr�: 28-38 nm); ikozahedrÆlis kapszid szimmetria; 

alacsony fert�z� dózis; rövid replikÆciós id � a gazdasejtben; magas mutÆciós rÆta; extrØm 

nagy genetikai diverzitÆs (�kvÆzispecies�); heveny fert�zØs Øs csak Ætmeneti jelenlØt a 
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gazdasejtben Øs a gazdÆban (azaz a krónikus fert�zØs nem jellemz�); sokszín� klinikai 

szindróma (gastroenteritis, hepatitis, nÆtha, encephalitis, paralysis, carditis stb.) Øs tünettan; 

nagy mennyisØg� œj vírus ürülØse a gazdaszervezetb�l, leggyakrabban a szØklettel, rØszben a 

lØgœti vÆladØkokkal. Jellemzi �ket mØg a hosszœ idej� vÆrakozÆs a gazdaszervezeten kívül - a 

környezetben - a következ � fogØkony Ældozatra; így a nagy ellenÆlló kØpessØg a környezeti 

faktorokkal Øs fert�tlenít� szerekkel szemben; a fogØkony gazdaszervezetek, fajok szØles 

spektruma. SzÆmtalan vírus közülük ismert humÆn pathogØn; az Æltaluk okozott fert�zØsek 

gyakoriak, Øs jelent�s szerepük van a morbiditÆsban emberben Øs Ællatokban is. (1898-ben, a 

foot-and-mouth disease vírus (FMDV) volt az els� Ællati vírus (ma Aphthovirus nemzetsØg, 

Picornaviridae csalÆd), melyet felfedeztek (Loeffler Øs Frosch, 1898).) 

Az ÆltalÆnos jellegzetessØgek mellett Ørdemes röviden kitØrni az egyes vírusok ismert 

klinikai spektrumÆra. A különböz � calicivírusok okozta fert�zØsek emberben 

gastroenteritissel jÆrnak, egyes Ællatokban (sertØs, fóka) hólyagos, mÆsokban (nyulak) 

haemorrhÆgiÆs megbetegedØst okoznak. A különböz� picornavírusok (csak emberben jelenleg 

>202 picornavírus szerotípust tartunk szÆmon) okozta klinikai tünettan rendkívül színes. 

Okozhatnak lØgœti, enterÆlis, b�r, központi idegrendszeri, szív, mÆj elvÆltozÆssal/gyulladÆssal 

jÆró kórkØpeket emberben Øs Ællatokban is. TalÆn a poliovírusok okozta petyhüdt bØnulÆssal 

jÆró idegrendszeri fert�zØs (�jÆrvÆnyos gyermekbØnulÆs�) Øs a hepatitis A vírus (HAV) okozta 

heveny jÆrvÆnyos mÆjgyulladÆs a legközismertebb pØldÆk. A hepatitis E vírus (HEV) 

mÆjgyulladÆst okoz, az astrovírusok a gastroenteritisek kóroki tØnyez�i emberben 

(madaraknÆl hepatitist is okoznak), bÆr az utóbbi id�ben felmerült a szerepük központi 

idegrendszert Ørint� fert�zØsekben is. 

A nØgy víruscsalÆdba tartozó vírusok genom szervez�dØse Øs szerkezeti felØpítØse is 

sok hasonlósÆgot mutat (1. Æbra). Genetikai ÆllomÆnyuk rövid, 6,4-9,7 kb hosszœsÆgœ. 

Mindegyik genomra jellemz�, hogy a kódoló rØszek mellett az 5� Øs a 3� vØgeken nem kódoló 
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rØszeket (�untranslated region� = UTR) is tartalmaznak Øs a 3� vØgen poly(A) vØg talÆlható. 

Ugyancsak jellemz� � a jelen tudÆsunk alapjÆn -, hogy a kódoló rØgióik egy strukturÆlis (a 

vírus kapszidot felØpít�) Øs egy nem strukturÆlis (enzim) fehØrjØket kódoló rØszre oszthatók. 

Ugyancsak egyezik, hogy a nem strukturÆlis rØgió Æltal kódolt enzimfehØrjØk egymÆsnak 

megfeleltethet� funkciójœ fehØrjØket kódolnak, melyek 5�-3� irÆnyœ elhelyezkedØsi sorrendje - 

a hepatitis E vírus kivØtelØvel - a gØnrØgiókban Ællandó (2A-B, 3A-D) (1. Æbra). E mellett 

különbsØg a víruscsalÆdok között az, hogy a struktu rÆlis Øs nem strukturÆlis genom rØgiók 

sorrendje eltØrhet. A picornavírusok kivØtelØvel a nem strukturÆlis rØgió a genom 5� vØgØhez 

közelebb helyezkedik el. Ugyancsak a picornavírusok  a kivØtelek abból a szempontból, hogy 

itt a kódoló rØgió folytonos, azaz lØnyegØben egy nyílt leolvasó keret (�open reading frame� = 

ORF) van. Ezzel szemben az astrovírusoknÆl, calicivírusoknÆl Øs a hepatitis E vírusnÆl a 

leolvasÆs 2 vagy 3 ORF-ben törtØnik, Øs az ORF-ek között triplet leolvasÆsi keret eltolódÆs 

(�frame shift�) is van. Mindezek a jellegzetessØgek együttesen adjÆk azt a lehet�sØget, hogy a 

fenti vírusok genetikai ÆllomÆnya modulos felØpítØs�: 5�UTR/strukturÆlis rØgió ~ nem-

strukturÆlis rØgió/3�UTR. Ezek utÆn nem meglep�, hogy az RNS vírusokra jellemz� nagy 

ÆtírÆsi hiba, Øs az ezt javító mechanizmusok hiÆnya miatt kialakuló folyamatos pontmutÆciók 

mellett (�kvÆzispecies� tulajdonsÆg) a rekombinÆció adta ugrÆsszer� vÆltozÆs lehet�sØge is 

felmerül. Egyre több vírusnÆl alÆtÆmasztható a felvetØs; az egyes víruscsalÆdokon belül a 

modulok hatÆrainÆl a rekombinÆció lehet�sØgØvel is szÆmolnunk kell. 

               dc_704_13



 11 

 

1. Æbra. HÆrom víruscsalÆd Øs a Picornavirales rendhez tartozó kØt víruscsalÆd genetikai 
ÆllomÆnyÆnak sematikus felØpítØse. A strukturÆlis rØgiók szürke színnel, a nem-strukturÆlis 
rØgiók fehØr, ezen belül a helikÆz-proteÆz-polimerÆz (Hel-Pro-Pol) modul rØszei piros (2C), 
kØk (3C), Øs zöld (3D) színekkel vannak jelölve. Az enzimfehØrjØk m�ködØshez esszenciÆlis, 
egyes konzervatív aminosav motívumok helyei Øs a poly(A) farok csillaggal (*) jelöltek.   
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  Ha mØg közelebb vizsgÆljuk a szóban lØv� vírusok genomjait Øs az Æltaluk kódolt 

fehØrjØket, több konzervatív nukleotid, illetve nØhÆny aminosav hosszœ vagy kötött 

elhelyezkedØs� aminosav motívumot talÆlunk els�sorban a nem strukturÆlis rØgiókban (1. 

Æbra). Ezek Ællandó jelenlØte esszenciÆlis fontossÆgukra utalnak, Øs többnyire enzimek reakció 

központjaikØnt szolgÆlnak a replikÆcióban, transzlÆcióban. El �fordulnak ilyen konzervatív 

aminosav szekvenciÆk a 2C (helikÆz), 3C (proteÆz) fehØrjØkben, de a legtöbb ilyen a 3D 

(RNS-függ � RNS polymerÆz) rØgióban talÆlható (1. Æbra) (MendØz et al., 2007; Green 2007; 

Emerson et al., 2007; Racaniello 2007). Ezt felismerve œjabban hasznÆljÆk a HelikÆz-ProteÆz-

PolimerÆz (Hel-Pro-Pol) modul kifejezØst is. MÆshonnan nØzve, Øppen ezek a molekulÆris 

�ujjlenyomatok� segítsØget jelenthetnek œj, burok nØlküli, pozitív, egyszÆlœ RNS genomœ 

vírusok azonosítÆsÆban Øs e konzervatív helyek tudatos felhasznÆlÆsÆval œjabb, rokon vírusok 

keresØsØre is felhasznÆlhatók.   

ÖsszessØgØben a 4 víruscsalÆd, melyeket sokszor a nem taxonómiai ØrtØk� �picorna-

szer� vírusok� között emlegetnek, közös (szerkezeti, bio fizikai, szekvencia, pathogenetikai 

stb.) jellegzetessØgei, valószín� evolœciós rokonsÆga ØrdemessØ teszik �ket, hogy a közös 

tulajdonsÆgaikra Øpítve együtt vizsgÆljuk �ket. Ne felejtsük el, hogy egØszen a legutóbbi 

id�kig voltak a tÆrgyalt vírusok között olyanok, melyek közös víruscsalÆdba tartoztak Øs csak 

a teljes vírus genomok leírÆsÆt követ�en kerültek elkülönítØsre. (A hepatitis E vírusokat  

pØldÆul a calicivírusok közØ soroltÆk 1998-ig Øs csak 2004-t�l alkottÆk meg a szÆmukra a 

Hepeviridae csalÆdot (Emerson et al., 2004). Az astrovírusokat Øs calicivírusokat az 

elektronmikroszkópos kØpük alapjÆn Øvtizedekig együtt kezeltØk � tØvesztettØk össze.) A 

közös jellegzetessØgeket felismerve a Nemzetközi Ví rustaxonómiai BizottsÆg (�International 

Committee on Taxonomy of Viruses� = ICTV) 2008-ban lØpØst tett a �picorna-szer�� vírusok 

összefoglalÆsÆra (La Gall et al., 2008). Jelenleg hivatalosan csak a Picornaviridae Øs mØg 

tovÆbbi 4 víruscsalÆd (Dicistroviridae, Marnaviridae, Iflaviridae Øs Secoviridae) tartozik az 
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œjonnan megalkotott Picornavirales rendbe (King et al., 2012). Az ICTV döntØse ØrtelmØben 

a Caliciviridae, Astroviridae Øs Hepeviridae csalÆdokat a hasonlósÆgok ellenØre egyel�re nem 

foglaltÆk bele az œj rendbe (La Gall et al., 2008; King et al., 2012). 

Az œj burok nØlküli, pozitív, egyszÆlœ RNS genomœ vírusfajok, nemzetsØgek Øs 

csalÆdok szÆma gyorsan növekszik (Kristensen et al., 2009) Øs a korszer� metagenomikai 

módszerek (Ronaghi et al., 1998; Delwart, 2007) ezt  nagymØrtØkben el�segítik. Jelenleg az  

 

VíruscsalÆd NemzetsØg Prototípus vírusfaj 
Mamastrovírus Mamastrovírus 1 Astroviridae 
Avastrovírus Avastrovírus 1 
Lagovírus Rabbit hemorrhagic disease vírus 
Nebovírus Newbury-1 vírus 
Norovírus Norwalk vírus 
Sapovírus Sapporo vírus 

Caliciviridae 

Vesivírus Vesicular exanthema of swine vírus 
Hepevírus Hepatitis E vírus Hepeviridae 
Unassigned Avian hepatitis E vírus 
Aphthovírus Foot-and-mouth disease vírus 
Aquamavírus (œj) Aquamavírus A 
Avihepatovírus Duck hepatitis A vírus 
Cardiovírus Encephalomyocarditis vírus 
Cosavírus (œj) Cosavírus A 
Dicipivírus (œj) Cadicivírus A 
Enterovírus Enterovírus C 
Erbovírus Equine rhinitis B vírus 
Hepatovírus Hepatitis A vírus 
Kobuvírus Aichivírus A 
Megrivírus (œj) Melegrivírus A 
Parechovírus HumÆn parechovírus 
Salivírus (œj) Salivírus A 
Sapelovírus Porcine sapelovírus 
Senecavírus Seneca Valley vírus 
Teschovírus Porcine teschovírus 

Picornaviridae 

Tremovírus Avian encephalomyelitis vírus 
 
1. tÆblÆzat. Az Astroviridae, a Caliciviridae, a Hepeviridae Øs a Picornaviridae 
víruscsalÆdok hivatalos nemzetsØgei Øs fajai az ICTV IX. Vírustaxonómiai Riportja (King et 
al., 2012) Øs a 2013. Øvi módosítÆsok (http://www.ictvonline.org/virusTaxonomy.asp 
?bhcp=1) alapjÆn. 
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ICTV legutolsó, 2012-es kiadÆsœ IX. Vírustaxonómiai Riportja hivatalosan 2 astrovírus, 5 

calicivírus, 2 hepevírus Øs 12 (2013. februÆrtól 17) picornavírus nemzetsØget tart nyilvÆn, 

melyek mindegyike gerincesekben el�forduló vírus (1. tÆblÆzat) (King et al., 2012). Minden 

nemzetsØg szÆmos (köztük œj) fajt tartalmaz, (Astroviridae: 22 faj; Caliciviridae: 7 faj; 

Hepeviridae: 2 faj Øs Picornaviridae: 37 faj) (http://www.ictvonline.org/virusTaxonomy. 

asp?bhcp=1), melyek többnyire arról a gazdafajról kaptÆk a ne vüket, melyekb �l el�ször 

kimutattÆk �ket. Az utóbbi id �k kutatÆsai azonban arra is rÆmutattak, hogy ez a terület is 

óvatossÆgot igØnyel (ezØrt követend� szabÆlykØnt az œj vírusnevezØktanban a gazdafajra való 

utalÆst lehet�leg kerülni kell). El �fordul, hogy nagyon hasonló vírus, egynØl több Ællati 

gazdafajt kØpes megfert�zni (hepatitis E vírus sertØsben Øs emberben), illetve az is igazolt, 

amikor több mint egy, rokon, de különböz � vírusfaj mutatható ki ugyanabból a gazdafajból 

(astrovírus, enterovírus). Ezek a felismerØsek alapozzÆk meg � a nevezØktani nehØzsØgeken 

tœl � azt, hogy a vírus-gazda kØrdØskörben a fajok közötti vírusÆtvitel Øs a zoonózis 

lehet�sØgei felmerüljenek, Øs ennek bizonyítØkait immÆr tudatosan keressük. Ezen elindulva 

elmØletileg minden gazdafajnak (Ællatfajnak) megvannak az adott vírusnemzetsØgbe sorolható 

sajÆt parazita vírusfajai, azaz a lehetsØges vírusfajok szÆma a nØgy víruscsalÆdban elØrheti az 

Ællatfajok szÆmÆt. Ehhez hozzÆszÆmolandó mØg a gazdafajok közötti vírusÆtvitel lehet�sØge 

is. 

 A nØgy RNS víruscsalÆd közös evolœciós eredete, biokØmiai, biofizikai hasonló 

tulajdonsÆgai, a bemutatott hasonló genom szervez�dØs, az esszenciÆlis konzervatív gØn Øs 

aminosav motívumok jelenlØtØvel, - kiegØszítve az elmØletileg kalkulÆlható potenciÆlisan 

el�forduló vírusfajok szÆmÆval - a különböz� gazdafajokban alapoztÆk meg azt, hogy 

Ørdemes szisztematikus munkÆt vØgezni e vírusok keresØsØre. Mind a mÆr ismert vírusfajok 

molekulÆris epidemiológiai szerepØnek feltÆrÆsa, mind œj vírusfajok leírÆsa reÆlis cØlnak 

t�nik.  
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  A vizsgÆlatokat el�segítettØk, hogy az elmœlt Øvekben a bioinformatika lÆtvÆnyos 

fejl�dØsen ment (Øs megy) keresztül. Az œj molekulÆris biológiai módszerek mellett 

elØrhet�vØ vÆltak a nagy mennyisØg� adat/informÆció feldolgozÆsÆra, elemzØsØre alkalmas 

eszközök (pl.: szuperszÆmítógØpek) Øs szÆmítógØpes programok (pl.: nukleinsav összetØtelt 

elemz� programok) a genetika Øs a molekulÆris biológia területØn. Ezek a módszerek 

korÆbban elkØpzelhetetlenül nagy adattömeg elemzØsØre alkalmasak Øs Æltaluk az �egysØgnyi 

kutatóid �re� szÆmított elØrhet� eredmØnyek megsokszorozódÆsÆt lÆtjuk a virológiai 

kutatÆsokban is, melyek eredmØnye jelent�sen befolyÆsolja a vírusok vilÆgÆról eddig alkotott 

kØpünket. A szekvencia-független amplifikÆció Øs a szekvenÆlÆs (pl.: pyroszekvenÆlÆs; NyrØn, 

2007) œj elveivel dolgozó kereskedelmi forgalomban is megjelent módszerek segítsØgØvel, 

korÆbban nem ismert vírusok sokasÆgÆt lehet azonosítani (virÆlis metagenomika; Djikeng et 

al., 2008) gyakorlatilag bÆrmilyen kiindulÆsi mintÆból. VizsgÆlatainkban tÆmaszkodtunk a 

mÆr hagyomÆnyosnak szÆmító Øs a legkorszer�bb, nemzetközi szinten is œjdonsÆgnak szÆmító 

módszerek Øs eszközök nyœjtotta el �nyökre is.  

 

               dc_704_13



 16 

CÉLKIT �ZÉSEK 

  

A vizsgÆlatok cØlja az volt, hogy a burok nØlküli, pozitív, egyszÆlœ RNS (+ssRNS) 

genomœ vírusokról (calicivírusok, picornavírusok, hepatitis E vírus Øs astrovírusok) szóló 

virológiai, epidemiológiai, jÆrvÆnyügyi Øs klinikai ismeretek b�vüljenek, a korszer � 

molekulÆris epidemiológiai módszerek segítsØgØvel komplexebb kØpet kapjunk róluk. 

Közvetlen cØl volt a humÆn calicivírusok (norovírusok, sapovírusok), a hepatitis A vírus Øs a 

hepatitis E vírus okozta fert�zØsek, jÆrvÆnyok els� hazai, prospektív molekulÆris 

epidemiológiai vizsgÆlata. `ltalÆnos cØl volt, hogy a vizsgÆlatok kevØsbØ az orvosi Øs 

Ællatorvosi virológia Æltal hœzott mestersØges hatÆrokat követve, hanem inkÆbb � az 

alkalmazott korszer� módszerek lehet �sØgeib�l is adódóan - a vírusok evolœciós szint � 

hasonlósÆgaiból Øs közös jellegzetessØgeib�l kiindulva törtØnjenek, így valósÆgosabb kØpet 

kaphassunk egyes +ssRNS vírusok gyakorisÆgÆról, sokszín�sØgØr�l, valósabb gazdaszervezeti 

spektrumÆról Øs akÆr a fajok közötti Ætvitel Øs a zoonózis/humanózis lehet �sØgeir�l is. CØl volt 

a horizontÆlis nØz�pont (vírusfajok szÆma, lehet�sØg szerint œj vírusfajok Øs vírus 

nemzetsØgek azonosítÆsa Øs molekulÆris meghatÆrozÆsa, epidemiológia, klinikum, gazdafaj 

spektrum stb.) szØlesítØse mellett a vertikÆlis nØz�pont elmØlyítØse is; azaz a vírusok, 

lehet�leg teljes genomjÆnak meghatÆrozÆsÆt követ�en, az alkotó Øs Ætíródó molekulÆk 

szerkezeti felØpítØsØn, vÆltozÆsÆn keresztül azok funkcionÆlis/biológia szerepØnek keresØse, 

megismerØse is. E cØlokat röviden œgy lehetne összefoglalni, hogy a szØles lÆtószög� 

nØz�pont a burok nØlküli, pozitív, egyszÆlœ RNS genomœ vírusok vizsgÆlata körØben a 

�molekulÆktól az epidemiológiÆig� tartott. 
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ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 

HumÆn Øs Ællati vizsgÆlati mintÆk  

 A humÆn vizsgÆlatok tÆrgya els�sorban a beteg ember (gastroenteritis, hepatitis) 

szØklete volt, de a hepatitis A Øs E vírus esetØben a rutin laboratóriumi vizsgÆlatra küldött 

szØrum mintÆkkal, az enterovírus C109 (EV-C109) esetØben (lØgœti megbetegedØs) garatmosó 

folyadØkokkal is dolgoztunk. A humÆn parechovírusok esetØben archivÆlt szövetfelülœszó 

folyadØkot vizsgÆlatunk, ahol az eredeti tenyØszetett vizsgÆlati minta a szØklet volt. A mintÆk 

jÆrvÆnyokból (norovírus, hepatitis A vírus) Øs szórvÆnyos emberi megbetegedØsekb�l 

egyarÆnt szÆrmaztak, melyeket rutin klinikai vagy jÆrvÆnyügyi mikrobiológiai laboratóriumi 

vizsgÆlati kØrØssel küldtek a Laboratóriumba, adott esetben tovÆbbi referencia laboratóriumi 

kivizsgÆlÆsra, tipizÆlÆsra.  

Igyekeztünk, minØl több Ællati fajból mintÆkat, els�sorban bØlsÆr (fØcesz) mintÆt 

gy�jteni, de vizsgÆltunk Ællati vØr Øs bØlmintÆkat is. A hÆzi Ællatok közül sertØs, szarvasmarha, 

juh, kecske, nyœl, ló, pulyka Øs csirke, a vadon Øl� Ællatok közül �z, szarvas, vaddisznó, 

denevØr, galamb, fürj, szalakóta Øs ponty mintÆk szerepeltek a vizsgÆlatokban. A 

mintagy�jtØsnØl els�sorban fiatal Øletkorœ, klinikailag egØszsØges Øs tüneteket mutató  egyedek 

mintÆzÆsÆra törekedtünk. Mind a hÆzi, mind a vadon el� Ællatoktól a mintÆkat az ÆllomÆnyt 

ismer� Ællatorvos gy�jtötte, ahol erre szüksØg volt, engedØlyezØst követ�en. Az 

�EredmØnyek� rØszben termØszetesen csak azok az Ællatok szerepelnek, melyek vizsgÆlata 

sorÆn œj eredmØnyt hozó felismerØs született. A mintÆkat igyekeztünk a Laboratóriumba 

ØrkezØsØt követ�en azonnal feldolgozni, bel�lük nukleinsavat izolÆlni. Az eredeti mintÆkat -

20°C-on tÆroltuk. 

 

 

               dc_704_13



 18 

Epidemiológiai Øs klinikai adatgy�jtØs 

A jÆrvÆnyos emberi megbetegedØsek esetØben a hivatalos jÆrvÆnyügyi kivizsgÆlÆs 

(`NTSZ, JÆrvÆnyügyi OsztÆlyok) sorÆn összegy�jtött adatokra tÆmaszkodtunk, de 1999 Øs 

2006 között egy Æltalunk összeÆllított � 4 oldalas - kØrd�ívvel is segítettük a megfelel � 

mØlysØg� epidemiológiai Øs klinikai adatok összegy �jtØsØt, pØldÆul az akkor mØg kevØssØ 

ismert virÆlis gastroenteritis jÆrvÆnyok esetØben. Az egyedi megbetegedØsek epidemiológiai-

klinikai hÆtterØnek felderítØsØt � az esetek többsØgØben retrospektív módon - a kezel� 

orvossal, a mintÆt szÆmunkra tovÆbbküld� laboratórium munkatÆrsÆval törtØnt konzultÆciók Øs 

a kórrajzok segítettØk. 

A hÆzi Øs vadon Øl� Ællatok esetØben minden esetben törekedtünk a mintÆzott 

ÆllatÆllomÆny egyedszÆmÆról, a mintÆzott Ællatok ØletkorÆról Øs egØszsØgi ÆllapotÆról is 

adatokat gy�jteni a földrajzi helyszín Øs id�pont ismeretØn tœl. Klinikai szempontból azokat 

az egyedeket, melyek az Ællatorvos Æltal betegsØgre utaló lÆtható jeleket nem mutattak 

egØszsØgesnek tekintettük. A gyakorlatban a mintÆk egyrØszt kifejezetten fiatal (a szezonÆlis 

ellØsi id�ket is figyelembe vØve nØhÆny napostól 2-3 hónapos), egØszsØges Ællatokat nevel� 

farmokról szÆrmaztak. MÆsrØszt � mÆs farmokról - kifejezetten patológiÆs kórkØpet mutató, 

olyan ismeretlen kórokœ, beteg vagy elpusztult Ællategyedekt�l szÆrmazó bØlsÆr mintÆkat is 

vizsgÆltunk, ahol az ÆllategØszsØgügyi rutin (mikroszkópos, parazitológiai, bakteriológiai) 

laboratóriumi vizsgÆlatok sorÆn kórokozót nem sikerült azonosítani. 

