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1. A doktori értekezés el6zményei és célkitiizései

A Pestivirus nemzetségbe sorolt atipikus sertés-pestivirust (APPV) elsz6r 2015-ben
azonositottak az USA-ban. Azéta egyértelmiien bebizonyosodott, hogy a virus vilagszerte
elterjedt hazisertés- és vaddisznéallomanyokban egyarant. A kézelmultban igazoltak, hogy
APPV-t tartalmazoé vérrel vagy szdvetszuszpenzidval mesterségesen fertézott vemhes
kocak utodai az A-ll-es tipusu reszketdkor (congenital tremor, CT) klinikai tuneteit mutattak,

amely hazankban is egy régoéta ismert kérkép.

Az értekezés keretében célul tlztik ki, hogy informacioét gydijtsiink a
Magyarorszagon kutatasunk el6tt még nem azonositott virus jelenlétével, elterjedtségével
kapcsolatban, illetve, hogy felderitsik, milyen dsszeflggést mutat a mar régéta, hazankban

is megdfigyelt, Gjszulott malacokat érint6 reszketékor eléfordulasaval. Célunk volt

(i) kOlénbdzbé magyarorszagi sertéstelepekrdél szarmazé mintdkban az APPV

kimutatasa,

(i) a begyljtott APPV-torzsek részleges genomszekvencia-meghatarozasa és
filogenetikai vizsgalata, melyek segithetnek eredetiik, terjedésik és genomevolucidjuk

megismerésében,

(iii) célzott, orszagos prevalencia-vizsgalatok elvégzése a fertézés elterjedtségének
felmérése céljabdl,

(iv) a fert6zott allomanyokban az egyes korcsoportok érintettségének, fertézottsegi

aranyanak, a virusterjedés allomanyon bellli dinamikajanak felderitése,

(v) RNS-alapu in situ hibridizaciés modszer (RNAscope) alkalmazasa a virus szoveti
elvaltozasokban vald kimutatasara, kilonds tekintettel a hereszdvetben és az agyvelében

erintett sejttipusok azonositasara.



2. Osszefoglalas

A klasszikus pestivirusok tdbbnyire parosujju patasokat fertéznek, kézéjuk soroljuk
a szarvasmarha virusos hasmenését okozo virusokat (bovine viral diarrhea virus, BVDV-1
és BVDV-2), a baranyokat és kecskéket megbetegité border disease virust (border disease
virus, BDV) és egy jelentds setéspatogént, a klasszikus sertéspestis virusat (classical swine
fever virus, CSFV), amely hazankban utoljara 2009-ben fordult el vaddiszndéban, a
korlatozo intézkedéseket pedig 2013-ban oldottak fel az érintett teruleteken. Az utobbi
évtizedben tobb uj pestivirust is azonositottak kilonféle allatfajokban, ezen fajok egyike az
atipikus sertés pestivirus (atypical porcine pestivirus, APPV). Az APPV elsé azonositasa 6ta
egyértelmiien bebizonyosodott, hogy a virus vilagszerte elterjedt hazisertés- és
vaddiszndallomanyokban egyarant. A klasszikus sertéspestishez hasonléan, méhen bellili
fert6z6déskor reszketékoért (congenital tremor, CT) okozhat az ujszilétt malacokban. A
CSFV-vel ellentétben, amely az un. A-l-es tipusu CT-t okozza, az A-ll-es tipusu CT-vel
szuletett, APPV-fert6zott malacok valasztasi korukra legtobbszor  klinikailag
egészsegesekke valnak. Feltételezhetbéen ennek oka a virus kisagyveleji lokalizaciojanak
eltérése a két virus esetében, ugyanis az APPV kizardlag a belsé granularis €s molecularis
réteget (koztlk a Purkinje-sejteket) fertézi, igy a fertézés nyoman elpusztuld idegsejteket az
eérintetlen, kuls6 granularis réteg sejtjei potolni képesek. A virus honapokig urtlhet a mar

tunetmentes allatok bélsaraval, tovabba az ivarérett kanok spermajaval is.

2016-ban els6ként azonositottuk a virust hazai sertéstelepekrél szarmazo,
reszketbkorban szenvedd sertések szovetmintaibol. A virust 2005, 2007 és 2010-bdl
szarmazo, reszketdkoros sertések archivalt szovetmintaibdl is azonositottuk, tehat a virus
legaldbb 18 éve jelen van a hazai tenyészallomanyban. 2018-2022 kozott 26
magyarorszagi, és egy szlovakiai teleprdl gydjtottiink vérsavo-, herélési folyadék-, és
ragokotélmintakat, amelyeket APPV kimutatdsara optimalizalt RT-qPCR-moddszerrel
ellenériztink. Osszesen 18 telepen mutattuk ki a virus jelenlétét. Vérsavomintak esetén,
telepenként atlagosan 100 vérsavomintat gyGjtéttink 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 18 hetes
allatoktdl, tovabba stilddktdl, kétszer és négyszer fialt kocaktol, amelyeket 5-6s poolokban
vizsgaltunk. Ragokoétélmintakat 10 és 20 hetes allatoktol gy(ijtéttink. A nagymintaszamu
keresztmetszeti vizsgalatok soran 66,67%-0s magyarorszagi prevalenciat allapitottunk
meg, azaz a vizsgalt magyarorszagi sertéstelepek kétharmada fert6zétt a virussal. Az