Nukleinsav izolÆlÆs  

 A virÆlis ribonukleinsav (RNS) extrakciója minden esetben 0,1M PBS-sel 25-40%-ra 

hígított szØklet-, bØlsÆr-szuszpenzióból törtØnt TRIzol R (Invitrogen, Carlsbad, USA) 

felhasznÆlÆsÆval a gyÆrtó leírÆsa szerint. SzØrum Øs garatmosó folyadØk esetØn TRIzol LS-t 

(Invitrogen, Carlsbad, USA) hasznÆltunk. Az RNS-t nukleÆz-mentes vízben oldva -80°C-on 

tÆroltuk. 
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HagyomÆnyos RT-PCR 

 A virÆlis RNS genom kimutatÆsÆra a reverz-transzkripció polimerÆz lÆncreakció (RT-

PCR) alapmódszerØt hasznÆltuk. Az alapprotokoll a következ � receptb�l Ællt egy mintÆra 

vonatkoztatva: a cDNS 50 �l vØgtØrfogatœ volt, mely 5 �l 10xPCR buffert (Sigma, St Louis, 

MI, USA), 1 �l 25 mM-os MgCl2-ot, 2 �l 10 mM-os dNTP-t (Promega, Madison, WI, USA), 

2 �l 10 pmol-os antisense (R) primert, 0,25 �l 40U/�l rekombinÆns ribonukleÆz inhibítort 

(rRNasin, Promega, Madison, WI, USA), 50U M-MLV reverz transzkriptÆz enzimet 

(Promega, Madison, WI, USA) Øs 5 �l virÆlis RNS-t tartalmazott. A reverz transzkripció (RT) 

37-42°C között zajlott egy órÆn keresztül. A PCR re akció az RT teljes tØrfogatÆt felhasznÆlva 

100 �l vØgtØrfogatban törtØnt. Ehhez a PCR mix 50 �l-ben 5 �l 10xPCR buffert, 1 �l 25 mM-

os MgCl2-ot, 2 �l 10 pmol-os sense (F) primert Øs 1 �l 2,5U DNS polimerÆzt (DuplA-Taq, 

ZenonBio, Szeged, MagyarorszÆg) hasznÆltunk fel. Az annealing h�mØrsØkleti ØrtØk 

meghatÆrozÆsÆnÆl alkalmaztuk a primer olvadÆspont (Tm)-maximum 5°C szabÆlyt. A PCR 

ciklus 1 perc 94°C-os el �-denaturÆcióból, 40 ciklusszÆmœ reakcióból (94°C 30 mÆsodperc, 

primer Tm-maximum 5°C 30 mÆsodperc, 72°C 1 perc) Øs 10 perc 72°C-os vØgs� 

elongÆcióból Ællt. Az egyes reakciók esetØben azonban � a körülmØnyekt �l függ �en - az 

alapprotokolltól (ciklusszÆm, h�mØrsØklet, Tm h�mØrsØklet Øs reakció id�k) eltØrtünk. 

Teljes virÆlis genomok meghatÆrozÆsa 5� Øs 3� RACE, Long-range PCR Øs �genome walking� 

módszerekkel 

 Az RNS vírusok teljes genomjÆnak meghatÆrozÆsa ØrdekØben többfØle elmØleti hÆttØr 

módszert alapul vettünk. Ezek gyakorlati kidolgozÆsÆt/optimalizÆlÆsÆt magunknak kellett 

elvØgezni, mert azt tapasztaltuk, hogy az irodalomban korÆbban leírt módszerek leírÆsÆt 

követve azok Øs œgy �nem m�ködnek�. HasznÆltuk a �genome walking� módszert, me ly sorÆn 

az adott vírus ismert nukleotid szekvenciÆira, vagy ennek ismerete hiÆnyÆban lehetsØges 

rokon vírusok ismert konzervatív rØgióira tervezett primerekkel a genom rØszeket lØpØsr�l-
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lØpØsre (<1500 nt-nÆl rövidebb szakaszokkal) összekötve hatÆroztuk meg az ismeretlen 

nukleotid sorrendet normÆl RT-PCR reakciókkal. A nagyobb (>1500 nt-nÆl hosszabb) genom 

hiÆnyok ÆthidalÆsa ØrdekØben a Long-range PCR módszert (Long PCR Enzyme Mix, 

Fermentas, Vilnius, LitvÆnia) alkalmaztuk Pfu DNS-polimerÆz enzim (Fermentas, Vilnius, 

LitvÆnia) segítsØgØvel az RNS szÆl RNAseH enzimmel (Fermentas, Vilnius, LitvÆnia) törtØnt 

elbontÆsÆt követ�en, mellyel akÆr 4,7 kilobÆzis hosszœ szakaszt tudtunk Ætírva felsokszorozni. 

Ugyancsak meghatÆrozó vizsgÆlati módszer volt a RACE (�rapid amplification of cDNA 

ends�) módszer a vírusok teljes Øs/vagy 5� Øs 3� vØgi nukleotid rØszeinek meghatÆrozÆsÆra 

(5�/3� RACE kit, Roche, Mannheim, NØmetorszÆg). Röviden: a 3� vØg meghatÆrozÆsa sorÆn 

az RNS-b�l a cDNS kØszítØse Oligo dT-anchor primerrel törtØnt (kihasznÆlva azt, hogy a 

tÆrgyalt +ssRNS vírusok 3� vØgØn poly(A)-farok talÆlható), majd a PCR reakció sorÆn gØn-

specifikus sense Øs PCR-anchor primerrel sokszoroztuk fel a kØrdØses genom szakaszt. Az 5� 

vØg (vagy 5� irÆnyban lØv� genomrØsz) meghatÆrozÆsa sorÆn a cDNS-t egy antisense 

primerrel (R1) kØszítettük, melyet az ismert szakaszra terveztünk. Ezt követ �en az RNS 

lÆncot RNaseH enzimmel (Fermentas, Vilnius, LitvÆnia) elbontottuk Øs a cDNS-t tisztítottuk. 

A cDNS 3� vØgØt poliadenilÆltuk dATP jelenlØtØben terminal deoxynucleotidyl transzferÆz 

enzim (Promega, Madison, WI, USA) segítsØgØvel. Majd a poliadenylÆlt cDNS-t Pfu DNS 

polimerÆz enzim, Oligo dT-anchor primer Øs egy 2. antisense (bels�) primer (R2) segítsØgØvel 

sokszoroztuk fel. 

Szekvencia, faj, nemzetsØg Øs konzervatív gØnszakaszokra tervezett sz�r�, specifikus, 

�univerzÆlis� Øs degeneratív primerek  

A virÆlis RNS kimutatÆsÆra a szekvencia-specifikus primerek mellett, fajra Øs 

nemzetsØgre (pl.: enterovírus), valamint csalÆd(ok)ra jellemz� konzervatív genomszakasz-

specifikus (pl.: picornavírus-calicivírus) primereket terveztünk Øs hasznÆltunk. El�bbi 

esetØben egy adott vírusfajba, vagy nemzetsØgbe tartozó vírusokra jellemz � nukleotid sorrend 
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kØpezte a primerek alapjÆt. Utóbbi esetben a cØl az volt, hogy az elmØletileg lehetsØges 

nukleotid variÆciók figyelembe vØtelØvel tervezzünk degenaratív primereket esszenciÆlis, 

ezØrt konzervatív virÆlis RNS nukleotid motívumokra. A vírusok kimutatÆsÆhoz, hosszabb 

gØnszakaszuk, illetve teljes genomjuk meghatÆrozÆsÆhoz összesen több mint 2500 fØle 

primerrel dolgoztunk. Ezek nukleotid szekvenciÆinak megadÆsa meghaladja a dolgozat 

terjedelmi kereteit. Azonban a meglØv� ismereteink Øs a cØlnak megfelel� primerek 

megfontolt elmØleti tervezØse volt vizsgÆlataink sikerØnek a kulcsa, Øs ez vezetett el a nem 

vÆrt víruskimutatÆsokhoz, eredmØnyekhez. EzØrt a kØs�bbiek sorÆn a jelent�s eredmØnyre 

vezet� �kulcs-primerek� kiemelØsre Øs megnevezØsre kerülnek. 

Agaróz-gØlelektroforØzis 

 A PCR termØkeket 0,7-1,5%-os agaróz gØlben (NuSieve 3:1 Agarose, Lonza, 

Rockland, ME, USA) tris-borÆt-EDTA (TBE) pufferben vÆlasztottuk el (90-120V, 0,5-1 óra) 

Øs UV-fØny alatt ethidium bromiddal (Promega, Madison, WI, USA) tettük lÆthatóvÆ.  

SzekvenÆlÆs (Sanger) 

 A PCR termØkek alkoholos tisztítÆsa vagy agaróz gØlb�l való extrakciója (QIAquick 

Gel Extraction Kit, Qiagen, Hilden, NØmetorszÆg) utÆn BigDye Terminator kittel (v. 1.1, PE 

Applied Biosystems, Warrington, Egyesült KirÆlysÆg) mindkØt irÆnyból direkt szekvenÆlÆst 

vØgeztünk, amelyet 2005-ig HollandiÆban (RIVM, Bilthoven), majd ezt követ �en 

Laboratóriumunk automata kapillÆris szekvenÆtorÆn (ABI PRISM 310 Genetic Analyzer, 

Applied Biosystems, Stafford, USA) futtattunk. 

Szekvencia-független virÆlis nukleinsav amplifikÆció Øs 454-pyroszekvenÆlÆs    

 A PBS-ben higított mintÆkat 0,45 �m-es steril sz�r�n (Ultrafree-MC HV 0.45 �m, 

Millipore) vezettük Æt, majd centrifugÆltuk (6,000 X g, 5 min). A filtrÆtumot nukleÆzok 

keverØkØvel (TurboDNase, Appl. Biosystems; Baseline Zero DNase, Epicentre Biotech.; 

Benzonase nuclease, Novagen; RNase A, Fermentas) kezeltük, hogy a kapsziddal vØdett 
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virÆlis nukleinsavakon kívül a mintÆban lØv� minden egyØb nukleinsavtól lehet�leg 

megszabaduljunk Øs a virÆlis nukleinsav relatív koncentrÆciójÆt növeljük (Victoria et al., 

2009). A virÆlis nukleinsavat QIAamp Viral RNA Mini Kittel (QIAgen, Hilden, Germany) 

izolÆltuk a gyÆrtó leírÆs szerint. A virÆlis RNS Øs DNS könyvtÆrakat szekvencia-független 

random primerekkel (kØplete: 5�vØg - 20 ismert nukleotid+N8-3�vØg) pÆrhuzamosan RT-PCR 

Øs PCR amplifikÆciókkal kØszítettük a korÆbban leírtak szerint (Victoria et al., 2009). A 454- 

pyroszekvenÆlÆs a 454 GS FLX Titanium (Roche) technológia felhasznÆlÆsÆval a korÆbbiak 

szerint törtØnt (Kapoor et al., 2008; Victoria et al., 2009). A pyroszekvenÆlÆs sorÆn leolvasott, 

illetve összeillesztett szekvencia darabokat erre a  cØlra fejlesztett szoftver (Delwart E., 

szemØlyes közlØs) Øs a Stanford Egyetem szuperszÆmítógØpe (Stanford University, Stanford, 

CA, USA) segítsØgØvel hasonlítottuk össze a GenBank nukleotid Øs fehØrje adatbÆzisaival a 

BLASTn Øs BLASTx keres�k felhasznÆlÆsÆval. A keletkezett adatok felhasznÆló-barÆt 

formÆban, vØdett web-oldalon (https://pronghorn.stanford.edu/virus/index#) Ørhet�k el. A 

meghatÆrozott virÆlis nukleotid Øs aminosav szekvenciÆkat a GenBankban 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) helyeztük el.  

Szekvencia Øs filogenetikai elemzØs 

 A nukleotid, illetve aminosav szekvenciÆkat Clustal X (version 1.83) program 

segítsØgØvel illesztettük Øs GeneDoc (Multiple Sequence Alignment Editor & Shading Utility 

version 2.6.003) programmal ØrtØkeltük. A filogenetikai vizsgÆlatokhoz MEGA (Molecular 

Evolutionary Genetics Analysis, version 3.1 Øs version 5) programot hasznÆltunk (Tamura et 

al., 2011). A filogenetikai Ægrajzok megrajzolÆsÆhoz UPGMA, neighbor-joining, maximum-

likelihood módszereket Øs Jones-Taylor-Thornton (JTT) Øs Whelan and Goldman (WAG) 

szubsztitœciós modelleket alkalmaztunk. Az egyes Ægrajzokhoz alkalmazott módszerek az 

ÆbraalÆírÆsokban szerepelnek. A norovírus szekvenciÆk genotípusba sorolÆsa a NoroNet 
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Sequence typing tool web-alapœ adatbÆzisa alapjÆn törtØnt (http://www.rivm.nl/en/Topics/ 

Topics/N/NoroNet/Databases/Sequence_typing_tool). 

Az RNS mÆsodlagos szerkezetØnek elemzØse 

 A +ssRNS vírusok RNS genomjÆnak 5�UTR, 3�UTR Øs IGR rØgiói lehetsØges 

termodinamikailag stabil mÆsodlagos RNS szerkezetØnek felrajzolÆsÆt a �thermodinamic 

folding energy minimization� algoritmus alapjÆn az Mfold program (Zucker, 2003) segítette. 

Az elemz� program �tökØletlensØgØt� � a rendelkezØsre Ælló speciÆlis szerkezeti ismeretek 

maximÆlis figyelembe vØtelØvel - manuÆlisan igazítottuk ki az RNS mÆr ismert szerkezeti 

hasonlósÆgait keresve. 

RekombinÆció elemzØs 

A vírusgenomok Øs genomrØszek hasonlósÆgi elemzØsekor a nukleinsav szekvenciÆkat 

rekombinÆció vizsgÆlatÆnak is alÆvetettük, melyet SimPlot (similarity plot) (version 3.5.1) 

(Lole et al., 1999) valamint RDP (bootscanning elemzØs) (version 4.14) (Martin et al., 2010) 

szÆmítógØpes elemz� programok segítsØgØvel vØgeztük el. 

Nukleotid összetØtel elemzØs (�Nucleotide Composition Analysis� - NCA).  

 Az elemzØs arra a � jelenleg mØg nem megmagyarÆzott - megfigyelØsre Øpül, hogy az 

egyes vírusok gazdafajok szerint hasonló dinukleoti d gyakorisÆggal jellemezhet�ek (Kapoor 

et al., 2010). PØldakØnt az eml�s eredet� egyszÆlœ RNS vírusok CpG Øs UpA 

alulreprezentÆcióval Øs CpA felülreprezentÆcióval rendelkeznek (Kapoor et al., 2010). Az 

NCA elemzØs összesen 352 reprezentatív, a picorna-szer� vírusok különböz � fajÆba, 

nemzetsØgØbe Øs csalÆdjÆba tartozó pozitív, egyszÆlœ RNS vírus komplett vagy 3000 

nukleotidnÆl hosszabb nukleotid szekvenciÆjÆnak felhasznÆlÆsÆval törtØnt (Kapoor et al., 

2010: a felhasznÆlt szekvenciÆk listÆja az eredeti referenciÆban megtalÆlható). Minden vírus- 

szekvencia csalÆd, nemzetsØg Øs gazdafaj szerint be lett sorolva. A mono- Øs dinukleotid 

gyakorisÆg az egyes szekvenciÆknÆl �Composition Scan� (SSE version 1.0) programmal lett 
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meghatÆrozva (Simmonds P., a közlemØny írÆs alatt). Minden egyes dinukleotid eltØrØs 

meghatÆrozÆsa a 16 dinukleotid (pl.: UA, UG, UC stb.) megfigyelt gyakorisÆgÆnak Øs a kØt 

mononukleotid alapelem elvÆrt gyakorisÆgÆnak arÆnya alapjÆn törtØnt az egyes vírusoknÆl. 

NCA-hoz az elkülönít � elemz� programot (�discriminant analysis program�) hasznÆltuk a 

SYSTAT statisztikai programcsomagból. A vírus-szekv enciÆkat 4 gazdaszervezeti kategória 

szerint osztottuk el: eml�s (n=117), ízeltlÆbœ (n=63), növØny (n=167) Øs hal (n=5) eredet� 

vírus. A csoportok vírusainak mono- Øs dinukleotid gyakorisÆgÆnak eloszlÆsÆt hasznÆltuk fel 

egy-egy œj vírus lehetsØges gazdaszervezetØnek meghatÆrozÆsÆhoz.   

Polyprotein vÆgÆsi helyek elemzØse  

 A transzlÆció sorÆn keletkez� picornavírus polyprotein lehetsØges vÆgÆsi helyeinek 

meghatÆrozÆsÆhoz Øs ellen�rzØsØhez, a referencia szekvenciÆk GeneDoc programban való 

összeillesztØse (�alignment�) mellett, a NetPicoRNA  program (Blom et al., 1996) predikcióit 

is figyelembe vettük. 

Új picornavírus nemzetsØg definíciója  

Az ICTV Picornaviridae Study Group 3 pontban foglalta össze azokat a 

szempontokat, melyek segítenek eldönteni egy œj picornavírusról, hogy mÆr meglØv�, vagy œj 

nemzetsØgbe tartozhat: http://www.picornastudygroup.com/definitions/genus_definition.htm. 

Ezek: 1) az L, 2A, 2B Øs 3A proteinek az azonos nemzetsØgbe tartozók között homológok, 2) 

az egy nemzetsØgbe tartozó vírusok alapvet�en homológ IRES (internal ribosomal entry site) 

szerkezettel jellemezhet�k (ha az 1. pont ØrvØnyes a 2. pont mÆsodrend�) Øs 3) a nemzetsØg 

tagjainak P1, P2 Øs P3 rØgiói filogenetikailag hasonlóak, Øs ez aminosav hasonlósÆgban több 

mint 40%, 40% Øs 50%. TermØszetesen œj ismeretek esetØn az osztÆlyozÆs szempontjai 

módosulhatnak, vÆltozhatnak. 
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VírustenyØsztØs 

A vizsgÆlati mintÆkat (szØklet, liquor, garatmosó folyadØk), az ÆltalÆnos 

vírustenyØsztØsre leggyakrabban alkalmazott Vero (African green monkey kidney; ATCC 

CRL1586), GMK (Green monkey kidney) Øs �293� (human embryonic kidney) sejtkultœrÆra 

fert�ztük. A -80°C-on 2,5ml virÆlis transzport mØdiumban tÆrolt mintÆkat felolvasztÆs utÆn 

centrifugÆltuk Øs 0,45 �m-es steril sz�r�n (Millex-HV, Millipore, Bedford, MA) Ætsz�rtük. A 

savómentes inokulummal 25 cm 2 felület � szövettenyØszt� palackra fert�ztünk, közvetlenül az 

egyrØteg� sejtrØtegre. MÆsfØl órÆs, 37°C-os inkubÆciót követ�en a fert�z� inokulumot 

eltÆvolítottuk Øs a tenyØszetet savómentes minimum essential medium (Sigma, Steinheim, 

NØmetorszÆg) fenntartó tÆpfolyadØkot hozzÆadva, 37°C-on inkubÆltuk. A vizsgÆlati minta 

nØlküli negatív kontrollt, minden fert�zØskor hasznÆltunk. A tenyØszetet naponta 

fØnymikroszkóppal ellen�riztük. Egyes esetekben 12 napos inkubÆciót követ �en a tenyØszetet 

tovÆbboltottuk. A tenyØsztØs vØgØn a tenyØszeteket lefagyasztottuk/olvasztottuk Øs RNS 

izolÆlÆs cØljÆra -80°C-on tÆroltuk. 
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EREDMÉNYEK 

 A dolgozatban bemutatott vizsgÆlatok eredmØnyeit öt f� rØszre osztottam. Ezek közül 

nØgy egy-egy ismert +ssRNS víruscsalÆdhoz (Caliciviridae, Picornaviridae, Hepeviridae Øs 

Astroviridae) kapcsolható vírusokról szól (kimutatÆs, œj fajok,  œj nemzetsØgek, molekulÆris-

epidemiológiai-klinikai jellegzetessØgek stb.), az utolsó rØsz egy jelenleg taxonómiailag 

bizonytalan besorolÆsœ œj, dicistronos +ssRNS genomœ vírus bemutatÆsÆt tartalmazza. 

FelØpítØsØben, minden egyes rØsz tartalmaz egy rövid bevezetØst, mely az adott víruscsoport 

(csalÆd, nemzetsØg, faj) legfontosabb ismereteit foglalja össze a vizsgÆlataink kezdetØig, ezt 

követi a vizsgÆlati mintÆk Øs a felhasznÆlt módszerek rövid ismertetØse (a rØszletek az 

Anyagok Øs Módszerek fejezetben talÆlhatók), majd az eredmØnyek rØszletes bemutatÆsa. 

 

CALICIVIRIDAE 

 A calicivírusok (calix, calices � latin: kehely, k upa) írott törtØnete 1957-ben kezd�dött 

(Smith et al., 1990), a lØgœti megbetegedØst okozó feline (macska) calicivírus leírÆsÆval 

(Fastier 1957), bÆr akkor mØg az elektronmikroszkópos kØp alapjÆn törtØnt osztÆlyozÆs 

következtØben ez a vírus is csak a �kis, kerek, str ukturÆlt vírusok� nagy � de f�leg 

taxonómiailag bizonytalan - csoportjÆba került. Az els� emberi (humÆn) calicivírust, a 

Norwalk Ægenst/vírust, Albert Kapikian Øs munkatÆrsai (immun)elektronmikroszkópos 

vizsgÆlattal mutattÆk ki egy Norwalk (Ohio) nev� amerikai kisvÆrosban, 1968-ban lezajlott 

ÆltalÆnos iskolai, nem bakteriÆlis eredet� gastroenteritis jÆrvÆny szØkletmintÆiból 1972-ben 

(Kapikian et al., 1972; Kapikian, 2000). Az 1999-ben megalkotott Caliciviridae 

víruscsalÆdnak (Pringle, 1999) jelenleg 5 elfogadott � Øs több javasolt - nemzetsØge van: 

Lagovírus, Nebovírus, Norovírus, Sapovírus Øs Vesivírus (Clarke et al., 2012). Ezek közül a 

norovírusok Øs a sapovírusok között talÆlunk ismert emberi kórokozókat.  
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VizsgÆlatokat a Caliciviridae csalÆd Norovírus, Sapovírus Øs Nebovírus nemzetsØgei 

körØben vØgeztünk. 

  

Norovírus nemzetsØg 

Norovírusok emberben 

BÆr az els� emberi calicivírus, a Norwalk Ægens (= Norwalk vírus = �Norwalk-szer � 

vírusok� = norovírus) mÆr 1972 óta ismert, de csak az 1990-es Øvek közepØt�l, a vírus 

genetikai ÆllomÆnyÆnak meghatÆrozÆsa utÆn (Jiang et al., 1990) Øs a molekulÆris biológiai 

módszerek megjelenØsØvel vÆltak vizsgÆlhatóvÆ, mÆs vírusoktól valóban elkülöníthet �kkØ. In 

vitro körülmØnyek között a norovírus ma sem tenyØsz thet�. Körülbelül 2000-re tehet �, amikor 

az els� molekulÆris epidemiológiai vizsgÆlatok eredmØnyei sejteni engedtØk a norovírusok 

valódi epidemiológiai szerepØt a gastroenteritis jÆrÆnyok kóroki tØnyez�i között. Az elmœlt 15 

Øvben az egyes orszÆgok, nagyobb földrajzi rØgiók surveillance eredmØnyei vezettek el annak 

felismerØsØhez Øs bizonyítÆsÆhoz, hogy a norovírus a szØklettel terjed� gastroenteritis 

jÆrvÆnyok, Øs nem csak a nem bakteriÆlis gastroenteritis jÆrvÆnyok vezet� kórokozója, 

jelent�s nemzeti Øs nemzetközi jÆrvÆnyügyi Øs Ølelmiszer-biztonsÆgi problØmÆt is okozva. Az 

ismert norovírusokat 2007-re öt genocsoportra (GI-G V) (Øs 30 genotípusra) osztjuk, melyek 

közül a GI emberi (GI.1-8), a GII emberi (GII.1-10 Øs GII.12-17) Øs sertØs (GII.11, GII.18 Øs 

GII.19 genotípusok), a GIII szarvasmarha (GIII.1-2), a GIV emberi (GIV.1) Øs œjabban 

macskafØlØkb�l szÆrmazó, a GV egØr (GV.1) norovírusokat tartalmaz (Green, 2007). 

  � Norovírus jÆrvÆnyok hazÆnkban  

A �calicivírusok� hazai diagnosztikÆjÆnak megteremtØse, jelenlØtØnek vizsgÆlata Øs 

cirkulÆciójÆnak monitorizÆlÆsa molekulÆris módszerekkel � rØszben retrospektív módon -  

1999-t�l kezd�dött a szerz � Ph.D. munkÆjÆnak (címe: �A humÆn calicivírusok molekulÆris 

epidemiológiÆja MagyarorszÆgon�, vØdØs: PTE 2003) keretØben dr. Sz�cs György 
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tØmavezetØsØvel Øs az EgØszsØgügyi TudomÆnyos TanÆcs (ETT 118/2000) pÆlyÆzat pØnzügyi 

segítsØgØvel. Azonban mÆr a vizsgÆlatok kezdetØt�l a tØma nemzetközi tekintØj� kutatói 

(USA, Hollandia) segítettØk a munkÆnkat, melynek eredmØnyekØnt tanulmÆnyutak, a hazai 

mellett közös nemzetközi pÆlyÆzatok Øs közlemØnyek születtek. 1999 Øs 2003 között a 

vizsgÆlatok az Európai Unió Æltal tÆmogatott �Food-borne Viruses in Europe� (FBVE, 

European Union Framework 5, QLRT-1999-00594) tÆrsult tagjaikØnt, 2004 Øs 2008 között 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 Øs 2009 között az �Enteric Virus Emergence � N ew Tools� (EVENT, European Union 

Framework 6, SP22-CT-2004-502571) pÆlyÆzatok teljes jogœ tagjaikØnt vØgeztük. A 

norovírusok nemzetközi surveillance munkÆja 2009-t�l napjankig a web-alapœ �NoroNet� 

(http://www.rivm.nl/en/Topics/Topics/N/NoroNet) keretØben folytatódik tovÆbb. E 

pÆlyÆzatok szakmai Øs pØnzügyi hÆttere jelent�sen el�segítette a Laboratórium fejl �dØsØt Øs a 

calicivírusok vizsgÆlatÆn keresztül megalapozta a Laboratórium jelenlegi tevØkenysØgØnek 

profiljÆt, kØpessØgØt Øs irÆnyÆt. Laboratóriumunk 1999-t�l nem hivatalosan, 2003-tól 

hivatalosan is a �GastroenterÆlis Vírusok Nemzeti Referencia Laboratóriuma� a 

Mikrobiológiai Szakmai KollØgium döntØse Æltal. 

A vizsgÆlatainkat a kezdetekt�l fogva orszÆgos lefedettsØggel terveztük, a 

statisztikÆkban szerepl�, ismeretlen etológiÆjœ, nem bakteriÆlis gastroenteritis jÆrvÆnyok 

kivizsgÆlÆsÆra. Dr. Sz�cs György f �orvos Úrral œgy döntöttünk, hogy a �calicivírus� 

gy�jt�nØvvel vezetjük be az ismereteket 1999-ben a hazai mikrobiológiai Øs jÆrvÆnyügyi 

körökbe (a nehØzkes �Norwalk-szer � vírusok� nØv helyett), mely id�közben a mØdiÆban is 

megtapadt. Igyekeztünk a legkülönböz �bb fórumokon, tovÆbbkØpzØseken a �calicivírus� 

jÆrvÆnyok jellegzetessØgeit bemutatni, hogy a jÆrvÆnyügyi szakemberek felismerjØk (le kell 

írni, hogy a SalmonellÆn kívül is gondoljanak rÆ!) Øs Øljenek a vizsgÆlati lehet�sØggel. A 
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jÆrvÆnyonkØnti vizsgÆlati mintÆk szÆmÆt 5-ben maximalizÆltuk, melynek helyessØgØt utólag a 

szakirodalom is meger�sített (Duizer et al., 2007). Megszerveztük a mintÆk œtjÆt, 

epidemiológiai Øs klinikai adatokat gy�jtöttünk a jÆrvÆnyokról egy Æltalunk összeÆllított 

formanyomtatvÆnyon (ezek egyben segítettØk kezdetben az ismeretek terjesztØsØt is) Øs 

minden esetben, a mintÆk megØrkezØsØt követ�en, 3 napon belül, visszajelzØst adtunk a 

beküld � fele a vizsgÆlatok eredmØnyØr�l. 

1998. november Øs 2013. februÆr között összesen 984 nem bakteriÆlis, ismeretlen 

etiológiÆjœ hazai gastroenteritis jÆrvÆnyból 5215 szØklet mintÆt (5,3 minta/jÆrvÆny) 

vizsgÆltunk meg. A mintÆkból izolÆlt RNS-t 2002. decemberig a norovírusok Øs sapovírusok 

RNS-függ � RNS polimerÆz rØgiójÆra tervezett p289/p290 jel� ÆltalÆnos calicivírus 

primerekkel (Jiang et al., 1999), majd 2003. januÆrtól a norovírusok RNS-polimerÆz rØgiójÆra 

tervezett JV13I/JV12Y jel� primerpÆrok (Vennema et al., 2002) segítsØgØvel vizsgÆltuk RT-

PCR módszerrel. Minden egyes jÆrvÆnyból legalÆbb egy specifikus PCR-termØket 

megszekvenÆltunk. 

TörtØneti ØrdekessØg� az els� igazolt hazai norovírus jÆrvÆny RT-PCR vizsgÆlatÆról 

kØszített fotódokumentÆció (2. Æbra). 
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    A         B 
 

2. Æbra. TörtØneti jelent�sØg� fotódokumentumok az emberi calicivírus (norovírus)  els� hazai 
kimutatÆsÆról. A) az els� norovírus pozitív minta (�6� jel � minta; vizsgÆlat dÆtuma: 1999. 
november 24-25.); B) az els� - retrospektív - igazolt hazai norovírus jÆrvÆny, óvodai-ÆltalÆnos 
iskolai Ølelmiszer-eredet� jÆrvÆny, Szeged-Algy�, 1998. november (�10-14� jel � mintÆk, 
vizsgÆlat dÆtuma: 1999. december 21.). MÆr a mÆsodik elvØgzett RT-PCR vizsgÆlat Øs a 6. 
megvizsgÆlt szØklet minta vizsgÆlata sikerre vezetett. (ÖsszehasonlítÆskØppen: 2013. februÆr 
29.-Øn az 5215. emberi szØklet minta calicivírus RT-PCR vizsgÆlata is megtörtØnt.) 

 

1998 Øs 2011 között összesen 3342 gastroenteritis j ÆrvÆnyt jelentettek hazÆnkban (3. 

Æbra). 1998 Øs 2000 között a bejelentett gastoenteritis jÆrvÆnyok szÆma Øvi 100 körül volt, 

2001-t�l (vizsgÆlataink 2. ØvØt�l) azonban jelent�s emelkedØs volt tapasztalható a 

bejelentØsben, 2011-ben pedig elØrte ez a szÆm az 560-at. 1998. november Øs 2013. februÆr 

között 984 megvizsgÆlt ismeretlen kórokœ gastroenteritis jÆrvÆnyból 928-ból (94%) sikerült 

norovírust legalÆbb 1 mintÆból RT-PCR módszerrel kimutatnunk. 2001 óta a norovírus vezet � 

kórokozóvÆ lØpett el� a gastroenteritis jÆrvÆnyokban hazÆnkban (3. Æbra), melyek körØben a 

rØszesedØse is folyamatosan n�tt. (A jÆrvÆnyügyi diagnosztikÆt segítette, hogy 2006-tól 

hazÆnkban is megjelentek a norovírus antigØn (Ag) szØkletb�l való kimutatÆsÆra alkalmas 

kereskedelmi forgalmœ ELISA kittek is) (3. Æbra). 
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3. Æbra. A hazai gastroenteritis jÆrvÆnyok legfontosabb kórokozói 1998 Øs 2011 között (x-
tengely). (y-tengely: jÆrvÆnyok szÆma). A norovírus vizsgÆlatok 3 periódusra oszthatók: 1) 
1998 Øs 2001 között a norovírus vizsgÆlatok kizÆrólag RT-PCR módszerrel törtØntek 
Laboratóriumunkban PØcsett; 2) 2001 Øs 2005 között az RT-PCR módszer mellett 
kereskedelmi forgalomban nem került, a szØkletb�l norovírus antigØnt (Ag) kimutatni kØpes 
ELISA módszert (Jiang X, Norfolk, USA ajÆndØka) is alkalmaztunk Laboratóriumunkban 
norovírus RT-PCR-negatív jÆrvÆnyok esetØben PØcsett; 3) A norovírus Ag kimutatÆsÆra 
alkalmas els� ELISA kittek kereskedelmi forgalmœ megjelenØsØvel az `NTSZ mÆsik 3 
regionÆlis laboratóriumaiban (Miskolc, Szeged Øs VeszprØm), valamint az OrszÆgos 
Epidemiológiai Központban (Budapest) is megkezd �dtek a norovírus jÆrvÆnyügyi vizsgÆlatok 
2006-tól. Ett �l kezdve ezekb�l a Laboratóriumokból az Ag ELISA-pozitív mintÆkból , illetve 
ELISA-negatív jÆrvÆnyok mintÆiból került referencia tevØkenysØg ØrdekØben 
Laboratóriumunkba vizsgÆlati anyag norovírus RT-PCR vizsgÆlatra. 

 

A bejelentett nem bakteriÆlis gastroenteritis jÆrvÆnyok (igazolt norovírus Øs ismeretlen 

eredet�) havi bontÆsban 1998. Øs 2007. szeptember között a 4. ÆbrÆn lÆthatók. A norovírus 

jÆrvÆnyok jellegzetes tØli-tavaszi szezonalítÆst mutatnak, december Øs mÆrcius közötti 

jÆrvÆnycsœccsal. (A norovírus szezon egyezmØnyesen az adott Øv jœlius 1.-t�l a következ � Øv 

jœnius 30.-ig tart.) 
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4. Æbra. A bejelentett nem bakteriÆlis gastroenteritis jÆrvÆnyok, igazolt norovírus (fekete 
oszlop) Øs norovírusra nem vizsgÆlt, tovÆbbra is ismeretlen eredet� (szürke oszlop) jÆrvÆnyok 
(bal oldali y-tengely) havi bontÆsban 1998 Øs 2007. szeptember között hazÆnkban. Az Æbra a 
havonta jelentett gastroenteritis esetek szÆmÆt (jobb oldali y-tengely) is mutatja (vörös vonal). 
A miskolci vízjÆrvÆny 2006. jœniusÆban külön jelölve, lÆsd a magyarÆzatot a szövegben 
kØs�bb. (Az Æbra elkØszítØsØhez szüksØges adatok rØszben az OEK, JÆrvÆnyügyi OsztÆlyÆtól, 
Budapest szÆrmaznak, dr. Krisztalovics Katalin szíves segítsØgØnek köszönhet�en.) 

 

A 928 norovírus jÆrvÆnynak, a norovírus genotípus szerinti besorolÆsa az 5. ÆbrÆn 

lÆtható. Összesen 6 fØle GI genocsoportœ (GI.1, GI.2, GI.3, GI.4, GI.6 Øs GI.d) Øs 11 fØle GII 

genocsoportœ (GII.1, GII.2, GII.4, GII.5, GII.7, GII.8, GII.12, GII.15, GII.17, GII.b Øs GII.g) 

norovírust azonosítottunk (6. Æbra). A GI Øs a GII genocsoportœ vírusok arÆnya 6,6% Øs 93,4%. 

Az egyes genotípusok id�beli megjelenØse sajÆtos mintÆzatot mutat. A vizsgÆlt 

id�intervallumban a jÆrvÆnyok dönt� többsØgØt (76%) a GII.4 genotípusba tartozó norovírusok 

okoztÆk (6. Æbra), Øs jellegzetesen a tØli-tavaszi hónapokban a jÆrvÆnyok szÆmÆnak emelkedØsØt 

(szezon) e vírusok idØztØk el� (5. Æbra). MÆs genotípusok messze kisebb szÆzalØkos arÆnyban 

fordultak el� (6. Æbra). Ugyanakkor e ritkÆbban kimutatott genotípusoknÆl is a jÆrvÆnyok 

id�beli csoportosulÆsa figyelhet� meg: pØldÆul a GI.6 2001. vØge Øs 2002. eleje között; a GI.1 

2004. vØgØn; vagy a GII.2 2002 elejØn. 
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5. Æbra. Az RT-PCR Øs szekvenÆlÆs módszerØvel igazolt hazai norovírus jÆrvÆnyok (N=928) 
havi eloszlÆsa 1998. november Øs 2013. februÆr között (x-tengely), a jÆrvÆnyból kimutatott 
norovírus genotípusÆnak (RNS-polimerÆz rØgió, ORF1) színkódolt megadÆsÆval. (y-tengely: a 
jÆrvÆnyok szÆma: 1 egysØg az y-tengelyen 1 norovírus jÆrvÆnyt jelöl).  
 
 

 

6. Æbra. A norovírus genotípusok szÆzalØkos arÆnya a norovírus jÆrvÆnyokban (N=928) 1998 
Øs 2013 között hazÆnkban a norovírusok RNS-polimerÆz (ORF1) rØgiója alapjÆn. 
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 A GII.4 genotípusœ norovírusok genetikai ÆllomÆnyÆnak finom szekvencia Øs 

filogenetikai elemzØsØvel (Æbra nØlkül) tovÆbbi dominÆns vÆltozatok különíthet�k el (7. Æbra). 

Ezek valójÆban klonÆlis genomvariÆnsok, jellegzetes pontmutÆciókkal (drift-mutÆnsok), vagy 

nukleotid inzercióval (GII.4-2006b), melyek 2-4 Øvig � meghatÆrozó variÆnskØnt - cirkulÆltak 

2000 Øs 2013 között a populÆcióban. Összesen 5 ilye n epidØmiÆs GII.4 variÆnst lehet 

id�rendben kiemelni: 2002-ig a GII.4-1996, 2002 Øs 2005 között a GII.4-2002, 2004 Øs 2006 

között a GII.4-2004, 2006 Øs 2010 között a GII.4-20 06b Øs 2010 Øs 2013 között a GII.4-2010. 

(Feltehet�leg a következ � a GII.4-2012 variÆns lehet, mely 2012-ben jelent meg.) Külön 

említØst Ørdemel a 2006. jœniusÆban Miskolcon kitört vízjÆrvÆny (65.000 f� exponÆlt Øs 3600 f�  

 

 

 

7. Æbra. A norovírusok között dominÆns GII.4 norovírus (N=708) variÆnsainak vÆltozÆsa 
(antigØn drift) a jÆrvÆnyokban 1998 Øs 2013 között hazÆnkban. Összesen öt GII.4 dominÆns 
klón (variÆns 1996, 2002, 2004, 2006b, 2010) cirkulÆciójÆt lehetett megfigyelni. 2012 vØgØn a 
GII.4-2012 variÆns is megjelent hazÆnban, mely vÆrhatóan kiszoríthatja a GII.4-2010 klónt. 
2006. jœniusÆban Miskolcon törtØnt vízjÆrvÆny jelent�s jÆrvÆnyügyi esemØny volt hazÆnkban: 
a jÆrvÆnyban Ørintettek nagy szÆma jelent�sen befolyÆsolta az Øppen akkor indult œj klón, a 
GII.4-2006b, hazai felsokszorozódÆsÆt Øs elterjedØsØt. 
 

megbetegedett), mely sorÆn a vÆrosi karszt vízbÆzis (majd a csapvíz) a heves es�zØsek Øs a 

Szinva patak ÆradÆsa miatt szennyvízzel kontaminÆlódott. A megbetegedØsekb�l a GII.4-

2006b norovírus volt kimutatható, amely mint œj drift mutÆns Øppen ekkor jelent meg a hazai 
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populÆcióban. E jÆrvÆnyügyi katasztrófa (mely az eddig regisztrÆlt legnagyobb hazai 

vízjÆrvÆny volt) nagymØrtØkben el�segítette a GII.4-2006b norovírus gyors 

felsokszorozódÆsÆt Øs elterjedØsØt a fogØkony populÆcióban Øs az igen er�s Øs korÆn elindult 

2006/2007-es norovírus szezonhoz vezetett. (Miskolcról kiindulva egyre tÆgabb földrajzi 

területr �l lehetett e virÆlis klón megjelenØsØt regisztrÆlni, a terjedØsØt nyomon követni. Az 

els� lØpØskØnt a miskolci betegek a környez� kórhÆzakba kerülve, immÆr kórhÆzi jÆrvÆnyokat 

indítottak el!). A GII4.-2006 a követ � 2 szezonban is dominÆns maradt. 

Az antigØn drift mutÆns GII.4 norovírusok mellett gyakorisÆguknÆl, így a jÆrvÆnyügyi 

jelent�sØgØnØl fogva kiemelend�k a rekombinÆns norovírusok, amikor egy adott RNS-

polimerÆz genom rØgió (ORF1) különböz � kapszidot kódoló genomrØgiókkal (ORF2) 

rekombinÆlódik az ORF1/ORF2 kapocs-rØgió hatÆrÆn. A norovírusok rekombinÆcióra való 

hajlamossÆga 1999-t�l ismert (Jiang et al., 1999b). A hazai jÆrvÆnyok körØben kØt 

rekombinÆns, a GII.b Øs a GII.g emelhet� ki (5. Øs 6. Æbra). A GII.b-t a jÆrvÆnyok 7%-ból 

(N=68) lehetett kimutatni 2001. tavasza Øs 2008 nyÆr között, a GII.g-t pedig a jÆrvÆnyok 5%-

ból (N=44) lehetett azonosítani 2009. �sz Øs 2012. nyÆr között. A GII.b RNS-polimerÆz 

rØgiója 4 különböz � kapsziddal (GII.1, GII.2, GII.3 Øs GII.4), a GII.g RNS-polimerÆz rØgiója 

pedig 2 különböz � kapsziddal (GII.1 Øs GII.12) rekombinÆlódott (Æbra nØlkül). 

A folyamatos, id�ben hosszœ hazai surveillance alkalmat adott a norovírus jÆrvÆnyok 

klinikai Øs epidemiológiai jellegzetessØgeinek leírÆsÆhoz is. A megbetegedØsi arÆny Ætlagosan 

24,6% volt (6,2-83%; N=449 genotipizÆlt jÆrvÆny körØben). A vezet� tünetek a hasmenØs 

(73,1%), hÆnyÆs (62,2%), hasi fÆjdalom (49,8%), a h�emelkedØs (19,9%; <37,5°C) Øs lÆz 

(17%; >37,5°C) voltak. Ezen kívül hÆnyinger, izomfÆjdalom, fejfÆjÆs Øs elesettsØg tÆrsulhat a 

kórkØppel. Gyermekkorban (18 Øv alatt) a hÆnyÆs szignifikÆnsan gyakoribb (85%), mint a 

feln�ttkorban (51%) (�†= 27; P<0,001), viszont a hasmenØs ezzel Øppen ellentØtes, 

feln�ttkorban gyakoribb (91%), gyermekkorban ritkÆbb (35%) volt (�†= 67; P<0,001). A  
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8. Æbra. A norovírus jÆrvÆnyok helyszínei (N=928) hazÆnkban 1998 Øs 2013 között.  

 

norovírus jÆrvÆnyok helyszíneinek gyakorisÆga a 8. ÆbrÆn lÆtható. A norovírus jÆrvÆnyok 

leggyakoribb helyszínei a kórhÆzak, egØszsØgügyi intØzmØnyek (45%), majd a 

gyermekközössØgek (16%) Øs id�s Øs szociÆlis otthonok lakói (12-12%) voltak. Az Ørintett 

kórhÆzi osztÆlyok a 9. ÆbrÆn lÆthatók a gyakorisÆg sorrendjØben. A legtöbb norovírus  

 

 

9. Æbra. A kórhÆzi norovírus jÆrvÆnyok (N=416) helyszínei kórhÆzi osztÆlyok szerint. 
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jÆrvÆnyt belgyógyÆszati (38%), ÆpolÆsi-rehabilitÆciós (10%), neurológiai (9%), több kórhÆzi 

osztÆlyon (9%) Øs pszichiÆtriai (7%) osztÆlyokról sikerült azonosítani. A kórhÆzi jÆrvÆnyok 

közvetlen kontaktussal terjed � nozokómiÆlis jÆrvÆnyoknak tekinthet�k, melyek Ætlagosan 2 

hØtig tartottak egy-egy egØszsØgügyi intØzmØnyben. 

 Tekintettel arra, hogy a norovírus jÆrvÆnyügyi vizsgÆlatokat a �Foodborne Viruses in 

Europe� (FBVE) Øs az �Enteric Virus Emergence � New  Tools� (EVENT) Konzorciumok 

keretØben vØgeztük, cØlszer� e munka európai szinten összefoglalt eredmØnyeit i s bemutatni.   

 

 

 

2. tÆblÆzat. A jelentett jÆrvÆnyok szÆma az egyes norovírus jÆrvÆnyszezonokban (2001-2006) 
orszÆgonkØnt EurópÆban. 
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A Konzorcium tagjai (13 orszÆg) a norovírus jÆrvÆnyok epidemiológiai Øs virológiai adatait 

egy integrÆlt web-alapœ adatbÆzisban gy�jtötte, Øs rendszeres id�közönkØnt elemezte. 2001. 

jœlius 1. Øs 2006. jœnius 30. között az egyes orszÆgokból szÆrmazó adatok a 2. tÆblÆzatban 

lÆthatók. A hazÆnkból 2001 Øs 2006 között szÆrmazó adatok az összes adat (amikor az adott 

jÆrvÆnyt okozó norovírus genotípusa, Ætviteli módja Øs helyszíne is ismert) 15,6%-Æt tettØk ki. 

Ez azt jelenti, hogy Hollandia (28,6%) utÆn, a 13 orszÆg közül, a mÆsodik legtöbb � egyben 

megfelel� min�sØg� - adatot szolgÆltattuk az elemzØsekhez. A vizsgÆlati periódusban 

azonosított legfontosabb norovírus genotípusok (Øs variÆnsok) kumulatív formÆban a 10. 

ÆbrÆn lÆthatók. Az 5 Øves periódus alatt a GII.4 EurópÆban is dominÆns volt minden 

szezonban Øs szignifikÆnsan összefüggött október Øs mÆrcius között a norovírus jÆrvÆnyok 

szÆmÆnak megszaporodÆsÆval. A GII.4 genotípuson belül a GII.4 variÆnsok (GII.4-1996, 

GII.4-2002, GII.4-2004, GII.4-2006a Øs GII.4-2006b) EurópÆban is megkülönböztethet �k (10. 

Æbra). 

 

10. Æbra. A jÆrvÆnyokból kimutatott norovírus genotípusok Øs variÆnsok kumulatív adata 
2001 Øs 2006 között havi bontÆsban abból a 7 európa i orszÆgból (Anglia, FinnorszÆg, 
FranciaorszÆg, Hollandia, MagyarorszÆg, SpanyolorszÆg, SvØdorszÆg), amely a vizsgÆlat 
teljes ideje alatt folyamatosan szolgÆltatott szekvencia adatokat. 
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A jelentett norovírus jÆrvÆnyok 88%-ban (N=4429) az Ætvitel közvetlen kontaktussal törtØnt,  

10%-Æban (N=506) Ølelmiszer eredet, 2%-nÆl (N=76) pedig víz eredetet volt a f� Ætviteli œt. 

Azokban a norovírus jÆrvÆnyokban, ahol a genotípus is ismerttØ vÆlt (N=1317), ugyancsak a 

közvetlen kontaktus (83%) volt a f � Ætviteli œt. Ha a norovírus jÆrvÆny Ætviteli módjÆt a 

norovírus genotípussal vetjük össze (11. Æbra), akkor azt lÆtjuk, hogy a GII.4 norovírus 

szignifikÆnsan gyakrabban terjed közvetlen kontaktussal (OR, 6,3; 95% CI, 3,8-46,6; 

P<0,001), a nem GII norovírus (azaz GI) pedig Ølelmiszerrel.  

 

 

11. Æbra. A norovírus jÆrvÆny Ætviteli módja Øs a norovírus genotípus kapcsolata (N=1317). 

 

A jelentett norovírus jÆrvÆnyok 72%-a (N=4710) egØszsØgügyi-szociÆlis intØzmØnyekben 

törtØnt (id�sek otthona N=2383; kórhÆz N=2327). Azokban a norovírus jÆrvÆnyokban, ahol a 

genotípus is ismerttØ vÆlt (N=1641) ugyancsak ezek a helyszínek (70%) voltak a 

legfontosabbak. Ha a norovírus jÆrvÆny helyszínØt a norovírus genotípussal vetjük össze (12. 

Æbra), akkor azt lÆtjuk, hogy a kórhÆzi Øs id�s otthoni környezetben a GII.4 norovírus 

szignifikÆnsan nagyobb kockÆzattal fordul el� (OR, 11,8; 95% CI, 7,0-1086,6; P<0,001) mÆs 

genotípusokhoz kØpest. 
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12. Æbra. A norovírus jÆrvÆny helyszíne Øs a norovírus genotípus kapcsolata (N=1648).  