érintett telepeken a vérsavomintak 6,3-50%-aban, a herélési folyadékmintak 20—100%-



aban és a ragokotélmintak 10-100%-aban mutattuk ki a virust. A kocak, a 2 és a 4 hetes
malacok mind negativak voltak, a 12 hetesek, valamint a kocasUildék alacsony fert6zottségi
aranyt mutattak (4—6%), a 6, 8, 14 és 18 hetesek (14—16%) és a 10 hetesek (27%) mutattak
a legnagyobb pozitivitasi aranyt a vérsavémintaikban. Az APPV-pozitiv ragokotélmintak
41%-a 10 hetes, 59%-a 20 hetes allatoktél szarmazott. Két telep esetében csak a
ragokotélmintakban azonositottuk az APPV-t, tovabba 5 fertézott telepen nem tudtuk
kimutatni a virust herélési folyadékmintakban. A herélési folyadékmintak abban az esetben
bizonyultak diagnosztikai szempontbdl megbizhatonak, amikor egy teleprél 5-nél tébbet

vizsgaltunk.

Filogenetikai vizsgalataink alapjan a meghatarozott részleges APPV szekvenciak
jellemzéen eurdpai szekvenciakkal alkotnak kdzos filogenetikai csoportot, de voltak olyan
torzsek, amelyek egy Koreai Kéztarsasagban leirt mintaval sorolhatéak egy monofiletikus
csoporba. Eredményeink alapjan a Magyarorszagon azonositott térzsek nem alkotnak
telepenként kulon-kilon csoportokat, azonban eléfordult, hogy egymastdl atlagosan 100—
300 km tavolsagra lévé telepeken hasonlé/azonos tdrzseket is azonositottunk. Habar
jelenleg nincs informacionk ezen telepek kozotti kereskedelmi kapcsolatrol, elképzelhetd,
hogy ezek a torzsek orszagon bellli kereskedelem utjan jutottak el az egyes telepekre,
esetleg kozos forrasbdl szarmazé kocaslldéket, vagy akar spermat hasznalnak.
Eredményeink arra utalnak, hogy az APPV genetikai diverzitasanak f6 mozgatérugoja a
torzsek helyi, divergens evolucidja, valamint a fert6zott, tinetmentes allatok és/vagy

szaporitbanyag kereskedelme.

Fert6zott, 1-3 napos, tovabba egy CT-vel sziletett, majd tinetmentessé valo,
ivarérett kan heréjének in situ hibridizaciés vizsgalata soran az interstitialis Leydig-sejteket,
a peritubularis myoid sejteket és kozepes méretl artériak falanak simaizomseijtjeit
azonositottuk a virus célsejtjeiként. Megfigyeltik tovabba, hogy mig a fiatal malacok
esetében az APPV nem volt azonosithatdé a vér-here (Sertoli-) gaton tul, a kan heréjében
azonban ezen a terlleten is talaltunk pozitiv sejteket, amely a bulbourethralis mirigy és a
prosztata fertézottségével egyitt megmagyarazza a fert6zott sperma Uritését. Ezen allatok
kis- és nagyagyvelejében is vizsgaltuk a virus jelenlétét in situ hibridizaciés modszerrel. Az
APPV genetikai allomanyat megtalaltuk a reszket6koros malacok kisagyvelejének belsé
granularis és molecularis rétegében, valamint a Purkinje-sejtekben. Ezen felll mérsékelt

festédést figyeltlink meg a nagyagyvel6 neuronjaihoz kététten.



Uj tudomanyos eredmények

Els6ként azonositottuk az atipikus sertés-pestivirust magyarorszagi és szlovakiai

sertéstelepekrdl szarmazo friss, illetve archivalt mintakbdl.

Els6ként  végeztink nagy  mintaszamd, reprezentativ, keresztmetszeti
prevalenciavizsgalatokat hazai sertésallomanyokban, megallapitottuk, hogy egy telep
APPV-fert6zottségének igazolasahoz a herélési folyadékmintak, a 10 hetes sertések

vérsavomintdi és 20 hetes allatok ragdkotélmintai a legalkalmasabbak.

Els6ként hataroztuk meg Magyarorszagon és Szlovakidban azonositott térzsek
részleges NS2-3 fehérjekddold régidjat, dsszehasonlitd filogenetikai vizsgalatok
céljabdél. Megallapitottuk, hogy a hazai térzsek nagy diverzitast mutatnak, azonban

tébbnyire Eurépaban azonositott virusokkal alkotnak filogenetikai csoportot.

Els6ként dolgoztunk ki RNS-alapu in situ hibridizacios médszert (RNAscope) a virus

szovetbeli lokalizaciojanak vizsgalatara.

Els6ként azonositottuk az érintett sejttipusokat RNAscope- és IHC-mddszerekkel
napos malacok és egy CT-vel szlletett, perzisztens APPV-fert6zésben szenvedd kan
hereszdvetében és jarulékos nemi mirigyeiben. Megallapitottuk, hogy a fiatal allatokéval
ellentétben, az ivarérett kan esetében a vér-here gaton tuli sejtek (Sertoli-sejt,
csirasejtek) is érintettek, a fertézés nem korlatozédik kizardlag az interstitialis Leydig-
sejtekre, a kanyarulatos csatornak koéruli peritubularis myoid sejtiekre és a kdzepes

méretl artériak falaban elhelyezked6 simaizom-sejtekre.
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