 

Összefoglalva a helyszínt, az Ætviteli módot Øs a szezonalítÆst Øs ezt multivariÆciós logisztikus 

regressziós modellben vizsgÆlva az tapasztalható (3. tÆblÆzat), hogy az egØszsØgügyi-szociÆlis 

intØzmØnyekben 9-szer nagyobb az esØlye annak, hogy norovírus jÆrvÆnyt a GII.4 okozta, 

minthogy nem GII.4 norovírus okozta a jÆrvÆnyt. Annak pedig 2-szeres az esØlye (9. tÆblÆzat), 

hogy egy közvetlen kontaktussal terjed � norovírus jÆrvÆnyt a GII.4 norovírus okoz.  

 

 

3. tÆblÆzat. A GII.4 Øs nem GII.4 norovírus genotípus kockÆzati szerepe a közvetlen 
kontaktusban, er�s szezonban Øs egØszsØgügyi-szociÆlis intØzmØnyekben.  
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Az eredmØnyek Øpítve, a jÆrvÆnyügyi felderít� munkÆt Øs az Ølelmiszer eredet� (akÆr 

nemzetközi) jÆrvÆnyok kisz�rØsØt el�segít�, epidemiológiai adatokra Øpül �, web-alapœ 

program, a �Transmission mode tool�, került kifejle sztØsre (http://www.rivm.nl/en/Topics/ 

Topics/N/NoroNet/Databases/Transmission_mode_tool:183060), mely mÆr a genotipizÆlÆs 

el�tt (vagy nØlkül!) valószín �síti (szenzitivitÆs 80%, specificitÆs: 86%) a jÆrvÆny Ølelmiszer 

eredetØt (Verhoef et al., 2009).  

 

  � A norovírusok pandØmiÆs szerepe 

 Egy adott lokÆlis földrajzi egysØg, orszÆg területØn a norovírusok szerepØnek feltÆrÆsÆt 

követ �en felmerült, hogy a norovírusoknak nemcsak egy-egy  jÆrvÆnyban, epidØmiÆkban, de 

kontinensre, illetve több kontinensre kiterjed � nemzetközi pandØmiÆkban is szerepük lehet. 

Ennek els� bizonyítØka a 2004-ben a Lancetben megjelent tanulmÆnyunk volt (Lopman et al., 

2004), mely a GII.4-2002 norovírus variÆns els� megjelenØsØt, gyors európai elterjedØsØt írta 

le szÆmos európai orszÆgban, így hazÆnkba is. Felmerült, hogy az európai vizeken Øs folyókon 

egyre intenzívebben közleked � kirÆndulóhajók szerepet jÆtszhatnak egy-egy GII.4 variÆns 

elterjesztØsØben, ennek következtØben a szokatlanul er�s tavaszi Øs nyÆri norovírus aktivitÆs 

prediktív ØrtØkkel rendelkezhet Øs befolyÆsolhatja egy következ � norovírus szezon lefolyÆsÆt 

(Verhoef et al., 2008). A pandØmia igazolÆsÆra alakult a NoroNet. A retrospektív elemzØs 

sorÆn 5 kontinens 15 laboratóriuma a dominÆns GII.4 variÆnsok jÆrvÆnyadatait egyesítette 

2001. januÆr Øs 2007. mÆrcius között. Összesen 3098 GII.4 jÆrvÆny (ez az összes genotipizÆlt 

norovírus jÆrvÆny 62%-a, 13. Æbra) elemzØse alapjÆn 8 GII.4 variÆnst lehetett azonosítani, 

melyek közül 4 (GII.4-1996, GII.4-2002, GII.4-2004 Øs a GII.4-2006b) globÆlisan 

nagymØrtØkben elterjedt, azaz pandØmiÆs klónoknak tekinthet�k (14. Øs 15. Æbra). A 2003Asia 

Øs a GII.4-2006a GII.4 variÆnsok földrajzilag korlÆtozottabb epidØmiÆkat, a 2001Japan Øs 

2001Henry GII.4 minor variÆnsok alacsony intenzitÆsœ jÆrvÆnyokat okozta sz�k földrajzi 
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körben (15. Æbra). A vizsgÆlat bizonyítja, hogy egy-egy GII.4 klón vilÆgszerte elterjedve 

kØpes pandØmiÆt okozni viszonylag rövid id�n belül (16. Æbra). 

 

13. Æbra. A jelentett norovírus jÆrvÆnyok havi szÆma (vastag vonal) Øs ezen belül a GII.4 
genotípusœ norovírus jÆrvÆnyok (vØkony vonal) különböz � földrajzi rØgiókban. (Az y-tengely 
különböz � skÆlabeosztÆsœ.) A jelentett összes norovírus Øs GII.4 norovírus jÆrvÆnyok összes 
szÆma az orszÆgok nevei mellett szerepelnek. 
 

 
14. Æbra. A GII.4 norovírus variÆnsok (N=301) rØszleges kapszid szekvenciÆja (ORF2) 
alapjÆn kØszített filogenetikai elemzØs (maximum-likelihood módszer). A GII.4 szekvenciÆk 
eredete: AusztrÆlia, Kína, NØmetorszÆg, GhÆna, Hong Kong, MagyarorszÆg, JapÆn, Hollandia, 
Új-ZØland, USA. 
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15. Æbra. A GII.4 variÆnsok prevalenciÆja különböz� földrajzi rØgiókban 2001 Øs 2007 között. 
(Az y-tengely különböz � skÆlabeosztÆsœ.) 
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16. Æbra. A GII.4 norovírus variÆnsok Æltal okozott jÆrvÆnyok megjelenØsØnek id�rendje az 
egyes kontinenseken, kumulÆlva Øs színkódolva. SötØtkØk: Európa (Hollandia, MagyarorszÆg, 
NØmetorszÆg); vörös: `zsia (Hong Kong, JapÆn); zöld: Észak-Amerika (USA, Kanada); 
vilÆgoskØk: ÓceÆnia (Új-ZØland, AusztrÆlia).  
 

Norovírusok Ællatokban 

  � Bovine (szarvasmarha) norovírus 

 A szarvasmarha norovírust el�ször az Egyesült KirÆlysÆgban, majd NØmetorszÆgban 

írtÆk le szarvasmarhÆk hasmenØses megbetegedØseib�l 1978-ban (Almeida et al., 1978) Øs 

1980-ban (Günther et al., 1984), de csak az ezredfo rdulón hatÆroztÆk meg a kØt prototípus 

vírus, a Bo/Newbury2/1976/UK Øs a Bo/Jena/1980/DE, genetikai ÆllomÆnyÆt. A norovírusok 

GIII genocsoportjÆban kaptak helyet 1999-ben, Øs mivel a kØt vírus a kapszid rØgió aminosav 

sorrendjØben csak 68%-os azonossÆgot mutat kØt genotípusba (GIII.1 Øs GIII.2) soroltÆk �ket 

(Oliver et al., 2003). Az ezredfordulót követ �en nØhÆny tovÆbbi orszÆgból is beszÆmoltak 

szarvasmarha norovírus (els�sorban a GIII.2 genotípus) kimutatÆsÆról szarvasmarha 

ÆllomÆnyokból, így HollandiÆból (van der Poel et al., 2000), az USA-ból (Smiley et al., 2003; 
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Wise et al., 2004), Belgiumból (GenBank), DØl-KoreÆból (Park et al., 2007) Øs 

OlaszorszÆgból (GenBank), mely jelzi e vírus földrajzi elterjedtsØgØt. A GIII.1 genotípusban 

kevesebb, mint 10 víruskimutatÆs törtØnt Øs csak a prototípus GIII.1, a Bo/Jena/1980/DE 

kapszidjÆnak aminosav sorrendje ismert. 

 Összesen 47 szarvasmarha bØlsÆr minta került össze gy�jtØsre kØt közØp-magyarorszÆgi 

szarvasmarha telepen AbÆn (FejØr megye) Øs TiszaalpÆron (BÆcs-Kiskun megye) 2002. 

februÆrban. Az abai farmról a 870 Ællatból 32-t�l, a tiszaalpÆri farmról 15 Ællattól törtØnt 

mintavØtel. Az abai 32 mintavØtelbe vont Ællat koreloszlÆsa a következ� volt: 6 Ællat 1-9 

napos, 4 Ællat 14-17 napos, 5 Ællat 6-7 hónapos Øs 17 Ællat 2,5-7,6 Øves volt. A mintÆkból 

izolÆlt RNS-t a norovírusok Øs sapovírusok RNS-függ� RNS polimerÆz rØgiójÆra tervezett 

p289/p290 jel� ÆltalÆnos calicivírus primerekkel (Jiang et al., 1999) Øs a norovírusok RNS-

polimerÆz rØgiójÆra tervezett JV13I/JV12Y jel� primerpÆrok (Vennema et al., 2002) 

segítsØgØvel vizsgÆltuk RT-PCR módszerrel. 

 A 47 szarvasmarha bØlsÆr minta egyikØb�l sem sikerült calicivírust kimutatni a 

p289/p290 jel� primerpÆrral. Ugyanakkor 4 (8,5%) minta esetØn kaptunk specifikus mØret� 

termØket RT-PCR módszerrel a JV13I/JV12Y primerpÆrral. Mind a nØgy norovírust 

tartalmazó minta az abai farm fiatal Øletkorœ Ællataitól szÆrmazott. HÆrom Ællat 1-9 nap 

közötti, egy Ællat 6-7 hónapos volt. HÆrom szarvasmarha (kØt 1-9 napos Øs a 6-7 hónapos) 

mintÆja 2-es genotípusœ (GIII.2, Newbury2 vírus) egy 1-9 napos szarvasmarha mintÆja 1-es 

genotípusœ (GIII.1, Jena vírus) szarvasmarha norovírust tartalmazott (17. Æbra).  
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17. Æbra. A szarvasmarha norovírusok (Bo/NoV/Aba-Z2/2002/HUN, EU360813; 
Bo/NoV/Aba-Z4/2002/HUN; Bo/NoV/Aba-Z15/2002/HUN Øs Bo/NoV/Aba-Z5/2002/HUN, 
EU360814) filogenetikai elemzØse a calicivírusok 285 nukleotid hosszœ RNS-függ� RNA 
polimerÆz rØgió (ORF1) alapjÆn (neighbor-joining módszer, MEGA3.1 program (version 3.1; 
http://www.megasoftware.net). A hazai vírus-szekvenciÆk fØlkövØr bet�kkel vannak szedve. 
Az elemzØshez csak a teljes, 285 nukleotid hosszœ vírus-szekvenciÆkat hasznÆltuk fel a 
GenBankból. Az Ægrajzon csak az 50%-nÆl nagyobb bootstrap ØrtØkek vannak jelölve. A 
felhasznÆlt szekvenciÆk azonosító szÆmai a GenBankban: Bo/Newbury2/76/UK (AF097917), 
Bo/Dumfries/94/UK (AY126474), Bo/CV186-OH/00/US (AF542084), Bo/CV95-OH/00/US 
(AF542083), Bo/Belgium/B307/2003/BE (AY686496), Bo/Jena/80/DE (AJ011099) Øs 
Norwalk/68/US (M87661). 
 

MindhÆrom GIII.2 genotípusœ szarvasmarha norovírus (Bo/NoV/Aba-Z2/2002/HUN, 

EU360813; Bo/NoV/Aba-Z4/2002/HUN Øs Bo/NoV/Aba-Z15/2002/HUN) genetikailag 

azonos, 93% Øs 90%-os nukleotid azonossÆgot (97% Øs 98%-os aminosav azonossÆgot) mutat 

a genetikailag legközelebbi (Bo/Dumfries/94/UK; AY1 26474) Øs a prototípus GIII.2 

szarvasmarha norovírushoz (Bo/Newbury2/76/UK; AF097917). A GIII.1 vírus 

(Bo/NoV/Aba-Z5/2002/HUN, EU360814) 87%-os nukleotid Øs 98%-os aminosav 

azonossÆgot mutat a prototípus Bo/Jena/80/DE (AJ011099) vírushoz az RNS-polimerÆz rØgió 

alapjÆn. A Bo/NoV/Aba-Z5/2002/HUN (EU360814) vírus teljes kapszid rØgiójÆt (1557 

nukleotid/519 aminosav) is meghatÆroztuk, melynek nukleotid/aminosav azonossÆga a 

prototípus GIII.1 genotípus kØpvisel�jØhez, a Bo/Jena/1980/DE vírushoz, 86/97%-os. A 
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kapszid rØgión belül az S, P1A, P2 Øs P1B domØneket külön-külön összehasonlítva a 

nukleotid/aminosav azonossÆg a kØt szarvasmarha norovírus között 87/98%, 86/96%, 86/96% 

Øs 85/98%.  

 A 2002. februÆri mintavØtelt követ�en � az eredmØnyek birtokÆban - 6 Øvvel kØs�bb, 

2008. februÆrban ismØt mintÆkat gy�jtöttünk az abai szarvasmarha farmról. A 20 napnÆl 

fiatalabb 26 Ællat közül 1 bØlsÆr mintÆból sikerült szarvasmarha norovírust kimutatni a 

JV12Y/JV13I primer-pÆrral. A 8 napos üsz� borjœ a mintavØtelkor klinikailag egØszsØges 

volt. A kimutatott GIII.2 genotípusœ vírus (Bo/NoV/Aba-4736/2008/HUN, EU583393) 

genetikailag 88%-ban, aminosav szinten 98%-ban azonos a Bo/NoV/Aba-Z2/2002/HUN 

vírushoz. 

  � Porcine (sertØs) norovírus 

A sertØs norovírust el�ször JapÆnban mutattÆk ki 1998-ban (Sugieda et al., 1998), 

majd HollandiÆban (van der Poel et al., 2000) Øs az Egyesült `llamokban (Wang et al., 

2005a) sertØsek bØlsÆr mintÆiból. A sertØsekb�l kimutatott norovírusok genetikailag a 

norovírusok GII genocsoportjÆba tartoznak Øs a hÆrom közlemØny alapjÆn felmerült, hogy 

talÆn zoonotikus potenciÆllal is rendelkezhetnek. 

Összesen 17 sertØs fØcesz mintÆt vizsgÆltunk, melyet kØt baranyai sertØsfarmról 

gy�jtöttünk 2005. mÆrciusÆban. A mintÆkat a calicivírusok RNS-függ � RNS polimerÆz 

(RdRp) rØgiójÆra tervezett, univerzÆlis calicivírus primerekkel (p289/p290) RT-PCR 

módszerrel vizsgÆltuk. A PCR-termØk mØrete norovírusok esetØn 319 bp, sapovírusok esetØn 

331 bp (Jiang et al., 1999). A 17 mintÆból 1 (5,9%) esetben lehetett norovírust (swine/IV-

2/2005/HUN; DQ864982) kimutatni, mely egy 4 hónapos  sertØst�l szÆrmazott (18. Æbra). A 

rØszleges RdRp rØgió nukleotid sorrendje alapjÆn a vírus 86%, 83%, 75% Øs 62%-os 

azonossÆgot mutatott a legközelebbi (Sw48/97/JP, GII.11), a prototípus sertØs norovírushoz 

(Sw43/1997/JP), a legközelebbi (VA97207/1997/US) Øs a prototípus humÆn norovírushoz 
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(Norwalk/68US). A 2005-ben leírt MI-QW48/02/US Øs a rekombinÆns OH-QW218/03/US 

sertØs norovírusokhoz (Wang et al., 2005a) a nukleotid azonossÆg 85% Øs 83%. 

 

18. Æbra. A sertØs norovírus (NLV/swine/IV-2/2005/HUN, DQ864982) Øs a sertØs 
sapovírusok (PEC/swine-Id2/2005/HUN and PEC/swine-Id3/2005/HUN, DQ383274) 
filogenetikai elemzØse a calicivírusok rØszleges, 274 nukleotid hosszœ RNS-függ� RNS 
polimerÆz rØgiója (ORF1) alapjÆn. A hazai sertØsekb�l kimutatott vírusok vastag bet�kkel 
vannak szedve. Az Ægrajz tartalmazza a hazÆnkban gyermekkori gastroenteritisekb�l 
kimutatott prototípus humÆn sapovírusokat is (HUNs11, HUNs12 Øs HUNs17) (UPGMA 
módszer; MEGA version 3.1, http://www.megasoftware. net). GenBank szÆmok: 
PEC/Cowden/US (AF182760), PECLL14/US (AY425671), Korean6802 (AY289186), PEC-
Korean10802 (AY289188), Po/SV/Yaracuy/1999/VE (AY633966), Po/SV/Miranda/2000/VE 
(AY633963), Po/SV/Miranda2/2001/VE (AY633965), PECIVA36/NL (AY615805), OH-JJ-
259/00/US (AY826423), SWECI/VA10/NL (AY615807), Sapporo/82/JP (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 
(U07611), 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) Øs primate vesivirus PAN-1/78/US 
(U52086). 
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Sapovírus nemzetsØg 

 A sapovírusokat (korÆbbi nØven Sapporo vírus = �Sapporo-szer� vírusok�) el �ször egy 

ÆrvahÆzi heveny gastroenteritis jÆrvÆny sorÆn mutattÆk ki elektronmikroszkóppal (�tipikus� 

vagy �klasszikus� calicivírusok), 1977-ben a japÆn Sapporoban, amelyr�l a vírus a nevØt is 

kapta (Chiba et al., 1979; Chiba et al., 2000). A norovírusokhoz kØpest kevesebbet tudunk a 

sapovírusokról, jÆrvÆnyos el�fordulÆsukat jóval ritkÆbban írjÆk le, mint a norovírusokØt. Úgy 

t�nik, hogy e vírusok els�sorban a csecsem�ket Øs kisgyermekeket betegítik meg, de id�s 

emberek körØben is leírtak jÆrvÆnyt (VinjØ, 1999). Az ismert sapovírusokat 2000-ben egy 

(VinjØ, 1999), 2007-ben öt genocsoportra (GI-GV) osztottÆk (9 genotípussal), melyek közül a 

sertØsekb�l kimutatott GIII genocsoporton kívül a többi ember i kórokozó (Green, 2007). 

Sapovírusok emberben 

  � SzórvÆnyos sapovírus esetek hazÆnkban 

72 szØklet mintÆt vizsgÆltunk, melyek 2000. október-december hónapokban Baranya 

megye területØr�l (PØcs, SzigetvÆr Øs vonzÆskörzetei) hÆzi-, kórhÆzi vagy rendel�intØzeti 

orvosok Æltal 2 hetes Øs 11 Øv 10 hónapos (Ætlagos Øletkor: 2 Øv 4 hónap) Øletkor közötti, 

hasmenØsben szenved� gyermekekt�l rotavírus kimutatÆsra Laboratóriumunkba küldött 

diagnosztikai mintÆk voltak. A 36 fiœ Øs 36 leÆnygyermek között kórhÆzi fekv � Øs jÆróbetegek 

egyarÆnt szerepeltek. A 72 minta egyike sem tartalmazott enterÆlis bakteriÆlis kórokozót 

(tenyØsztØs), valamint adenovírust (tenyØsztØs, immunfluoreszcencia) Øs rotavírust (latex 

agglutinÆció). A mintÆkat a calicivírusok RNS-függ� RNS polimerÆz (RdRp) rØgiójÆra 

tervezett, univerzÆlis calicivírus primerekkel (p289/p290) RT-PCR módszerrel vizsgÆltuk. A 

PCR-termØk mØrete sapovírusok esetØn 331 bp (Jiang et al., 1999).  

A 72 szØkletmintÆból 7-ben (9,7%) lehetett RT-PCR módszerrel sapovírust kimutatni. 

A 7 vírusszekvencia nukleotidsorrendben 92-93%-os, aminosavsorrendben pedig 96-97%-os 

hasonlósÆgot mutatott a sapovírusok GII genocsoportjÆnak prototípus (GII.1, London/92/UK; 
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U95645) vírusÆhoz  (18. Æbra, lÆsd a sertØs norovírus bekezdØsben). Ugyanakkor a kórokozók 

jóval közelebbi rokonsÆgban Ællnak egymÆssal. MolekulÆris epidemiológiai szempontból 3 

csoportra oszthatók, melyek a megbetegedØsek lakóhe ly szerinti földrajzi eloszlÆsÆban is 

felismerhet�k. Az egy csoportba tartozók 100%-ban megegyeznek e gymÆssal nukleinsav Øs 

aminosav sorrendben, míg a csoportok között a azono ssÆg a nukleinsav sorrendben 96-98%-

os (prototípusok: HUNs11/2000/HUN, AF488717; HUNs12/2000/HUN, AF488718 Øs 

HUNs17/2000/HUN, AF488720). Epidemiológiai oldalról  nØzve október hónapban 14 

mintÆból egy sem (0%), novemberben 37 mintÆból 3 (8,1%), december hónapban 24 mintÆból 

4 (16%) tartalmazott sapovírust. [ÖsszehasonlítÆskØnt a vizsgÆlt 3 hónapban tovÆbbi 6 

mintÆból lehetett rotavírust kimutatni (6/78, 7,7%)]. A sapovírus tartalmœ mintÆk a tünetek 

jelentkezØse utÆni 2. nap kerültek levØtelre. A megbetegedett 6 fiœ Øs 1 lÆny 2,5 hØt Øs 4 Øv 7 

hónap közötti Øletkorœ volt (Ætlagos Øletkor: 1 Øv 8,5 hónap). A vezet � tünetkØnt a hÆnyÆst Øs 

a hasmenØst jelöltØk meg. Egy esetben, a legfiatalabb 2,5 hetes csecsem�nØl, a �dyspepsia� 

szerepelt diagnóziskØnt. Öt esetben jÆró, 2 esetben  fekv�betegkØnt tartottÆk nyilvÆn a 

gyermekeket.  

  � Sapovírus jÆrvÆny hazÆnkban 

A calicivírusok molekulÆris laboratóriumi vizsgÆlatainak kezdete óta (az 1990-es Øvek 

közepe) rendkívül ritkÆn (~5 Øvente egyszer), csak egy-egy jÆrvÆny kivÆltójakØnt írtÆk le a 

sapovírust a nemzetközi irodalomban. Laboratóriumun k a �calicivírusok� hazai cirkulÆciójÆt 

1998/1999-t�l követi a gastroenteritis jÆrvÆnyokban molekulÆris epidemiológiai 

módszerekkel. 2008-ig közel 800 nem bakteriÆlis gastroenteritis jÆrvÆny vizsgÆlata sorÆn 

sapovírust nem sikerült kimutatni. A nemzetközi cal icivírus surveillance munkacsoportunk 

(FBVE, Food-borne Viruses in Europe) ØszlelØsØb�l szÆrmazó informÆlis adatok alapjÆn 

2008-ban a sapovírus okozta jÆrvÆnyok szÆmÆnak szokatlan emelkedØse volt megfigyelhet� 

EurópÆban. 
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2008. szeptemberØben egy közØp-magyarorszÆgi szociÆlis otthon, szellemi 

fogyatØkosokat gondozó rØszlegØben, enterÆlis megbetegedØsek halmozódÆsÆt ØszleltØk. A 

szØklet mintÆkból rutin bakteriológiai módszerekkel (tenyØsztØs, toxin- Øs antigØn kimutatÆs) 

kórokozó baktØriumot, rotavírust (immunkromatogrÆfia), adenovírust (immunkromatogrÆfia) 

Øs norovírust (ELISA) nem lehetett kimutatni (`NTSZ , Szeged, dr. KÆtai Andrea). A 

mintÆkat a norovírusok RNS-függ� RNS polimerÆz rØgiójÆra tervezett JV13I/JV12Y jel� 

primerpÆrok (Vennema et al., 2002) Øs a calicivírusok RNS-függ � RNS polimerÆz (RdRp) 

rØgiójÆra tervezett, univerzÆlis calicivírus primerekkel (p289/p290) RT-PCR módszerrel 

vizsgÆltuk (Jiang et al., 1999).  

2008. szeptember 11 Øs 22-e között az intØzmØny 135 exponÆltja közül 17 f�nØl 

(12,6%) jelentkeztek híg vizes hasmenØssel (76,5%), hÆnyÆssal (17,6%) jÆró megbetegedØsek, 

az Æpoltak (13/100, 13%), a gondozók (3/35, 8,5%) Øs egy lÆtogató között. Az indexeset 

Æpolón�nek kb. 40-szer volt hasmenØse a betegsØge alatt. A 49,1 Øv Ætlag Øletkorœ (19-82 Øv) 

betegek közül 6 fØrfi (35,3%) Øs 11 n� (64,7%) volt. A beteg gondozottak közül 10 beteg 

(76,9%) szØkürítØsØhez gondozói segítsØg volt szüksØges. Az otthon kØt rØszlegØben a szobÆk 

Øs az otthon lakóinak elhelyezkedØsØt a 19. Æbra mutatja. A rØszleg kØt ÆpolÆsi egysØgre 

különül, 1-13-as Øs a 14-28-as szobÆkra. A kØt ÆpolÆsi egysØgben külön-külön Æpolói csoport 

dolgozik. A jÆrvÆny az els� (1-13 szoba) rØszlegen alakult ki, melyet az indexeset Æpolón� 

lÆtott el. A mÆsodik megbetegedett az indexeset hozzÆtartozója volt. Id�rendben a szeptember 

12.-ei jÆrvÆnycsœcsban megbetegedettek (Æpoltak) a 2, 9 Øs 10-es szobÆkban laktak. A 

szeptember 14.-ei jÆrvÆnycsœcsban megbetegedettek az 5, 11, 13-as szobÆból Øs a 

n�vØrszobÆból kerültek ki.  
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19. Æbra. A szellemi fogyatØkosokat gondozó otthon alaprajza. Az els� ÆpolÆsi egysØgben (1-
13 szoba) lezajlott gastroenteritis jÆrvÆnyt szaggatott vonallal hatÆroltuk körbe. Az egyes 
helysØgekben geometriai jelekkel ÆbrÆzoltak az exponÆlt (vilÆgos) Øs a megbetegedett (sötØt) 
szemØlyek aszerint, hogy hozzÆtartozó (hÆromszög), dolgozó (nØgyzet) vagy Æpoltról (kör) 
van szó. Az indexesetet sötØt nØgyzetben fehØr csillag jelöli (beteg Æpoló). 
  

NØgy beteg szØklet mintÆjÆból molekulÆris módszerrel norovírust nem lehetett 

kimutatni JV13I/JV12Y primerrel, de egy (25%) Æpolt mintÆjÆból sapovírusra specifikus 

mØret� PCR-termØket kaptunk a p289/p290 jel� primerrel. A sapovírus 

(HUN3739/2008/HUN, FJ844411) Øs a referencia szekvenciÆk alapjÆn kØszített filogenetikai 

Ægrajzot a 20. Æbra mutatja. A HUN3739 sapovírus 89,9%-os nukleotid azonossÆgot, 100%-os 

aminosav egyezØst mutatott a GI.2 genotípusœ Parkville/1994/US (U73124) referenciÆval Øs 

94%-os nukleotid azonossÆgot adott a Potsdam/2000/DE (AF294739) szekvenciÆval a 

vizsgÆlt 286bp hosszœsÆgœ szakaszon. A GenBank-ban talÆlható legközelebbi sapovírus az 

orosz Nizhny Novgorod/2007/RUS (EU620242) szekvencia 97%-os nukleotid azonossÆgot 

mutatott. 
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20. Æbra. A gastroenteritis jÆrvÆnyból azonosított sapovírus (HUN3739/2008/HUN, 
FJ844411, vastagon jelölve) RNS-függ � RNS polimerÆz gØnrØgiójÆnak 286 bÆzispÆr hosszœ 
szakasza alapjÆn kØszült filogenetikai fa (UPGMA módszer, MEGA3.1). A sapovírus 
genocsoportokat/genotípusokat a jobb oldalon jelölt ük. A hazai vírustörzsek (humÆn Øs sertØs) 
nevei HUN jelzØssel vØgz�dnek. A filogenetikai fa megrajzolÆsÆhoz hasznÆlt referencia 
szekvenciÆk a GenBank adatbÆzisÆból szÆrmaznak: Sapporo/1982/JP (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); 
Echime1107/2002/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); HUNs17/2000/HUN (AF488720); HUNs11/2000/HUN 
(AF488717); PEC/Swine-Id3/2005/HUN (DQ383274). 
 

 

 Sapovírusok Ællatokban 

  � Porcine (sertØs) sapovírus 

 A porcine (sertØs) sapovírust (korÆbbi nØven �porcine enteric calicivirus� � PEC) 

elektronmikroszkóppal fedeztØk fel az USA-ban, 1980-ban (Saif et al., 1980), de csak 1999-

ben hatÆroztÆk meg a genomjÆt (Guo et al., 1999). VizsgÆlataink kezdetØig tovÆbbi hÆrom 

orszÆgból, Hollandia (GenBank), DØl-Korea (Kim et al., 2006) Øs Venezuela (Martinez et al., 
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2006), szÆmoltak be porcine sapovírusok genomszint� kimutatÆsÆról. Megemlítend� azonban, 

hogy hazÆnkban Nagy Øs mtsai 1996-ban �calicivírus-szer�� víruspartikulÆkat mutattak ki 

elektronmikroszkóppal sertØsek fØcesz mintÆiból (Nagy et al., 1996). A prototípus porcine 

sapovírus törzseket, Cowden Øs LL14/02/US, melyek a sapovírusok GIII genocsoportjÆba 

tartoznak, diarrheÆs kismalacokból azonosítottÆk (Flynn et al., 1988). Ezek a fert�zØsi 

kísØretek sorÆn is enterÆlis megbetegedØst Øs bØlkÆrosodÆst okoztak gnotobiotikus sertØsekben 

(Guo et al., 2001a). TovÆbbi molekulÆris vizsgÆlatok azt vetettØk fel, hogy sertØsekben 

korÆbban nem ismert, œj sapovírus genocsoportok (GVI, GVII Øs GVIII) is cirkulÆlhatnak 

(Wang et al., 2005b; Yin et al., 2006; Martella et al., 2008). A porcine sapovírus 

genocsoportok tovÆbbi genotípusokra oszthatók. 

 El�zetesen 17 sertØs fØcesz mintÆt vizsgÆltunk, melyet kØt baranyai sertØsfarmról 

gy�jtöttünk 2005. mÆrciusÆban. A mintÆkat a calicivírusok RNS-függ � RNS polimerÆz 

(RdRp) rØgiójÆra tervezett, univerzÆlis calicivírus primerekkel (p289/p290) RT-PCR 

módszerrel vizsgÆltuk. A PCR-termØk mØrete sapovírusok esetØn 331 bp (Jiang et al., 1999). 

A 17 mintÆból 2 (11,8%) esetben lehetett, genetikailag egyez�, porcine (sertØs) sapovírust 

(swine-Id2/2005/HUN; swine/Id3/2005/HUN, DQ383274) kimutatni ugyanarról a farmról, 

mely 10-12 napos sertØsekt�l szÆrmazott, (18. Æbra, lÆsd a sertØs norovírus bekezdØsben). 

Ezek 91% Øs 82% nukleotid azonossÆgot mutattak a legközelebbi (OH-JJ259/00/US) Øs a 

prototípus (Cowden/US) porcine sapovírushoz. 

 A vizsgÆlatok az EVENT pÆlyÆzat (Enteric Virus Emergence � New Tools, FP6 SP22-

CT-2004-502571) keretØben kiteljesedtek, melynek sorÆn 6 európai orszÆgból (DÆnia, 

FinnorszÆg, MagyarorszÆg, OlaszorszÆg, SzlovØnia Øs SpanyolorszÆg) 2004 Øs 2007 között, 

88 sertØstelepr�l szÆrmazó összesen 1050 sertØs fØceszt vizsgÆltunk RT-PCR módszerrel a 4. 

tÆblÆzatban megadott primerekkel (4. tÆblÆzat). Az 1050 mintÆból 117-ben (11,1%) lehetett 

porcine sapovírust kimutatni RT-PCR módszerrel, mel yek közül 80 esetben a 
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nukleotidsorrend meghatÆrozÆs is megtörtØnt (4. tÆblÆzat). Kett�s fert�zØs, azaz kØt különböz � 

sertØs sapovírus szekvencia jelenlØte ugyanabban a mintÆban, 7 esetben igazolódott 

(különböz � calicivírus primerek hasznÆlatÆval), így a vizsgÆlt porcine sapovírus szekvenciÆk 

szÆma 87 lett. A fØcesz mintÆkban a vírus el�fordulÆsi gyakorisÆga 1,6% (MagyarorszÆg) Øs 

49,1% (DÆnia) között vÆltozott. A 88 vizsgÆlt sertØsfarmból 39-ben (44,3%) lehetett a porcine 

sapovírus jelenlØtØt igazolni (4. tÆblÆzat). DÆniÆban Øs SpanyolorszÆgban, ahol tünetek nØlküli 

Øs diarrheÆban szenved� Ællatok mintÆi is vizsgÆlatra kerültek szignifikÆns eltØrØst nem 

talÆltunk a porcine sapovírus pozitív mintÆk arÆnyÆban (14/30, 47% versus 14/27, 52% Øs 

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

 

 

4. tÆblÆzat. A porcine (sertØs) sapovírusok gyakorisÆga sertØsek fØcesz mintÆiban, 6 európai 
orszÆg, 88 sertØsfarmjÆban, 2004. januÆr Øs 2007. december között.  
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A 87 porcine sapovírus szekvenciÆból 81-et hasznÆltunk fel tovÆbbi elemzØshez: 35 (43,2%) 

DÆniÆból, 5 (6,2%) FinnorszÆgból, 7 (8,6%) MagyarorszÆgról, 5 (6,2%) OlaszorszÆgból, 28 

(34,6%) SzlovØniÆból Øs 1 (1,2%) SpanyolorszÆgból (21. Æbra) szÆrmazott. A filogenetikai 

elemzØs alapjÆn a porcine sapovírus szekvenciÆk 6 különböz � genocsoportba különíthet �k el 

(21. Æbra). A sertØsekben klasszikusan ismert, vizsgÆltunkban leggyakoribb GIII (N=41, 

50,6%) genocsoport Øs a feltØtelezett GVI (N=1, 1,2%), GVII (N=11, 13,6%) Øs GVIII (N=6, 

7,4%) genocsoportok mellett tovÆbbi kØt œj sapovírus genocsoport is azonosítható, a GIX 

(N=8, 9,9%) Øs a GX (N=14, 17,3%) (21. Æbra). Az elemzØs alapjÆn a GIII genocsoport is kØt 

genetikai vonalra (GIIIA Øs GIIIB) oszlik. Mind a 6 genocsoport kimutatható volt dÆn 

sertØsekb�l (4. tÆblÆzat), a GIII sapovírusok jelenlØte pedig 5 orszÆgban volt igazolható. 

A porcine (sertØs) Øs humÆn sapovírusok nukleotid Øs aminosav sorrendjØnek 

összehasonlítÆsa sorÆn (5. tÆblÆzat) a legnagyobb szekvencia azonossÆg (maximÆlisan 66% 

aminosav szinten) a GVIII Øs a humÆn GIV sapovírus genocsoport között lÆtható (a legkisebb 

pedig a GIX Øs a humÆn sapovírus genocsoportok között). 

A genocsoport Øs a sertØsek korcsoportja közötti elemzØs azt mutatja (22. Æbra), hogy 

a GIII genocsoportœ sapovírusok az 1 hónap alatti, az 1-3 hónap közötti Øs a 3 hónap feletti 

Øletkorœ Ællatok fØceszmintÆiban 78%, 49% Øs 0%-ban fordult el�.   

Kett�s porcine (sertØs) sapovírus fert�zØs, azaz kØt különböz � genocsoportba tartozó 

sapovírus egyidej� jelenlØte a fØceszben hØt, 12 hØtnØl fiatalabb dÆn Ællat mintÆjÆból volt 

kimutatható. A 7 esetb �l 6-ban az Ællatnak diarrhoeÆja volt. DÆniÆban Øs MagyarorszÆgon 

azonos porcine sapovírus szekvenciÆkat lehetett kimutatni, azonos sertØsfarmról szÆrmazó 4, 

illetve 2 ÆllatpÆr mintÆi esetØben. 
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21. Æbra. A sapovírusok filogenetikai elemzØse a vizsgÆlatok sorÆn EurópÆban kimutatott 
porcine (sertØs) sapovírusokkal a calicivírusok 286 nukleotid hosszœ RNS-függ� RNS 
polimerÆz rØgiójÆnak alapjÆn (UPGMA módszer, MEGA 3.1). A vírusok szÆrmazÆsi orszÆga 
színkódolt (DÆnia: vörös, FinnorszÆg: vilÆgoskØk, MagyarorszÆg: kØk, OlaszorszÆg: lila, 
SzlovØnia: zöld, SpanyolorszÆg: sÆrga). A sapovírusok genocsoportjainak nomenklatœrÆja 
Wang et al., (2005) Øs Martella et al., (2008) munkÆinak megtartÆsÆval, ezek figyelembe 
vØtelØvel törtØnt. A GI, GII, GIV Øs GV sapovírus genocsoportokat emberi fert�zØsekb�l 
mutattÆk ki. A sertØs eredet� sapovírusok a GIII, GVI, GVII, GVIII, GIX Øs GX 
genocsoportokba tartoznak. GenBank: PEC/Cowden/US (AF182760), PECLL14/US 
(AY425671), PECIVA36/NL (AY615805), Korean6802 (AY289186), London/92/UK 
(U95645), HUNs11/2000/HUN (AF488717), HUNs12/2000/HUN (AF488718),  
HUNs17/2000/HUN (AF488720), HUN3739/2008/HUN (FJ844411), Sapporo/82/JP 
(U77903), Houston/90/US (U95644), Po/SV/Yaracuy/1999/VE (AY633966), 
Po/SV/Miranda/2000/VE (AY633963), Po/SV/Miranda2/2001/VE (AY633965), PEC-
Korean10802 (AY289188), OH-JJ259-00-US (AY826423), NC-QW270-03-US (AY826426), 
SWECI/VA10/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), Mc10/00/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 (AY826424). 
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5. tÆblÆzat. Az európai porcine (sertØs) sapovírusok nukleotid Øs aminosav hasonlósÆga az 
RNS-függ � RNS polimerÆz rØgió alapjÆn a sapovírus genocsoportok prototípus tagjaihoz. 
 

 

22. Æbra. Az egyes sapovírus genocsoportok prevalenciÆja sertØsekben, Øletkor szerint, 78 
sapovírus törzs alapjÆn. Az y-tengely a genocsoportok szÆzalØkos (%) prevalenciÆjÆt mutatja. 
Az egyes oszlopokban, az egyes genocsoportok a vizsgÆlt mintÆk szÆmÆt jelentik. Az egyes 
korcsoportokban a vizsgÆlt összes minta szÆma az oszlopok felett talÆlható. 
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Nebovírus nemzetsØg 

A nebovírusok a Caliciviridae csalÆd legœjabb, Nebovírus nemzetsØgØnek tagjai, 

melyek szarvasmarha (Bos taurus) borjak hasmenØssel jÆró, enterÆlis megbetegedØseiben 

jÆtszhatnak kóroki szerepet. KØt prototípus vírusa a Newbury-1 (Bo/Newbury1/1976/UK, 

DQ013304) Øs a Nebraska (BEC/NB/80/US, AY082891) vírus (Woode et al., 1978; Smiley et 

al., 2002). A virÆlis kapszid fehØrje (VP1) alapjÆn a nebovírusok 4 leszÆrmazÆsi vonalba 

(lineage 1-4) csoportosíthatók (D�Mello et al., 200 9). 

KØt hasmenØses, itatÆsos szarvasmarha (Bos taurus) borjœtól szÆrmazó bØlsÆrmintÆt 

vizsgÆltunk molekulÆris módszerekkel, melyek 2011. ÆprilisÆból egy Øszak-dunÆntœli (M-

3641) Øs egy dØl-dunÆntœli (M-3897) szarvasmarhatelepr�l szÆrmaztak. A kórel�zmØnyi 

adatok alapjÆn mindkØt Ællat hasmenØs tünetei között hullott el az alkalmazott gyógykezelØs 

ellenØre. A kórbonctani vizsgÆlatot követ�en (Nemzeti ÉlelmiszerlÆnc-biztonsÆgi Hivatal, 

`llategØszsØgügyi Diagnosztikai IgazgatósÆg KaposvÆri LaboratóriumÆba, Dr. Nemes Csaba) 

� ahol mindkØt borjœban heveny oltógyomor Øs vØkonybØlhurutot lehetett megfigyelni - a 

lØpekb�l Øs a vØkonybØl-tartalmakból bakteriológiai tenyØsztØs törtØnt. A bØlsÆr mintÆkból a 

szarvasmarha rota-, Øs coronavírusok, valamint az Escherichia coli F5 fimbria-antigØnje, 

illetve a cryptosporidiumok kimutatÆsÆra is alkalmas ELISA teszttel (Bio-X Digestive ELISA 

Kit, Biox Diagnostics) törtØntek vizsgÆlatok, ahol az M-3897 mintÆból cryptosporidium 

protozoon jelenlØte igazolódott. A kØt mintÆt ezt követ �en virÆlis metagenomikai 

módszerekkel vizsgÆltuk, ahol a 454-pyroszekvenÆlÆs sorÆn a kØt bØlsÆr minta egyikØb�l (M-

3641) összesen 29 nebovírus szekvencia darabot lehe tett azonosítani. A 

Bo/M3641/2011/HUN (JX018212) nebovírus teljes genomja 7453 nt hosszœsÆgœ, a nem 

kódoló 5� vØge 74 nt, míg a 3�vØge 67 nt hosszœsÆgœ. Az ORF1 6630 nt (2210 aa), az ORF2 

677 nt (225aa). A filogenetikai elemzØs alapjÆn a Bo/M3641/2011/HUN vírus az els� 

leszÆrmazÆsi vonal (lineage 1) a Newbury-1-szer� vírusok közØ sorolható (23. Æbra). 
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23. Æbra. A szarvasmarha nebovírusok nukleotid alapœ filogenetikai elemzØse az 1647 nt 
hosszœsÆgœ kapszid rØgió (VP1) alapjÆn. A hazai (Bo/M3641/2011/HUN; JX018212) vírus 
szekvenciÆjÆt fØlkövØr bet�vel jelölve. (Maximum-Likelihood módszer, Tamura 3- as model, 
MEGA5). Az Ægrajzon (bootstrap = 1000) csak az 50% feletti valószín �sØgi ØrtØkeket vannak 
jelölve. A filogenetikai csoportok (lineage 1-4) az  Ægrajzon karikÆzva lÆthatók. Az 1. 
genetikai vonal kØt prototípus ÆgÆt � Newbury, illetve Nebraska - szaggatott vonal vÆlasztja el 
egymÆstól. 
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PICORNAVIRIDAE 

 

Az ICTV Picornaviridae Study Group hivatalos filogenetikai elemzØse Øs taxonómiai 

felosztÆsa 2008-ban a picornavírus nemzetsØgekr�l (kØk színnel) Øs az akkor ismert 22 

reprezentatív vírusfajról (Knowles et al., 2008) a 24. ÆbrÆn lÆtható. Az akkor hivatalosan 

elfogadott 8 nemzetsØg (Aphthovírus, Cardiovírus, Enterovírus, Erbovírus, Hepatovírus, 

Kobuvírus, Parechovírus Øs Teschovírus) mellett tovÆbbi 4 œj picornavírus nemzetsØget 

(Avihepatovírus, Sapelovírus, Senecavírus, Tremovírus) Øs 6 œj vírusfajt fogadtak el 2010-ben 

(24. Æbra).  [Majd 2013. februÆrjÆban tovÆbbi 5 picornavírus nemzetsØg (Dicipivírus, 

Aquamavírus, Cosavírus, Megrivírus Øs Salivírus) került elfogadÆsra.] 

 

24. Æbra. A picornavírus nemzetsØgek (N=8) Øs vírusfajok 2008-ban a P1 kapszid rØgió 
aminosav sorrendje alapjÆn (Knowles et al., 2008), mely tartalmazza a 2010-ben mØg el nem 
fogadott 4 nemzetsØget is (macskakörmök között).  
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VizsgÆlatainkkal az Enterovírus, a Hepatovírus, a Kobuvírus, a Parechovírus Øs a 

Teschovírus nemzetsØgek körØben kaptunk œj adatokat, valamint 3 potenciÆlisan œj 

picornavírus nemzetsØggel b�vítettük a picornavírusokról szóló ismereteket. 

 

Enterovírus nemzetsØg 

 Az Enterovírus nemzetsØgnek 2012-ben 10, jelenleg (2013. februÆr) 12 elfogadott 

vírusfaja van: Enterovírus A (EV-A, korÆbban HumÆn enterovírus A: HEV-A); Enterovírus B 

(EV-B, korÆbban HumÆn enterovírus B); Enterovírus C (EV-C, korÆbban HumÆn enterovírus 

C benne a poliovírusokkal); Enterovírus D (korÆbban HumÆn enterovírus D); Enterovírus E 

(korÆbban Bovine enterovírus 1: BEV1); Enterovírus F (korÆbban Bovine enterovírus 

2:BEV2); Enterovírus G (korÆbban Porcine enterovírus B: PEV-B); Enterovírus H (korÆbban 

Simian enterovírus A), Enterovírus J; Rhinovírus A (korÆbban HumÆn rhinovírus A); 

Rhinovírus B (korÆbban HumÆn rhinovírus B) Øs Rhinovírus C (korÆbban HumÆn rhinovírus 

C). A humÆn enterovírusok nØpes csoportja napjainkban is folyamatosan b�vül. Az egyes 

vírusfajokon belül, csak a humÆn enterovírusoknak több mint 202 szerotípusa ismert igen 

szØles klinikai kór- Øs tünettannal (lØgœti betegsØgek, encephalitis, aspetikus meningitis, akut 

flaccid paralysis stb.). 

 Porcine (sertØs) enterovírus 14 (EV-G3) Øs 15 (EV-G4) 

 TörtØnelmileg a �porcine enterovírus� (PEV) kifeje zØs szÆmtalan picornavírust takart, 

melyek közös jellemz �je az volt, hogy mindegyiket sertØsekben izolÆltÆk. A taxonómiai 

vÆltozÆsok e vírusokat jelent�sen ØrintettØk az elmœlt Øvekben. VírusneutralizÆciós tesztek 

alapjÆn eredetileg 11 szerotípust (PEV1-11) különbö ztettek meg (Knowles et al., 1979), mely 

tovÆbbi 2 szerotípussal b�vült (PEV1-13) (Auerbach et al., 1994). A kØs�bbi genetikai 

elemzØsek alapjÆn 10 �porcine enterovírus� - a PEV1-7 Øs PEV11-13 � az enterovírusoktól 

egy œjonnan megalakított nemzetsØgbe, a Teschovírus nemzetsØgbe került, mint porcine 
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teschovírus (PTV), melyet 11 szerotípusra osztottak (PTV1-11) (Kaku et al., 2001; Zell et al., 

2001). A maradØk PEV-et kØt rØszre osztottÆk: PEV-A (mely csak a PEV8-at tartalmazta) Øs a 

PEV-B (melybe a PEV9 Øs PEV10 tartozott). El�bbit � azaz a PEV8-at - azonban a genetikai 

jellegzetessØgek miatt az id�közben lØtrejött Sapelovírus nemzetsØgbe soroltÆk Æt (mint 

porcine sapelovírus) (Krumbholz et al., 2002). ˝gy a porcine enterovírusok kifejezØs alatt - 

PEV-B nØvvel (2003. februÆrtól Enterovírus G) - a legutóbbi id �kig csak a PEV9 (2013. 

februÆrtól Enterovírus G1) Øs a PEV10 (Enterovírus G2) szerotípusokat ØrtettØk. E vírusok 

kóroki szerepe, gyakorisÆga a sertØsekben nem ismert: b�rlØzióból Øs szØkletb�l izolÆltÆk �ket 

1979 Øs 1990 között AngliÆban (Knowles et al., 1979), OlaszorszÆgban (Caracappa et al., 

1985) Øs JapÆnban (Honda et al., 1990). 

 2008. novemberben, 45 fØcesz Øs 45 vØrszØrum mintÆt gy�jtöttünk pÆrban 

egØszsØgesnek lÆtszó 10 napos (N=15/15), 4 hetes (N=15/15) Øs 3 hónapos (N=15/15) 

sertØsekt�l (Sus scrofa domestica) egy kelet-magyarorszÆgi sertØs farmról (Ebes). A mintÆkat 

a HumÆn enterovírus A-B-C-D vírusfajok 5�UTR rØgiójÆra Æltalunk tervezett (UnivEntero-

5UTR-R: 5�-ATTGTCACCATAAGCAGCCA, UnivEntero-5UTR-F: 5�-GTACCYTTGTR 

CGCCTGTT) primerekkel vizsgÆltuk RT-PCR módszerrel. A 10 napos Ællatok 15 fØcesz 

mintÆja közül 6 (40%) esetben kaptunk megfelel� mØret� PCR-termØket, mÆs minta esetØben 

termØk nem volt lÆtható. Mind a 6 szekvencia 82% nt azonossÆgot mutatott a prototípus 

PEV10 5�UTR rØgiójÆnak nukleotid sorrendjØvel. Mind a 6 minta VP1 rØgiójÆt is 

meghatÆroztuk, melyek nukleotid azonossÆga egymÆshoz 99%, a PEV-10 vírushoz 66% volt. 

Egy vírus (K23/2008/HUN, HQ702854) teljes genomjÆt meghatÆroztuk, mely 7391 nt hosszœ 

a poly(A) vØg nØlkül. Az 5� vØg 809 nt, a polyproteint kódoló rØgió 6507 nt (2168 aa), a 3� 

UTR 75 nt hosszœ. Az 5�UTR mÆsodlagos szerkezete hasonlít a PEV9 Øs PEV10 vírusokØhoz. 

A P1 rØgió nt Øs aa azonossÆga a prototípus PEV9 (UKG/410/73) Øs PEV10 (LP 54/UK/75) 

vírusokhoz 68%/75% Øs 66%/72%. A prototípusoktól leginkÆbb eltØr� genomrØsz, az 
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immunodominÆns VP1 rØgió, ahol az eltØrØs 39-40%. A rØszletes szekvencia- Øs filogenetikai 

(25. Æbra) elemzØsek alapjÆn a K23/2008/HUN egy œj porcine enterovírus geno(szero)típust 

(PEV14) kØpviselhet, melynek neve 2013. februÆrtól Enterovírus G3 (EV-G3).    

 2011. ÆprilisÆban, 10 fØcesz mintÆt gy�jtöttünk egØszsØgesnek lÆtszó, 6-8 hetes 

vaddisznóktól ( Sus scrofa) egy dØlnyugat-magyarorszÆgi Ællatparkból (B�szØnfa). A 

vadmalacoknak hÆzi sertØssel nem volt kapcsolatuk. A mintÆkat a HumÆn enterovírus A-B-C-

D vírusfajok 5�UTR rØgiójÆra Æltalunk tervezett (UnivEntero-5UTR-R/UnivEntero-5UTR-F) 

primerekkel vizsgÆlatuk RT-PCR módszerrel. Öt (50%)  Ællat esetØben kaptunk megfelel� 

mØret� PCR-termØket, melyek nukleotid azonossÆga 86% volt a PEV14-hez.  

 
25. Æbra. Az Enterovírus nemzetsØg P1 rØgiójÆnak aminosav sorrendje alapjÆn kØszített 
filogenetikai elemzØs. Az œj porcine enterovírusok (PEV14 hÆzi sertØsb�l Øs PEV15 
vaddisznóból) a PEV-B fajban talÆlhatók (Maximum-Li kelihood módszer, Jones-Taylor-
Thorrnton matrix model, N=1000 ismØtlØs, MEGA5 program). 
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HÆrom mintÆból a vírus VP1 rØgiójÆt is meghatÆroztuk, melyek nukleotid azonossÆga 

egymÆshoz 99%, a PEV14-hez 66% volt. Egy vírus (WBD/2011/HUN, JN807387) teljes 

genomjÆt meghatÆroztuk metagenomikai/pyroszekvenÆlÆs Øs �primer walking� módszerrel. A 

vírusgenom 7387 nt hosszœ a poly(A) vØg nØlkül. Az 5� vØg 811 nt, a polyproteint kódoló 

rØgió 6507 nt (2168 aa), a 3� UTR 68 nt hosszœ. A rØszletes szekvencia- Øs filogenetikai (25. 

Æbra) elemzØsek alapjÆn a WBD/2011/HUN egy œj porcine enterovírus geno(szero)típust 

(PEV15) kØpviselhet, melynek neve 2013. februÆrtól Enterovírus G4 (EV-G4). 

Ovine (juh) enterovírus (EV-G5) 

2009. mÆrciusÆban Øs 2010 ÆprilisÆban, 8-8 fØcesz mintÆt gy�jtöttünk egØszsØgesnek 

lÆtszó, 3 hetes bÆrÆnyoktól (Ovis aries) egy közØp-magyarorszÆgi birkafarmról (TÆrnok). A 

telepen magyar merino anyajuhokat pÆroztattak nØmet feketefej� hœs-kosokkal. A 

bÆrÆnyoknak hÆzi sertØssel Øs szarvasmarhÆval nem volt kapcsolatuk. A mintÆkat a HumÆn 

enterovírus A-B-C-D vírusfajok 5�UTR rØgiójÆra (UnivEntero-5UTR-R/UnivEntero-5UTR-

F), illetve a bovine-, ovine-, possum- Øs palackorrœ delfinb�l kimutatott enterovírusok 5�UTR 

rØgiójÆra Æltalunk tervezett (NonHumanEntero-5UTR-R: 5�-CRGAGCTACCACTGGGGT/ 

NonHumanEntero-5UTR-F: 5�- GGGAGTAGTCCGACTCCG) primerekkel vizsgÆlatuk RT-

PCR módszerrel. Az UnivEntero-5UTR-R/UnivEntero-5UT R-F primerekkel nem, de a 

NonHumanEntero-5UTR-R/F primerekkel 7 (44%) mintÆból (2009-b�l 1, 2010-b�l 6) 

kaptunk megfelel� mØret� PCR-termØket. A szekvenciÆk 85-90%-os nukleotid azonossÆgot 

mutattak a bovine enterovírusok (BEV) 5�UTR rØgiójÆhoz (26. Æbra) (egymÆshoz a 

hasonlósÆg 93-100%) Øs az 5�UTR mÆsodlagos szerkezete egy az egyben felrajzolható a BEV 

5�UTR szekvenciÆk alapjÆn (Æbra nØlkül). Az ovine enterovírus (OEV-1, ovine/TB4-

OEV/2009/HUN; JQ277724) teljes genomja 7408 nt a poly(A) vØg nØlkül. A kódoló rØgió 

6519 nt, mely 2172 aa hosszœ polyproteint kódol (P1: 839 aa; P2: 578 aa; P3: 755 aa). Az 

5�UTR 815 nt, a 3�UTR 74 nt hosszœ. MeglepetØsre, a szekvencia elemzØsek alapjÆn, a 
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kódoló rØgiók viszont nem a bovine enterovírushoz ( BEV), hanem a porcine (sertØs) 

enterovírusokhoz (PEV-B) hasonlítanak jobban (27. Æbra). Az OEV1 nt/aa azonosÆga a PEV-

10-hez a P1, P2 Øs P3 rØgiókban 65/75%, 73/83% Øs 78/89%, miközben a legközelebbi BEV-

hez (HQ663846) ugyanezen rØgiókban csak 61/61%, 61/64% Øs 65/74%. 

 

 

26. Æbra. A humÆn (HEV), simian (SEV), bovine (BEV), porcine (PEV-B) entero-, Øs humÆn 
rhinovírusok (HRV) 5�UTR (nem kódoló) rØgióinak fil ogenetikai elemzØse (Neighbor-Joining 
módszer, Jukes-Cantor model, MEGA 5; N=1000 ismØtlØs). A BEV Øs PEV-B vírusfajok 
szürke alapszínnel vannak jelölve. Az ovine enterov írus (OEV-1; ovine/TB4-
OEV/2009/HUN; JQ277724) vastag bet�vel Øs nyíllal jelölt.  
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27. Æbra. Az enterovírusok P1 (a) Øs P2P3 (b) kódoló rØgiók  aminosav szekvenciÆi alapjÆn 
kØszített filogenetikai elemzØsei (Maximum Likelihood módszer, Jones-Taylor-Thornton 
matrix-alapœ model, MEGA5; N=1000 ismØtlØs). A jelölØs a következ�: szero-/genotípus nØv, 
strain nØv � zÆrójelben -, GenBank szÆm � szögletes zÆrójelben. Minden ÆbrÆzolt enterovírus 
faj homológ Øs heterológ szerotípusokat is tartalma z. Az ovine enterovírus (OEV-1; 
ovine/TB4-OEV/2009/HUN; JQ277724) vastag bet�vel Øs nyíllal jelölt.  
 

 A filogenetikai elemzØsek (26.-27. ÆbrÆk), Øs a rekombinÆciós elemzØsek (SimPlot, 

Bootscanning elemzØs) (28. Æbra) egyez� eredmØnyei azt mutatjÆk, hogy az OEV-1 egy 

rekombinÆns enterovírus, melynek 5�UTR rØgiója a BEV-hez, a kódoló Øs 3�UTR rØgiói a 

PEV-hez Ællnak közelebb, jelezve a vírus interspecies (fajok közötti) rekombinÆciós 
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termØszetØt. A rekombinÆció lehetsØges törØspontja az elemzØsek alapjÆn az 5�UTR Øs a VP4 

rØgió hatÆrÆn az OEV-1 (2013. februÆrtól Enterovírus G5, EV-G5) 814. nt pozíciójÆban a 

legvalószín �bb (29. Æbra). 

 

 

28. Æbra. Az ovine enterovírus 1 (OEV-1; ovine/TB4-OEV/2009/HUN; JQ277724) teljes 
genomjÆnak bootscanning elemzØse a lehetsØges parental szekvenciÆkkal - vörös vonal: PEV-
10 (LP54/UK/75, AF363455); kØk vonal: BEV-2 (BJ001; HQ663846) � Øs küls � 
referenciÆval (outgroup), sÆrga vonal: humÆn poliovírus 1 (Mahoney; V01149). (window size: 
400 nt, step size 20 nt). A rekombinÆció pontja a kØk Øs piros vonal keresztez�dØsØben 
lehetsØges. 
 

 

29. Æbra. Az OEV-1 (JQ277724), a PEV-10 (LP54/UK/75; AF363455) Øs a BEV-2 (BJ001; 
HQ663846) 5�UTR/VP4 rØgió hatÆrÆnak nukleotid illesztØse. a) A fekete nyíl a transzlÆció 
kezd�pontjÆt (ATG/AUG) jelöli. A piros nyíl a 814. nt pozíciót jelöli. b) A PEV-10 Ørintett 
rØgiójÆnak (domØn VII) lehetsØges mÆsodlagos szerkezete. A kØk keret a mindhÆrom 
szekvenciÆban konzervatív adenin dinukleotidot (AA) jelöli mindkØt ÆbrÆn, mely a negatív 
szÆlœ RNS szintØzis sorÆn a rekombinÆció kulcspontja lehet (�template switch�).  
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HumÆn enterovírus C109 (EV-C109)  

A humÆn enterovírus C109 (EV-C109) egy NicaraguÆban, nØgy gyermekkori lØgœti 

fert�zØsb�l 2008-ban kimutatott œj rekombinÆns enterovírus (Yozwiak et al., 2010), mely a 

HEV-C (ma Enterovírus C) vírusfajba tartozik (a kód oló rØgió alapjÆn). A vírus ØrdekessØge, 

hogy a nem kódoló, 5�UTR rØgió valószín �leg egy interspecies rekombinÆció eredmØnyekØnt 

a HEV-A vírusfajból szÆrmazik. Az EV-C109-et eddig mÆshonnan nem mutattÆk ki. 

VizsgÆlatunk sorÆn 92 nasopharyngeÆlis aspirÆtumot vizsgÆltunk - el�bb UNIV-kobu-

R/UNIV-kobu-F primerpÆrral (lÆsd kØs�bb), majd az EV-C109-re specifikus VP1 primerekkel 

(123F/363R, Yozwiak et al., 2010) RT-PCR módszerrel , melyek 10 Øven aluli, alsó Øs fels� 

lØgœti fert�zØsben (rhinitis, pharingitis, tracheitis, bronchitis, croup, pneumonia) szenved� 

gyermekekt�l lettek vØve a Kaposi Mór Oktató KórhÆz Pulmonológ iai OsztÆlyÆn (Mosdós). A 

mintÆkat 2 lØgœti szezonban (2005/2006 Øs 2006/2007) október Øs mÆjus között gy�jtöttük 

(betegtÆjØkoztatÆst követ�en) Øs el�zetesen molekulÆris módszerekkel humÆn 

metapneumovírusra (Reuter et al., 2006a), A Øs B típusœ influenzavírusra (Pankovics et al., 

2009), lØgœti óriÆssejtes vírusra (RSV) (Pankovics et al., 2009), anellovírusra (BuriÆn et al., 

2011), coronavírusokra, adenovírusra, bocavírusra Øs rhinovírusra is megvizsgÆltunk. Egy 

(1,1%) mintÆból (el�bb az UNIV-kobu R/UNIV-kobu F primerpÆrral Øs szekvenÆlÆssal 

aspecifikusan), majd a 123F/363R primerpÆrral specifikusan EV-C109-et sikerült kimutatni, 

egy 2,5 Øves fiœ, lÆzzal (38,1°C), köhögØssel (bronchitis), orrfolyÆssal jÆró megbetegedØsØb�l 

2007. januÆrjÆban. A fizikÆlis Øs röntgen vizsgÆlat alapjÆn a megbetegedØs pneumóniÆval 

szöv �dött. KØt hØttel kØs�bb a gyermek a kórhÆzból gyógyultan tÆvozott. A vírus 

(L87/HUN/2007; JN900470) teljes genomjÆt (7354 nt) meghatÆroztuk, mely a VP1 rØgióban 

92/96% nt/aa azonossÆgot mutat a prototípus EV-C109-hez (NICA08-4327; GQ865517). Az 

5�UTR 663 nt hosszœ Øs 96%-ban azonos a prototípus vírushoz, mely azt jelenti, hogy a kØt 
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vírus rekombinÆciós mintÆzata egyezik: EV-A a nem kódoló rØgióban Øs EV-C a kódoló Øs a 

3�UTR rØgióban. 

 

Hepatovírus nemzetsØg 

 Hepatitis A vírus 

 A hepatitis A vírus (HAV) fert�zØst, mint kórkØpet az emberisØg mÆr hosszœ ideje 

ismeri. RØgóta megfelel� (szerológiai) módszerekkel rendelkezünk a fert �zØs igazolÆsÆra, Øs 

oltóanyag is rendelkezØsre Æll a hatØkony megel�zØshez. A picornavírust � mely a 

Hepatovírus nemzetsØg egyetlen ismert tagja - 1973-ban Feinstone Øs munkatÆrsai 

azonosítottÆk (immun)elektronmikroszkópos vizsgÆlattal (Feinstone et al., 1973). Mindez a 

molekulÆris Øra megjelenØse el�tt mÆr megtörtØnt, ezØrt a legutóbbi id�kig a hepatitis A vírus 

genetikai vÆltozatossÆga, molekulÆris epidemiológiÆja felØ kevØs figyelem fordult. A HAV-

nak egy szerotípusa van, de jelenleg 7 (I-VII) genotípust különítenek el a szerkezeti fehØrjØk 

alapjÆn (Hollinger et al., 2007). Az I, II, III Øs VII genotípusba tartozó vírusokat emberb �l (a 

többit óvilÆgi majmokból) azonosítottÆk, melyek köz ül az I Øs III genotípus tovÆbbi kØt-kØt 

szubgenotípusba (IA Øs IB, valamint IIIA Øs IIIB) sorolhatók. Az emberi HAV-ok többsØge 

az I-es genotípusba tartozik (Hollinger et al., 2007). 

 MagyarorszÆgon a bejelentett megbetegedØsek szÆma csökken, az incidencia azonban 

jelent�s földrajzi eltØrØseket mutat. Észak-Kelet MagyarorszÆg a HAV szempontjÆból 

tovÆbbra is endØmiÆs vidØknek (52,2/100000 f�) tekinthet� (hazai Ætlag 3,8/100000 f�, 

DunÆntœl <1/100000 f� 2003-ban). Az 1960-as Øvekbeli Øvi ~16.000 eset a 2000-es Øvek 

elejØn 1000 alÆ, 2005-ben 500 alÆ csökkent (30. Æbra). Ezzel egyid�ben a szeroprevalencia is 

csökkent (Pohl et al., 2001), a fogØkony populÆció nagysÆga ezzel arÆnyban növekedett. Ez 

azzal a veszØllyel jÆr(hat), hogy jÆrvÆnyok alakulnak ki, a fert�z�dØs a kØs�bbi Øletkorra 

tolódik, Øs így gyakrabban jÆr tünetekkel. HAV genotipizÆlÆs hazÆnkban mØg nem törtØnt. 
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30. Æbra. A nyilvÆntartott heveny hepatitis Øs hepatitis A vírus-fert�zØsek szÆma 
MagyarorszÆgon 1997 Øs 2012 között (az OEK Epinfo cím� kiadvÆny Øves jelentØseinek 
szÆmadatai alapjÆn).  
 

2003. januÆr Øs 2013. februÆr között összesen 358 szerológiai módszerrel (HAV IgM 

ELISA) hepatitis A vírus-fert�zØsnek igazolt heveny hepatitisben szenved� beteg 

szØrummintÆjÆt vizsgÆltuk az orszÆg különböz� rØszØb�l (endØmiÆs Øs endØmiÆsnak nem 

tekinthet� területr �l), jÆrvÆnyokból Øs szórvÆnyos (importÆlt Øs utazÆshoz nem köthet �) 

esetekb�l. A szØrum mintÆkból izolÆlt virÆlis RNS-t a HAV VP1/2A kapocs-rØgiójÆra 

tervezett primerek (Robertson et al., 1992) segítsØgØvel mutattuk ki RT-PCR módszerrel. A 

specifikus mØret� PCR-termØkeket (360 nt) szekvenÆltunk (majd vÆlogatott mintÆkon a HAV 

teljes VP1 szekvenciÆit is meghatÆroztuk). 

 A 358 szØrum mintÆból 249-b�l (69,6%) sikerült a virÆlis nukleinsav kimutatÆsa RT-

PCR módszerrel. A 130 szórvÆnyos eset mellett 14 � az `NTSZ jÆrvÆnyügyi osztÆlyai Æltal - 

HAV jÆrvÆnykØnt kezelt esethalmozódÆsból (31. Æbra) törtØnt meg a virÆlis nukleinsav 

szekvenciÆjÆnak meghatÆrozÆsa, mely mindegyike I-es genotípusœ HAV-t igazolt (32. Æbra). 

Az egyes jÆrvÆnyokhoz tartozó esetekb�l egymÆssal 100%-ban egyez� nukleotidsorrend� 

HAV-t lehetett kimutatni, molekulÆris szinten is igazolva az esetek közötti kapcsolatot. (EzØrt 

a tovÆbbi elemzØshez e 14 HAV jÆrvÆnyból csak 1-1 szekvenciÆt vettünk figyelembe).  
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31. Æbra. Hepatitis A vírus okozta jÆrvÆnyok helyszínei hazÆnkban 2003 Øs 2013 között, 
melyekb�l a virÆlis genom meghatÆrozÆsra került. A fekete kör az IA genotípusœ, a fekete 
nØgyzet az IB genotípusœ HAV jÆrvÆnyokat jelöli. 
 
 

Az epidemiológiailag szórvÆnyosnak tekintett hazai HAV esetek (N=130) Øs a 14 

HAV jÆrvÆnyból szÆrmazó HAV szekvenciÆk filogenetikai elemzØse � Øs összehasonlítÆsa 

különböz � földrajzi rØgiókból szÆrmazó HAV-okkal - a 32. ÆbrÆn lÆtható. A 14 HAV jÆrvÆny 

közül 11-et IA, míg 3-at IB genotípusœ HAV okozott (31. Øs 32. ÆbrÆk). A DunÆtól keletre 

csak IA genotípusœ HAV-t lehetett kimutatni (31. Æbra). A hazai HAV-ok szekvencia 

elemzØse alapjÆn jól elkülöníthet� egy IA genotípusœ endØmiÆs HAV Észak-kelet 

MagyarorszÆgon, mely a szórvÆnyosnak tekintett megbetegedØsek mellett id�r�l-id�re 

jÆrvÆnyokat is okoz a tØrsØgben (illetve onnan szóródva az orszÆgban). Az IA genotípuson 

belül egy dØl-alföldi HAV Æg is elkülöníthet � volt 2004 Øs 2007 között (32. Æbra). Az 

anamnØzissel külföldr �l importÆlt HAV megbetegedØsek a hazai esetekt�l viszonylag jól 

megkülönböztethet �k (32. Æbra). BrazíliÆból (IA), UkrajnÆból (IA), Egyiptomból (IB), 

SpanyolorszÆgból (IB) Øs RomÆniÆból (IB) importÆlt HAV fert�zØseket azonosítottunk. 

Különösen az IB genotípusœ HAV-ok között jellegzete sen elkülöníthet � vonalat kØpvisel az  
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32. Æbra. A 2003 Øs 2013 
között hazÆnkban szórvÆnyos 
(N=130) Øs jÆrvÆnyos (N=14) 
heveny hepatitis megbetege-
dØsekb�l kimutatott hepatitis A 
vírusok (jelölØse: HUN-A�) 
filogenetikai elemzØse a refe-
rencia hepatitis A vírusokkal 
összehasonlítva a 320 nukleotid 
hosszœsÆgœ VP1-2A kapocs 
rØgiók alapjÆn (neighbor-joining 
módszer, Jukes-Cantor korrek-
ciós rÆta, MEGA5). Az ismert 
importÆlt esetek nyíllal, a 
jÆrvÆnyokból kimutatott HAV a 
helyszín Øs az Øv megadÆsÆval 
jelöltek a 31. Æbra alapjÆn. (Kis 
Æbra a jobb fels� sarokban: az 
IA genotípusœ hazai HAV-ok az 
egyes földØszekr�l ismert HAV-
ok körØben: Norder H. 2009, 
szívessØgØb�l; nem publikÆlt 
adat)   
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Egyiptomból (ÆltalÆban földközi tengeri?), turistÆk Æltal importÆlt hazai (Øs ezzel egyid�ben 

európai) esetek. Az IB egy mÆsik Æga (32. Æbra) RomÆniÆból került be hazÆnkba igazolhatóan 

kØt alkalommal, melyek közül az egyik szóródva kite rjedt jÆrvÆnyt okozott a DØl-DunÆntœlon. 

Ez az �IstvÆndi� nØven 2006-ban elhíresült HAV jÆrvÆny külön kiemelØst Ørdemel, 

melynek �real-time� molekulÆris epidemiológiai feld olgozÆsa, Øs az összefüggØsek rØszletes 

Øs korszer� laboratóriumi módszerekkel való feltÆrÆsa rÆvilÆgított œj epidemiológiai 

következtetØsek levonhatósÆgÆra Øs a hazai jÆrvÆnyügyi munka œjragondolÆsÆra. 2006. jœnius 

6.-Æn (23. naptÆri hØt) az `NTSZ Tolna Megyei JÆrvÆnyügyi OsztÆlya jelezte 

Laboratóriumunknak, hogy az itt folyó HAV molekulÆris epidemiológiai vizsgÆlatok 

el�segítØse ØrdekØben egy HAV IgM-pozitív szØrum mintÆt küld el tovÆbbi elemzØsre egy 

frissen diagnosztizÆlt, egyedi hepatitis A fert�zØsb�l, DombóvÆrról (Tolna megye) (33. Æbra). 

A mintÆból IB szubgenotípusœ HAV vírus volt kimutatható. A 4 Øves beteg fiœ Øs csalÆdja 

romÆn ÆllampolgÆrok voltak, rossz szociÆlis körülmØnyek között vÆndor Øletmódot folytattak, 

Øs hÆzaló kereskedØssel foglalkoztak az orszÆg területØn.  

HÆrom hØt mœlva, 2006. jœliusban (26.-27. hØt) 3 hepatitis megbetegedØst Øszleltek 

SzigetvÆron (Baranya megye) (33. Æbra). A mintÆkból kimutatott vírus genetikailag 100%-ban 

megegyezett a DombóvÆrról kimutatott vírussal (33. Æbra). A kØt fiœ (17 Øs 18 Øves) Øs egy 

leÆny beteg (18 Øves) jó szociÆlis Øs higiØnØs környezetben Øltek. A 18 Øves fiœ gyakorlati 

kØpzØsen vett rØszt egy pØcsi cukrÆszdÆban az inkubÆciós id� alatt. A 17 Øves fiœ fert�zØse 

sœlyos lefolyÆsœ volt, többszöri peritoneÆlis dialízist követ �en a mÆjtranszplantÆció is 

felmerült. AnamnØzisØben nem intravØnÆs kÆbítószer hasznÆlat szerepelt. Az id�ben Øs tØrben 

összefügg � 4 eset, valamint a kimutatott genetikailag azonos kórokozó miatt a fert �zØseket 

2006. jœlius elejØn hepatitis A vírus jÆrvÆnykØnt ØrtØkelte Øs kezelte az `NTSZ Baranya 

Megyei IntØzete JÆrvÆnyügyi OsztÆlya. A szigetvÆri megbetegedØsekkel összefüggØsben 

feltÆrt 103 exponÆlt szemØlyb�l 96-an rØszesültek passzív oltÆsban.  
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33. Æbra. A dØl-dunÆntœli hepatitis A vírus okozta jÆrvÆny jÆrvÆnygörbØje a megbetegedettek 
lakhelye szerint 2006. jœnius Øs december között naptÆri heti (X-tengely) bontÆsban. Az Y-
tengely a betegek szÆmÆt, a nyíl az indexesetet jelöli. 
 
 

HÆrom hØt mœlva 2006. augusztus 2.-Æn (30. hØt) a SzigetvÆrtól (Baranya megye) 12 

km-re � a 6-os f �közlekedØsi œton - fekv� IstvÆndiból (Somogy megye) jelentettek kØt 

hepatitis esetet, majd œjabb 2 hØt elteltØvel (32-36. hØt) mÆr kiterjedt hepatitis A jÆrvÆnyt (33. 

Æbra). A kórokozó genetikailag 100%-ban egyezett a dombóvÆri Øs szigetvÆri esetekb�l 

kimutatott vírus-szekvenciÆkkal (34. Æbra). Összesen 56 (8,3%) megbetegedØs törtØnt az 

exponÆlt 675 f�s falu lakosai között. Minden 12. lakos klinikai tü neteket mutatott. A települØs 

Ørintett lakói rossz szociÆlis Øs higiØnØs körülmØnyek között Ølnek, a hÆzak egy rØsze 

mellØkhelysØggel sem rendelkezett. IstvÆndiban összesen 668 passzív Øs 66 aktív oltóanyagot 

hasznÆltak fel. 
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34. Æbra. A dØl-dunÆntœli hepatitis A vírus okozta jÆrvÆnyból azonosított IB szubgenotípusœ 
vírus HAV/Transdanubia/2006/HUN (EF190998) filogenetikai elemzØse egyes hazai 
endØmiÆs Øs referencia hepatitis A vírusokkal összehasonlítva a 320 nukleotid hosszœsÆgœ 
VP1-2A kapocs-rØgiók alapjÆn (neighbor-joining módszer, Jukes-Cantor korrekciós rÆta, 
MEGA5). A nyíl az index esetet jelöli. 
 

A 36.-37. hØtt�l a vírus IstvÆndiból a környez�, majd tÆvolabbi települØsekre is 

Ætterjedt (33. Øs 35. ÆbrÆk). Id�rendben el�bb somogy megyei, majd novembert�l els�sorban 

baranya megyei települØseket Ørintett a jÆrvÆny. November-decemberben a vírus a horvÆt 

hatÆr mentØn (OrmÆnsÆg) terjedt kelet felØ DØl-BaranyÆban (35. Æbra).  
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35. Æbra. A hepatitis A jÆrvÆny földrajzi terjedØse a DØl-DunÆntœlon a molekulÆris 
epidemiológiai eredmØnyek alapjÆn 2006. jœnius Øs december között. A körök ÆtmØr �je a 
megadott ØrtØkkel n� az adott települØsen megbetegedett szemØlyek szÆmÆtól függ �en; a 
körök színØnek tónusa, pedig az id �ben el�rehaladva sötØtül az adott települØsen törtØnt els � 
megbetegedØs idejØt figyelembe vØve. 

 

2006. december 31.-ig 23 települØsen összesen 115 s zemØly szØrum mintÆjÆból 

sikerült HAV IgM ellenanyagot kimutatni (64 n �, 55,7% Øs 51 fØrfi, 44,3%). A betegek 

ÆtlagØletkora 18 Øv volt (17 hónap-80 Øv). A fØrfiak ÆtlagØletkora 19,6 Øv, míg a n�k 

ÆtlagØletkora 16,8 Øv volt. A n�k körØben a legtöbb fert �zött a 9-12 Øves (N=15) 

korcsoportba, a fØrfiak esetØn a 3-9 Øves (N=14) Øs a 20-27 Øves (N=14) korcsoportba 

tartozott. Minden (100%) beteget kórhÆzban kezeltek. A fert�zØs ÆtvitelØben a közvetlen 

kontaktusnak volt els�dleges szerepe. Összesen 2067 passzív (1594 f �nek) Øs 3623 aktív 

oltóanyag került felhasznÆlÆsra a jÆrvÆny sorÆn. A passzív oltÆs ellenØre 44 (2,8%) szemØly 

betegedett meg, ez a tüneteket mutató betegek 38,3% -a. A 44 szemØly Ætlagosan 9 nappal (1-

33 nap) a tünetek megjelenØse el�tt kapta meg a passzív oltÆst. 

A Kaposi Mór Oktató KórhÆzban 2006. jœlius 31. Øs 2006. október 31. között kezelt 

összesen 79 betegek klinikai jellegzetessØgeit is elemeztük. A 47 (59%) n � Øs 32 (41%) fØrfi 
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ÆtlagØletkora 16,3 Øv (1-60 Øv) volt. Az els� tünetek jelentkezØsØt követ�en a betegek 

Ætlagosan 3 nap (1-10 nap) mœlva fordultak hÆziorvoshoz, majd kerültek kórhÆzi felvØtelre. 

Leggyakoribb panaszok a hasi fÆjdalom (52; 65,8%) az ØmelygØs, hÆnyinger (51; 64,6%), a 

hÆnyÆs (44; 55,7%), a testh�mØrsØklet emelkedØse (40; 50,6%) Øs az ØtvÆgytalansÆg (45; 

57%) volt. HarminchØt (44,5%) betegnØl a subicterus volt a vezet� tünet. FejfÆjÆs 5 (6,3%), 

hasmenØs 3 (3,8%), anuria 1 (1,2%) betegnØl jelentkezett. FizikÆlis vizsgÆlattal 45 (54,4%) 

betegnØl hepatomegÆlia, 37 (46,8%) esetben klinikai sÆrgasÆg Øs 35 (44,3%) betegnØl 

epigastriÆlis, jobb bordaív alatti hasi nyomÆsØrzØkenysØg volt Øszlelhet�. Tizenegy (13,9%) 

beteg esetØn fizikÆlis eltØrØs nem volt. A klinikai kØmiai laboratóriumi vizsgÆlatokkal a 

maximÆlis GOT ØrtØkek Ætlaga 1847 IU/l (61 IU/l-9914 IU/l), a GPT 2379 IU/l (66 IU/l-

8898IU/l) volt, mely a betegek 89,9%-nÆl (71 beteg) a felvØtelkor volt a legmagasabb. A 

maximÆlis seBi ØrtØkek Ætlaga 132,8 �mol/l (4 �mol/l-407 �mol/l) volt. A betegek 43%-ÆnÆl 

(34 eset) a felvØtelkor mØrt emelkedett seBi szint egyenletes csökkent az ÆpolÆs sorÆn. Ezzel 

szemben a betegek több mint felØnØl (50,6%; 40 eset) csak Ætlagosan a 6. ÆpolÆsi napon (3-10 

nap) Ørte el a seBi szint a csœcsot. Öt esetben (6,3%) a seBi szint mindvØgig a normÆl 

tartomÆnyban maradt. Az ALP, illetve az LDH ØrtØkek a felvØtelkor voltak a legmagasabbak 

(ALP: 1144 IU/l, 407 IU/l-8346 IU/l; LDH: 854 IU/l, 162 IU/l-2292 IU/l). A �GT szint csak 

kis mØrtØkben voltak emelkedettek (221 IU/l, 22 IU/l-1125 IU/l). Minden beteg tüneti Øs 

silymarin kezelØsben rØszesült, valamint 1,2 feletti INR ØrtØk miatt 56 (70,9%) beteg kapott 

K-vitamint. A betegek kórhÆzi elbocsÆtÆsa panaszmentes esetben került sor, amikor a seBi 

szint 90 �mol/l alÆ Øs a transzaminÆz ØrtØk 500 IU/l alÆ csökkentek. Az elbocsÆtÆst követ�en 2 

hØt mœlva 54 (68,35%) betegnØl törtØnt kontroll laboratóriumi vizsgÆlat. A GOT Ætlaga 46,9 

IU/l (19 IU/l-129 IU/l) a GPT Ætlaga 62,9 IU/l (19 IU/l-177 IU/l), a SeBi Ætlaga 18 �mol/l (5 

�mol/l-55 �mol/l) volt. NØgy (5,1%) beteg esetØben a 100 IU/l feletti transzaminÆz ØrtØkek 

miatt tovÆbbi kØt hØt mœlva ismØtelt kontroll vizsgÆlatra volt szüksØg. Ekkor a 4-b�l 3 (75%) 
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betegnØl a transzaminÆz ØrtØkek mÆr 100 IU/l alÆ csökkentek. A 79 beteg Ætlagosan 9,4 napig 

(5-16 nap) volt kórhÆzban. KØt szöv�dmØnyes megbetegedØs volt. Az egyik egy 42 Øves, 

alkoholbeteg fØrfi volt, aki a felvØtelØt követ� 5. napon 408 �mol/l seBi Øs 10,6 INR ØrtØkek, 

tudatzavar miatt intenzív osztÆlyra került, ahol kórhÆzi kezelØsØnek 10. napjÆn gyomorvØrzØs 

miatt elhunyt. A mÆsik egy ugyancsak alkoholt fogyasztó, ismert cisztÆs mÆjbetegsØgben 

szenved� 60 Øves fØrfi volt. AnuriÆs panaszok, icterus (seBi 388 �mol/l) Øs hepatorenÆlis 

szindróma miatt hemodialízis kezelØst kapott. `llap ota javult. 

A jÆrvÆny sorÆn összesen 39 (33,9%) HAV IgM pozitív szØrum mintÆt vizsgÆltunk 

RT-PCR módszerrel. A 39-b �l 30 (76,9%) mintÆból sikerült a virÆlis RNS kimutatÆsa. 

Huszonhat reprezentatívan vÆlogatott PCR-pozitív mintÆból hatÆroztuk meg szekvenÆlÆssal a 

vírus 320 nukleotid hosszœsÆgœ nukleotid sorrendjØt. Minden szekvencia genetikailag 100%-

ban azonos volt (34. Æbra). A vírus (HAV/Transdanubia/2006/HUN, EF190998) az IB 

szubgenotípusba tartozott, genetikai ÆllomÆnya a vizsgÆlt VP1/2A rØgióban 100%-ban egy 

2002-ben az olaszorszÆgi Bariban kimutatott (Chironna et al., 2004) œj, variÆns hepatitis A 

vírusØval (IT-MAR-02, AY294047) egyezett meg (34. Æbra). A 

HAV/Transdanubia/2006/HUN 99%-os nukleotid azonossÆgot mutat (3 szinonim nukleotid 

eltØrØs) a 2003-ban PØcsett esethalmozódÆst okozó HAV vírussal (HAV/Pecs-10/2003/HUN, 

DQ163904). 

 

Kobuvírus nemzetsØg 

 A kobuvírust (Aichi vírus, 2003. februÆrtól Aichivírus A vírusfaj) a japÆn Aichi 

PrefektœrÆban 1989-ben lezajlott, kagylófogyasztÆshoz köthet � gastroenteritis jÆrvÆnyból 

szÆrmazó szØklet mintÆkból izolÆltÆk el�ször (Yamashita et al., 1991). A genetikai ÆllomÆny 

meghatÆrozÆsÆt (Yamashita et al., 1998) követ�en 1999-ben az œj Kobuvírus (kobu=dudor, 

japÆn) nemzetsØget alkottÆk meg a szÆmÆra a Picornaviridae csalÆdban. 2003-ban ugyanez a 
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japÆn kutatócsoport írta le a nemzetsØg mÆsodik fajÆt (U-1, bovine kobuvírus; 2013. 

februÆrtól Aichivírus B vírusfaj) szövettenyØszetben, illetve szarvasmarhÆk fØcesz mintÆiból 

(Yamashita et al., 2003). ÉrdekessØgkØnt megemlíthet�, hogy 1991 Øs 2006 között a japÆn 

kutatócsoporton kívül a kobuvírusok senkinek sem ke ltettØk fel az Ørdekl�dØsØt. BÆr 2000-

2002 között megkísØreltük az Aichi vírus kimutatÆsÆt RT-PCR módszerrel szórvÆnyos 

gyermekkori Øs jÆrvÆnyos gastroenteritisekb�l hazÆnkban � mØg a prototípus Aichi vírust 

(A846/88) is megkaptuk Dr. Teruo Yamashita szívessØgØb�l � de ez sikerrel nem jÆrt. 2008-

ban azonban egy vØletlen folytÆn visszakanyarodtunk a kobuvírusokhoz� 

  Porcine (sertØs) kobuvírus 

Miközben sertØsek (Sus scrofa domestica) fØcesz mintÆiból calicivírusokat kerestünk 

RT-PCR módszerrel � a sertØs calicivírusoknÆl írtak szerint � az egyik kelet-magyarorszÆgi 

farm (Ebes) mintÆiból aspecifikus, de konzekvens mØret� PCR-termØkek nagy szÆmÆra (35%; 

21/60 minta) lettünk figyelmesek (36. Øs 57. ÆbrÆk). Az 1065nt hosszœ szekvenciÆk a 

legközelebbi nt/aa azonossÆgot az Aichi vírushoz (79%/70%) Øs a bovine (szarvasmarha)  

 

36. Æbra. A sertØs kobuvírus els� � vØletlen - kimutatÆsa RT-PCR módszerrel p289/p290 
calicivírus primerekkel sertØsek bØlsÆr mintÆiból, ethidium-bromiddal festett, negatív agaróz-
gØlelektroforetikus kØpen: a sertØs sapovírusra specifikus (S: 331nt) Øs nem specifikus 
(K:~1100nt) mØret� PCR-termØkek agaróz gØlelektroforetikus kØpe. A nem specifikus ~1100 
nt mØret� termØkek (1., 3., 4. Øs 5. lyukak) szekvenciÆja a bovine kobuvírushoz Øs az Aichi 
vírus 3C/3D rØgiójÆhoz hasonlítottak. C-: negatív kontroll; C+: pozitív kontroll; M: 100bp 
DNA Ladder (Promega); 5. lyuk: sertØs sapovírus Øs sertØs kobuvírus tÆrsfert�zØs. (TovÆbbi, 
~1100 nt hosszœsÆgœ aspecifikus PCR-termØkek a sertØsfarmról szÆrmazó bØlsÆr mintÆkból az 
57. ÆbrÆn is lÆthatóak.) 
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kobuvírushoz (73%/69%) mutattak a GenBank adatbÆzisÆval összehasonlítva. A sertØsb�l 

kimutatott kobuvírus - porcine (sertØs) kobuvírus S-1-HUN/2007/Hungary; EU787450 (2003. 

februÆrtól elfogadott vírusfaj: Aichivírus C) - teljes genomja 8210nt a poly(A) farok nØlkül. 

Az egyes gØnrØgiói Øs ezek összehasonlítÆsa az Aichi vírushoz Øs a bovine kobuvírushoz az 

37. ÆbrÆn lÆtható. A porcine kobuvírus (S-1-HUN) kódoló rØgiója 7467nt (2488aa) hosszœ, 

mely 57%/56% Øs 63%/64% nt/aa Ætlagos azonossÆgot mutat az Aichi vírushoz Øs a bovine 

kobuvírushoz. A kódoló rØgióban jelen van az L (lea der) fehØrje, a VP0 pedig - a mÆsik kØt 

kobuvírushoz hasonlóan - nem hasítódik VP4 Øs VP2 f ehØrjØkre. Jelent�s eltØrØs figyelhet� 

meg a 2B rØgióban, mely porcine kobuvírus esetØn tartalmaz egy 2x90nt hosszœ (2x30aa) 

tandem ismØtl�d� szekvenciÆt (AANRVAESIETTAS(/T)V(/A)VREADL ARSTLNISM), 

mely jelent�sen növeli e rØgió Øs fehØrje hosszÆt. A 2B fehØrje funkciója nem ismert 

kobuvírusban, analógiÆk alapjÆn elkØpzelhet�, hogy a sejtmembrÆnokon keresztüli 

transzportban vehet rØszt, mint �viroporin�. A 2C, 3C Øs 3D rØgiók kódoljÆk a virÆlis enzim 

centrumok konzervatív aminosav motívumait.  

 

37. Æbra. A porcine (sertØs) kobuvírus (S-1-HUN) genomjÆnak felØpítØse Øs összehasonlítÆsa 
az Aichi vírussal Øs a bovine (szarvasmarha) kobuvírussal. P1 a strukturÆlis fehØrjØket, a P2 Øs 
P3 a nem strukturÆlis fehØrjØk kódoló rØgióit jelenti. A gØnkazettÆkban a fels� szÆm az adott 
rØgió nukleotid, az alsó szÆm az aminosav hosszœsÆgot adja meg. Az egyes rØgiók nukleotid 
Øs aminosav (nt/aa) hasonlósÆga a felrajzolt prototípusok között lÆtható. A lehetsØges N-
terminÆlis fehØrje vÆgÆsi helyek az egyes rØgiók hatÆra felett talÆlható. 
*: 30 aminosav (90 nukleotid) hosszœ tandem ismØtl�dØs a sertØs kobuvírus 2B rØgiójÆban. 
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A porcine kobuvírus rØszleges, 3C/3D kódoló rØgiója  alapjÆn kØszített filogenetikai elemzØs a 

38. ÆbrÆn lÆtható. 

 

 
 
38. Æbra. A porcine (sertØs) kobuvírus (S-1-HUN/2007/Hungary; EU787450) 1065 nt hosszœ, 
rØszleges 3C/3D kódoló rØgiójÆnak nukleotid sorrendje alapjÆn kØszített filogenetikai elemzØs 
(neighbor-joining módszer, MEGA5 program).  

 

A porcine kobuvírus 5�UTR, nem kódoló rØgió � benne  a bels� riboszóma köt � hely 

(internal ribosomal entry site � IRES) mÆsodlagos szerkezetØnek meghatÆrozÆsa igazi kihívÆst 

jelentett. Ez a szerkezet alapvet� fontossÆggal bír a virÆlis replikÆcióban Øs a transzlÆcióban. 

Az RNS 5�UTR rØszØnek mÆsodlagos szerkezetØnek szervez�dØse alapjÆn az IRES nØgy 

típusÆt (I-IV) különítettØk el egyes RNS vírusokban, így a picornavírusok esetØn is. Az Aichi 

vírus Øs a bovine kobuvírus esetØn nem volt ismert azok szerkezete (bÆr mindkett�nØl II-es 

típusœ IRES jelenlØtØt valószín�sítettØk) Øs a hÆrom 5�UTR RNS szekvencia elemzØse (hossz, 

�alignment�) is azt mutatta, hogy lØnyegesen eltØrhetnek egymÆstól (37. Æbra). Azonban a 

porcine kobuvírus esetØn 79% Øs 74%-os nt azonossÆgot talÆltunk az 5�UTR rØgió 3� vØge (a 

469-549 nt Øs 496-5689 nt között), valamint a duck hepatitis vírus 1 (EU395440) Øs porcine 

(sertØs) teschovírus (AY392537) megfelel� IRES rØgiója között. Mivel e kØt utóbbi vírus IV-

es típusœ (�hepacivírus/pestivírus-szer��) IRES-sel jellemezhet � (Hellen et al., 2007) a 

hasonlósÆg alapjÆn a IV-es típusœ IRES felrajzolÆsa adta magÆt a porcine kobuvírus esetØben 
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is. A porcine kobuvírus esetØn vØgül sikerült megtalÆlni minden fontos IRES motívumot Øs 

szerkezetet, mely egyØrtelm�en bizonyítja a IV-es típusœ IRES jelenlØtØt (39. Æbra). Érdekes 

módon azonban az 5�UTR extrØm 5� vØgØn (az els� 108 nt) nagyfokœ nukleotid 

konzervativitÆst Øs mÆsodlagos szerkezetet (�stem-loop�; SL) talÆltunk a hÆrom kobuvírus 

esetØn (39. Æbra). ˝gy a porcine kobuvírus genom ambivalenciÆt mutat az 5�UTR rØgióban, az 

5� vØg a kobuvírusokhoz hasonló, a 3� vØg (IRES) azonban az Aichi vírustól Øs a bovine 

kobuvírustól nagymØrtØkben eltØr. (MegjegyzØs: Az Aichi vírus, a bovine kobuvírus Øs mÆs 

tovÆbbi picornavírusok 5�UTR IRES rØszØnek mÆsodlagos szerkezetØt csak 2012-ben 

hatÆroztÆk meg, mint a legœjabb, V-ös típusœ IRES (Sweeney et al., 2012). 

 

 

39. Æbra. A porcine (sertØs) kobuvírus (S-1-HUN) 5�UTR rØgiójÆnak lehetsØges mÆsodlagos 
RNS szerkezete Mfold program Øs a meglØv� ismeret figyelembe vØtelØvel, szabadkØzi 
módosítÆssal. Az extrØm 5� vØgen elhelyezked� hÆrom �stem-loop� (SL) (SL-A, SL-B Øs SL-
C) (mely minden eddig ismert kobuvírusban jelen van) Øs a IV-es típusœ IRES-re emlØkeztet� 
szerkezet (mely a kobuvírusok körØben eddig csak a porcine kobuvírusban ismert) a korÆbban 
mÆs IV-es típusœ IRES-sel rendelkez� vírusok körØben ismertek figyelembe vØtelØvel kØszült. 
Az aktuÆlis nevezØktani kontinuitÆs ØrdekØben a domØnek jelölØse II Øs III, az egyedi helikÆlis 
szegmentumok jelölØse II1, II2, III1, III2, stb.; az egyedi hajt�kanyarok jelölØse pedig IIIa, IIIb, 
stb. A polyproteint kódoló AUG start kodon Øs a sze rkezetre jellemz� konzervatív domØnek 
szürke keretben jelöltek. 
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Az Aichi vírus, a bovine kobuvírus Øs a porcine kobuvírus egyidej� kimutatÆsa 

ØrdekØben egy �univerzÆlis� pirmerpÆrt (UNIV-kobu-F: 5�-TGGAYTACAAG(/R)TGTTTTG 

ATGC Øs UNIV-kobu-R: 5�-ATGTTGTTRATGATGGTGTTGA) terveztünk a kobuvírusok 

3D konzervatív rØgiójÆra. A felsokszorozott termØk 216nt hosszœsÆgœ. E primerpÆr 

segítsØgØvel a vizsgÆlt sertØsfarmról 2007. februÆrjÆban gy�jtött 60 fØcesz mintÆból 39-ben 

(65%) lehetett kobuvírust kimutatni (6. tÆblÆzat). KorcsoportonkØnt: a 10 napnÆl fiatalabbak 

körØben 100% (15/15), a 3 hetesek körØben 93,3% (14/15), a 3 hónaposak körØben 20% 

(3/15) Øs a 6 hónaposak körØben 46,7% (7/15). 2008. novemberØben a mintavØtelt a 

sertØsfarmon megismØteltük Øs az œjabb 60 fØcesz minta mellett pÆrban 60 savót is 

gy�jtöttünk. A mÆsodik mintavØtel sorÆn a fØceszb�l 53,3%-ban a szØrumból 26,6%-ban 

sikerült kobuvírust kimutatni RT-PCR módszerrel (6.  tÆblÆzat). A korcsoportokon belüli 

kimutatÆsi arÆnyokat a 6. tÆblÆzat mutatja. 

 

 mintavØtel  

 2007. februÆr 2008. november 

Øletkor fØcesz fØcesz szØrum 

<10 nap 15 (100%) 8 (53,3%) 1 (6,7%) 

<3-4 hØt 14 (93,3%) 13 (86,7%) 7 (46,7%) 

<3 hónap 3 (20%) 5 (33,3%) 0 

<6 hónap 7 (46,7%) 6 (40%) 8 (53,3%) 

összesen 39/60 (65%) 32/60 (53,3%) 16/60 (26,6%) 

6. tÆblÆzat. A porcine (sertØs) kobuvírus RNS kimutatÆsa RT-PCR módszerrel sertØsek 
fØcesz Øs szØrum mintÆiból. MindkØt id�pontban törtØnt mintavØtelezØs sorÆn az egyes 
korcsoportokba 15 egyed került. A 2008. novemberi f Øcesz Øs szØrum minta gy�jtØse pÆrban 
törtØnt ugyanazoktól az Ællatoktól. 

 

A porcine kobuvírus ismØtelt kimutatÆsa 21 hónappal kØs�bb ugyanarról a farmról 

lehet�sØget adott a porcine kobuvírusok teljes genomjÆnak meghatÆrozÆsÆval a vírus 

evolœciójÆnak mØrØsØre. A 7. tÆblÆzat a termØszetes gazdaközti in vivo mutÆciós vÆltozÆst 
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mutatja kØt porcine kobuvírus (S-1-HUN/2007/Hungary; EU787450 Øs K-30-

HUN/2008/Hungary; GQ249161) teljes genomja alapjÆn. Feltehet�en a zÆrt sertØs telepen a 

fiatal ÆllomÆny folyamatosan fert�z�dik, a vírus a gazdaszervezeten kívül töltött ciklu sideje 

rövid (nem replikatív virÆlis forma). A mutÆciós rÆta (8.84x10-3) egyezik mÆs 

picornavírusoknÆl tapasztalt rÆtÆval, mely a vírus-gazda közötti jó adaptÆcióval magyarÆzható. 

 

 nukleotid aminosav 
rØgió hosszœsÆg különbsØg  %-os 

különbsØg  
csere/ 

nukleotid/Øv 
hosszœsÆg különbsØg  %-os 

különbsØg  
5�UTR 576 1 0,17 1,0x10 -3 - - - 

L 585 15 2,56 1,46x10-2 195 1 0,51 
VP0 1098 19 1,73 9,88x10-3 366 3 0,82 
VP3 669 8 1,19 6,83x10-3 223 3 1,34 
VP1 762 9 1,18 6,75x10-3 254 0 0 
2A 408 6 1,47 8,40x10-3 136 2 1,47 
2B 585 7 1,19 6,83x10-3 195 2 1,02 
2C 1005 23 2,28 1,31x10-2 335 5 1,49 
3A 270 6 2,22 1,27x10-2 90 0 0 
3B 102 2 1,96 1,12x10-2 34 0 0 
3C 576 14 2,43 1,39x10-2 192 2 1,04 
3D 1407 16 1,14 6,50x10-3 469 2 0,42 

3�UTR 167 1 0,6 3,42x10 -3 - - - 
nem-

strukturÆlis* 
4353 74 1,7 9,71x10-3 1451 13 0,89 

strukturÆlis� 2529 36 1,42 8,13x10-3 843 6 0,71 
teljes genom 8210 127 1,54 8,84x10-3 2489 20 0,80 

7. tÆblÆzat. A porcine kobuvírus (S-1-HUN/2007/Hungary (EU787450) Øs K-30-
HUN/2008/Hungary (GQ249161) termØszetes gazdaközti in vivo mutÆciós vÆltozÆsa 
ugyanabban a farmból, 21 hónap különbsØggel gy �jtött kØt fØcesz mintÆban. 
 * 2A-3D 
� VP0-VP1 
 

A porcine kobuvírust metagenomikai vizsgÆlatokkal, majd RT-PCR módszerrel 

(UNIV-kobu-R/UNIV-kobu-F primerekkel) 6-8 hetes vaddisznók (100%; 5/5) 

fØceszmintÆiból is sikerült kimutatni. A teljes vírusgenom (JX177612) meghatÆrozÆsÆt 

követ �en a szekvencia elemzØse azt mutatta, hogy a nukleotid azonossÆg a vaddisznó Øs a 

sertØsekben talÆlt kobuvírusok között 90%. 

 

               dc_704_13



 86 

 Bovine (szarvasmarha) kobuvírus 

 2002. februÆrban 32, 2008. februÆrban 26 fØcesz mintÆt gy�jtöttünk egy közØp-

magyarorszÆgi szarvasmarha telepen (Aba) els�sorban 20 napnÆl fiatalabb (62%), egØszsØges 

szarvasmarha (Bos taurus) egyedekt�l. A telep Ætlagosan 870 Ællatot szÆmlÆl. Az Æltalunk 

tervezett �univerzÆlis� kobuvírus primerrel (UNIV-kobu-R/UNIV-kobu-F) vizsgÆlva 2 

(6,25%; 2/32) esetben sikerült kobuvírust RT-PCR mó dszerrel kimutatni 1 Øves Øletkorœ 

Ællatok 2002-b�l szÆrmazó fØcesz mintÆiból. Az egyik bovine kobuvírus (Aba-

Z20/2002/Hungary; FJ225406) 862 nt hosszœ 3� vØgØt (3D-polimerÆz+3�UTR) hatÆroztuk 

meg.  

 2009. mÆrciusban 8 fØcesz mintÆt gy�jtöttünk 3 hØtnØl fiatalabb, egØszsØges birkÆktól 

(Ovis aries) egy 400 Ællatot szÆmlÆló közØp-magyarorszÆgi (TÆrnok) telepr�l. A farmon hazai 

�merino ewes� Ællatokat kereszteztek NØmetorszÆgból szÆrmazó feketefej� hœs kosokkal. Az 

Æltalunk tervezett �univerzÆlis� kobuvírus primerrel (UNIV-kobu-R/UNIV-kobu-F) vizsgÆlva 

5 (62,5%; 5/8) esetben sikerült kobuvírust RT-PCR m ódszerrel kimutatni. A vizsgÆlt rövid 3D 

szakaszon a PCR-termØkek egyez� nukleotid sorrendet mutattak. Egy mintÆt kivÆlasztva a 

kobuvírus teljes genomjÆt meghatÆroztuk (TB3/2009/Hungary; GU245693), melynek hossza 

8378 nukleotid. Az Ætíródó polyprotein 2468 aa hosszœ Øs 84% hasonlósÆgot mutat a 

prototípus U-1 bovine kobuvírushoz. 

Aichi vírus (kobuvírus emberben) 

 2000. október Øs december között 65 szØkletmintÆt gy�jtöttünk szórvÆnyos 

gastroenteritisben szenved� 2 hØt Øs 12 Øv közötti Øletkorœ (Ætlagosan 28 hónapos) 

gyermekekt�l (35 fiœ Øs 35 lÆny), melyek hÆtterØben tenyØsztØssel bakteriÆlis kórokozó 

(Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter spp., E. coli, Y. enterocolitica, S. aureus Øs C. 

perfringens), rotavírus, adenovírus Øs calicivírus (norovírus Øs sapovírus) nem volt 

kimutatható. Az Æltalunk tervezett �univerzÆlis� kobuvírus primerrel (UNIV-kobu-R/UNIV-
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kobu-F) vizsgÆlva 1 (1,5%; 1/65) esetben sikerült kobuvírust RT-PCR módszerrel kimutatni 

egy 3 Øves Øletkorœ leÆny szØklet mintÆjÆból. A vírus (SzigetvÆr-HUN298/2000/Hungary; 

FJ225407) 96/97% nt Øs 100/98% aa azonossÆgot mutatott a prototípus japÆn (AB010145) Øs 

a nØmet (AY747174) - az els� 2006-ban, EurópÆban leírt - Aichi vírushoz. A gyermeknek a 

mintavØtelt megel�z� 2-3 napban szÆraz köhögØssel jÆró obstruktív bronchitise Øs 

h�emelkedØse volt. A mintavØtel napjÆn a hasmenØs mellett rhinitis Øs purulens conjuctivitis 

is jelentkezett. A mintavØtelt követ� 2 nappal bronchopneumónia alakult ki. A hasmenØs 3 

napig tartott. A mintavØtelt követ� 10. napon a gyermek gyógyultnak volt tekinthet �. 

 JÆrvÆnyos gastroenteritisekb�l az Aichi vírust nem sikerült kimutatni. 2001 Øs 2008 

között összesen 75 ismeretlen eredet � (nem bakteriÆlis, rota-, adeno, Øs calicivírus) hazai 

gastroenteritis jÆrvÆny 233 szØklet mintÆjÆból a kobuvírus nem volt kimutatható. 

 

Parechovírus nemzetsØg 

 HumÆn parechovírusok 

 A Parechovírus nemzetsØg kØt vírusfajt foglal magÆba: humÆn parechovírust (HPeV) 

Øs Ljungan vírust. A humÆn parechovírusoknak jelenleg 16 szerotípusa (HPeV1-16) ismert, 

melyek közül a prototípus a HPeV1 (korÆbbi nØven 1999-ig echovírus 22), melyet 1956-ban 

Albert Sabin Øs mtsa. hasmenØses gyermek szØkletmintÆjÆból mutatott ki (Wigand R et al., 

1961). Jelent�sØgükre, Øs az echovírusoktól (Enterovírus nemzetsØg) való lØnyeges genetikai 

különböz �sØgükre a molekulÆris vizsgÆlatok vilÆgítottak rÆ az ezredfordulón (Ghazi et al., 

1998). A humÆn parechovírusok többnyire tünetmentes fert�zØseket okoznak, de nØha � 

valószín �leg a típustól is függ �en - sœlyos klinikai szindrómÆkkal (gastroenteritis, lØgœti 

megbetegedØs, encephalitis, meningitis, flaccid paralysis, pyrexia) jÆrnak együtt els�sorban 

csecsem�- Øs kisgyermekkorban (Abed et al., 2006; Watanabe et al., 2007; van der Sanden et 

al., 2008; Harvala et al., 2009a). A HPeV1 a leggyakoribb, viszont œgy nØz ki, hogy a HPeV3 
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okozza a legsœlyosabb, szepszis-szer� megbetegedØssel, valamint encephalitissel jÆró 

fert�zØseket, œjszülöttekben Øs 3 hónapos kor alatti csecsem�kben (Harvala et al., 2009b). 

Szeroepidemiológiai tanulmÆnyok szerint 2 Øves Øletkorra 88-95%-ban van a HPeV1 ellen 

ellenanyag a populÆcióban (Abed et al., 2007). A frissen felismert, jelent�s szerepük ellenØre 

a parechovírusok kimutatÆsa jelenleg nem rØsze a rutin laboratóriumi diagnosztikÆnak. 

Retrospektív vizsgÆlataink cØlja a HPeV kimutatÆsa Øs azonosítÆsa volt molekulÆris 

módszerekkel, rØszben a Laboratóriumunkban 1990 Øs 2000 között archivÆlt �enterovírus�-

szer� cytopathiÆs hatÆst mutató Øs a 110-ból mØg fellelhet� 66 (60%) GMK (green monkey 

kidney) Øs �293� (humÆn embrionÆlis vese) sejtkultœrÆból. Ezek heveny gastroenteritisben 

szenved� 10 Øv - dönt�en 1 Øv - alatti gyermekek szØklet mintÆinak tenyØszetei voltak. 

MÆsrØszt a Szent LÆszló KórhÆz (Budapest, dr. MihÆly Ilona) hasonló 4 beteganyagÆból (2 

szØklet, 1 liquor, 1 garatmosó folyadØk) szÆrmaztak, melyek HPeV1 immunszØrummal 

(ECHO22, Denka-Seiken, Tokió, JapÆn) neutralizÆlhatók voltak 2000 Øs 2004 között. A 

nyilvÆnosan elØrhet� HPeV1-8 szekvenciÆk konzervatív 5� UTR rØgiójÆra tervezett 

primerekkel a 66 mintÆból 9-ben (13,6%) Øs a Szent LÆszló KórhÆz mind a 4 anyagÆból (8. 

tÆblÆzat) sikerült HPeV-t RT-PCR módszerrel kimutatni.  

 

8. tÆblÆzat. RT-PCR módszerrel igazolt HPeV-fert �zØsek epidemiológiai Øs klinikai 
jellegzetessØgei a Szent LÆszló KórhÆz anyagÆból. Az els� kØt beteg (1 Øs 2) nem tartozik a 
HPeV-fert�zØs irodalomban ismert Øletkori kockÆzati csoportjÆba. 

 

A vírusok teljes P1 (kapszid) rØgióinak nukleotid sorrendjØnek meghatÆrozÆsÆval 10 

minta HPeV1-t, 2 HPeV4-et tartalmazhatott (40. Æbra). Egy mintÆból a vírust nem sikerült 
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meghatÆrozni. Az izolÆlÆs Øve szerint 3 HPeV1 klasztert (1990/1991; 1992/1995 Øs 1998) 

figyeltünk meg a baranya megyei mintÆkból (40. Æbra). Az egyes klaszterek között a nt/aa 

azonossÆg 85-92%/96-98%. A kØt HPeV4-es izolÆtum 1 hónap különbsØggel került izolÆlÆsra 

1999-ben Øs egymÆstól 7 nt-ban különböztek a P1 rØgióban. 

 

 

40. Æbra. A humÆn parechovírusok (HPeV) teljes kapszid rØgiója (VP0-VP3-VP1) alapjÆn 
kØszített nukleotid alapœ filogenetikai elemzØs (neighbor-joining módszer, MEGA5). A hazai 
HPeV szekvenciÆk vastag bet�vel vannak szedve Øs tartalmazzÆk az izolÆlÆs idejØt (hónap, Øs 
Øs GenBank azonosító) is. Az arab szÆmok (1-3) a szürke mez �kben feltüntetve az egy 
földrajzi rØgióból (Baranya megye) 11 Øv alatt kimu tatott HPeV1 csoportokat jelzik. A fekete 
nyíllal jelölt vírus a Szent LÆszló KórhÆzban kezelt 15 hónapos gyermek szØklet mintÆjÆból 
szÆrmazik. 
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Teschovírus nemzetsØg 

 Porcine (sertØs) teschovírus vaddisznókban 

 Eddig 12 porcine (sertØs) teschovírus (PTV1-12) szerotípus volt ismert, melyet 

kizÆrólag hÆzi sertØsekb�l mutattak ki különböz � gyakorisÆggal vilÆgszerte (Zell et al., 2001). 

A porcine teschovírus fert�zØsek dönt� hÆnyada tünetek nØlkül zajlik, de el�fordulnak a 

reprodukciót Ørint�, diarrheÆval jÆró Øs lØgœti tünetekkel jelentkez� megbetegedØsek is 

sertØsekben. Ugyanakkor ki kell emelni a �teschovírus encephalomyelitis� vagy �Teschen 

megbetegedØs�-nek nevezett ritka, de sœlyos, a központi idegrendszert Ørint� tünetegyüttest, 

mely id�r�l-id�re egy-egy virulens PTV jÆrvÆnyos megjelenØsØvel, nagy gazdasÆgi kÆrokkal 

jÆr (Kouba, 2009). Érdekes módon a PTV vaddisznókbó l (a hÆzi sertØsek vadon Øl� 

fajtÆrsaiból) való kimutatÆsÆról eddig mØg nem szÆmoltak be. 2011. ÆprilisÆban, 10 fØcesz 

mintÆt gy�jtöttünk egØszsØgesnek lÆtszó, 6-8 hetes vaddisznóktól ( Sus scrofa) egy dØlnyugat-

magyarorszÆgi Ællatparkból (B�szØnfa). Az vadmalacoknak hÆzi sertØssel nem volt 

kapcsolatunk. VirÆlis metagenomikai (454-pyroszekvenÆlÆs) módszerrel 7 (70%) mintÆból 

lehetett PTV szekvenciÆkat felismerni. Az ismert PTV-ok VP1 rØgiójÆra tervezett primerekkel 

ugyanebb�l a 7 mintÆból lehetett specifikus PCR-termØket RT-PCR módszerrel 

felsokszorozni. A VP1 rØgióban a vaddisznóból kimut atott PTV-ok egymÆssal 99/100%-os, 

az egyes PTV típusokhoz 65-72% Øs 66-74% nt/aa azonossÆgot mutattak. A filogenetikai 

elemzØs alapjÆn a legközelebbi rokonsÆgban a PTV-5, PTV-7 Øs PTV-9 típusok vannak (41. 

Æbra). A különbsØg azonban nagyobb a vaddisznó (el�zetes nØv: PTV-13) Øs PTV-9 között, 

mint pØldÆul a PTV-1 Øs PTV-11 között (ez igaz a teljes P1 rØgióra is). Egy mintÆból a vírus 

(WB2C-TV/2011/HUN; JQ429405) teljes genomjÆt is meghatÆroztuk, mely 7108 nt a 

poly(A) vØg nØlkül. A polyproteint kódoló rØgió 662 4 nt (2207 aa), az 5�UTR 421 nt, a 

3�UTR 63 nt. 
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41. Æbra.  A porcine (sertØs) teschovírusok (PTV) VP1 fehØrje aminosav sorrendje alapjÆn 
kØszített filogenetikai elemzØs a 12 ismert PTV szerotípus (PTV1-12) Øs a vaddisznóból 
(WB2C-TV/2011/HUN; JQ429405; PTV-13?) kimutatott PTV felhasznÆlÆsÆval (Maximum-
Likelihood módszer, N=1000 ismØtlØs, MEGA5 program). 
  

 

 

 

PotenciÆlis nemzetsØgalkotó, œj picornavírus fajok 

 A következ �kben olyan œj picornavírusok bemutatÆsÆra kerül sor, melyek a mellett, 

hogy œj picornavírus fajokat kØpviselnek, egyben egy-egy (összesen hÆrom) œj picornavírus 

nemzetsØg (�Unassigned� �Gallivírus� Øs �Hunnivírus �) els � tagjai lehetnek. 
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�Unassigned� nemzetsØg 

 Quail (fürj) picornavírus 

2010. jœliusÆban egy fØcesz mintÆt gy�jtöttünk hÆzi fürjt �l (Coturnix coturnix), egy 2 

Øven aluli, 20 egyedet szÆmlÆló dØlkelet-magyarorszÆgi csalÆdi farmról. Az Æltalunk tervezett 

�univerzÆlis� kobuvírus primerrel (UNIV-kobu-R/UNIV-kobu-F) vizsgÆlva kobuvírusra 

jellemz� mØret�, igen er�s PCR-termØket kaptunk RT-PCR módszerrel. A termØket 

megszekvenÆlva egy 74 nt hosszœ szekvencia rØsz 81%-os azonossÆgot mutatott a humÆn 

enterovírus 99 (EF015012) 3D rØgiójÆval a GenBank adatbÆzisÆval összehasonlítva. A vírus 

(quail (fürj) picornavírus; QPV1/2010/HUN, JN674502 ) teljes genomja 8159 nt hosszœ a 

poly(A) vØg nØlkül (42. Æbra). Az 5�UTR 494 nt, a polyproteint kódoló rØgió 7449 nt  

 

42. Æbra. A quail (fürj) picornavírus (QPV1/2010/HUN, JN674 502) genom szervez�dØse. A 
P1 rØgió a strukturÆlis fehØrjØket, a P2 Øs P3 rØgiók a nem-strukturÆlis fehØrjØket kódoljÆk. A 
gØnkazettÆkban a fels� szÆm az adott rØgió nukleotid, az alsó szÆm az aminosav hosszœsÆgot 
adja meg. A konzervatív picornavírus aminosav motívumok Øs a potenciÆlis N-terminÆlis 
hasítÆsi helyek a gØnboxok alatt Øs felett lÆthatók. A konzervatív aminosav motívumok helyØt 
az els� aminosavak mutatjÆk. A 34 aminosav hosszœ cysteinben gazdag ismØtl�d� rØgiók 
külön feltüntetve az L-fehØrjØben. 

 

(2482 aa), a 3� UTR 216 nt hosszœ. A QPV1 L-proteinje 1170 nt (390 aa), mely cysteinben 

gazdag (9,5%) Øs 5 olyan motívumot is tartalmaz, melyben 3 vagy 4 cystein helyezkedik el 

egymÆs mellett. Ezen kívül, egy 34 aminosavból Ælló ismØtl�d� szekvencia is megfigyelhet� 

az L proteinben (42. Æbra), melyek között 54% nt Øs 50% aa azonossÆg van Øs cysteinben Øs 
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histidinben gazdag. A P1 (2571 nt; 857 aa), P2 (1374 nt, 458 aa) Øs P3 (2334 nt, 777 aa) 

rØgiók 43%, 39% Øs 47% aminosav azonossÆgot mutatnak a GenBankban talÆlható 

legközelebbi picornavírushoz, az avian sapelovírush oz (korÆbban duck picornavírus TW90A, 

AY563023). A VP1 rØgióban az aa azonossÆg 35% a kØt vírus között. A picornavírusokra 

jellemz� konzervatív aminosav motívumok a QPV1 esetØn is megtalÆlhatók (42. Æbra). A 

quail picornavírus teljes polyproteinje alapjÆn kØszült filogenetikai elemzØs a 43. ÆbrÆn 

lÆtható.  

 

 

43. Æbra. A quail (fürj) picornavírus (QPV1-HUN/2010; JN674 502, fekete nyíllal 
megjelölve) teljes kódoló rØgiójÆnak (�L�, P1, P2 Ø s P3) aminosav sorrendje alapjÆn kØszített 
filogenetikai elemzØs a 12 picornavírus nemzetsØggel Øs tovÆbbi mØg nem besorolt 
picornavírusokkal összehasonlítva (neighbor-joining  módszer, JTT model, N=1000, 
MEGA5). A madarakban eddig megtalÆlt picornavírusok fekete k�rrel vannak jelölve. 
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A QPV1 5�UTR rØgiója 494 nt hosszœ. Szekvencia hasonlósÆgot 5 picornavírussal 

talÆltunk a GenBankban, melyek a 44.A ÆbrÆn lÆthatók. A QPV1 86%-os nt azonossÆgot 

mutat a 11. Øs 46. nt pozíció között a bat picornav írus 1-hez (HQ595340). Egy 20 nt-ból Ælló 

teljesen egyez� szekvenciÆt talÆltunk a QPV1 (309-328 nt pozíció) Øs tovÆbbi 4 picornavírus 

[pigeon picornavírus B (FR727144), duck hepatitis vírus 1 (DQ249299), turkey hepatitis vírus 

(HQ189775) Øs seal picornavírus (EU142040)] között (44.B Æbra). Az 5�UTR lehetsØges 

mÆsodlagos RNS szerkezete a pigeon picornavírus B Øs a turkey hepatitis vírus esetØn nem 

ismert, a mÆsik hÆrom picornavírus (duck hepatitis vírus 1, seal picornavírus Øs bat kobuvírus 

1) esetØben pedig a hepacivírus/pestivírus-szer� (HP) IVB típusœ IRES-sel jellemezhet�. Ez a 

IV-es típusœ IRES struktœra a QPV1 esetØn is felrajzolható (44.A Æbra). Ugyanakkor lØnyeges 

szerkezeti különbsØg is tapasztalható: A III-as dom Øn nem a IIIb hajt�kanyarban vØgz�dik, 

hanem az 5�UTR-ben talÆlt 20 nt-ból Ælló konzervatív szekvenciaszakasz mÆsodlagos RNS 

szerkezete egy �8�-asnak megfelel � szerkezetbe szervez�dik a QPV1-ben az igen hosszœ III-

as domØn apikÆlis vØgØn (�apical 8-like structure�-nak neveztük el). Ez a struktœra korÆbban 

nem volt ismert. ÉrdekesØgkØnt megemlíthet�, hogy bÆr az apikÆlis 8-szer� struktœra csœcsi 

elhelyezkedØs�, de a duck hepatitis vírus 1 Øs a seal picornavírus esetØben a II-es domØn el�tt 

talÆlható. A 3�UTR-ben a 7999 Øs a 8055 nukleotidok között 76%-os nt hasonlósÆg figyelhet � 

meg a QPV1 Øs az avian sapelovírus (AY563023) közöt t (44.C Æbra), a 3�UTR mÆsodlagos 

szerkezete strukturÆlt (44.C Æbra).  

A mintavØtelt 2011. ÆprilisÆban megismØteltük Øs 10 fØcesz mintÆt gy�jtöttünk a 

fürjekt �l a farmon. A 10 mintÆból 3 (30%) esetben lehetett a quail picornavírust RT-PCR 

módszerrel azonosítani. Ugyanakkor a vírust kereske delmi forgalomban kapható fürjtojÆsok 

(N=12) tojÆshØjÆnak küls� felszínØr�l RT-PCR módszerrel nem sikerült kimutatni. 
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44. ábra. A quail (fürj) picornavírus (QPV1/2010/HUN; JN674502) 5’UTR (A) és 3’UTR 
(C) régiójának lehetséges másodlagos RNS szerkezete Mfold program és a meglév�  ismeret 
figyelembe vételével, szabadkézi módosítással. IV-es típusú IRES-re emlékeztet�  szerkezet a 
korábban más IV-es típusú IRES-sel rendelkez�  vírusok körében ismertek figyelembe 
vételével készült. Az aktuális nevezéktani kontinuitás érdekében a domének jelölése II és III, 
az egyedi helikális szegmentumok jelölése III1, III2, stb.; az egyedi hajt� kanyarok jelölése 
pedig IIIa, IIId, stb. A polyproteint kódoló AUG start kodon és a szerkezetre jellemz�  
konzervatív domének szürke keretben jelöltek. A III-as domén apikális részén elhelyezked�  
konzervatív „8”-as struktúra, és ezek nukleotid hasonlósága 4 további picornavírushoz a B 
ábrán látható. Egyéb szekvencia hasonlóságok a QPV1 és más picornavírusok 5’UTR és 
3’UTR régiói között folyamatos vonallal vannak jelölve a nukleotid pozícióknak megfelel� en. 


