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SUMMARY

Feline infectious peritonitis (FIP) is a fatal infectious disease that prominently
develops in younger cats. The disease is caused by the feline coronavirus (FeCoV)
that has two different pathotypes: The feline enteric coronavirus (FECV) is more
common and it causes mild or unapparent enteritis, while feline infectious peri-
tonitis virus (FIPV) is responsible for the deadly systemic immune-mediated
granulomatous disease. FECV and FIPV show functional differences, the FECV
replicates mainly in intestinal epithelium and are shed in faeces, while FIPV rep-
licates in monocytes and cause systemic disease. The key event in the patho-
genesis of FIP is the effective and sustainable viral replication in monocytes of
the FIPV. It can take weeks to months for FIP to develop after the initial infection
with FeCoV. Cats persistently infected with FECV remain mostly healthy despite
their systemic infection, and they can play important role to spread the virus
among the healthy naive cats. Only 5-12% of FeCoV infected animals develop
the FIP syndrome. The development of the disease is unpredictable, and once
FIP develops, the confirmation of diagnosis is challenging in particular in the
dry form. The process of FECV-FIPV conversion and its genetic background is
not yet completely understood, though significant progress was made in the
topic in the recent years. The macrophage tropism of FIPV seems to be primary
determined by mutations in the S protein. FeCoVs must have an intact 3c gene
to be able to replicate in the intestinal epithelium and deletions of the 3c gene
may play a role in the transformation from FECV to FIPV. The newer results not
only facilitated the better understanding of the disease but also improved the
potential toolkits for prevention, diagnostic and cure. In this paper the authors
shortly summarize the history of the disease and review the latest scientific
advances in FIP research.
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VIROLOGIA

s

A macskék fertéz8 hashartyagyulladasat (FIP) 1966-ban nevezték el (59), miu-
tan egészséges macskakat beteg allatok szerveibdl készUlt kivonattal fertdztek
meg. Bebizonyosodott, hogy a FIP egy specifikus, végzetes kimenetell fert6z8
betegség, amelynek hatterében valdszinlleg virusfertézés allhat. A tlinetegyUt-
test el8z8leg 1950 és 1960 kdzott az USA-ban mar leirtak (23), st néhany évvel
korabban hasonld tlineteket figyeltek meg a néapolyi hdzimacska-populaciéban
is (28).
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1968-ban bizonyitottak,
hogy a betegséget egy
virusfert6zés vdltja ki

1968-ban bizonyitottak, hogy a betegséget valéban egy virusfert6zés valtja ki. A
virust morfoldgiaja alapjan a koronavirusok kézé soroltak (61). A besorolast 1976-
ban megerlsitették, és a kérokozd nevét macska-koronavirusként véglegesitet-
ték (FCoV). A virust els8ként kisérletesen fertézott macskak peritoneélis sejtjei-
ben termeltették, kés8bb makrofag eredetli FCWF-4 (Felis catus whole fetus-4)
(39), és macskavesébdl elBallitott CrFK (Crandell Rees feline kidney) sejtvonala-
kat hasznéaltak a virus szaporitdsara (28). Hazankban a FIP okozta elvaltozasok
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1. ABRA. A virion sematikus szerkezete

Kék szinl ellipszisek jeldlik a helikalis nukleokapszidot
alkoté N-fehérjéket. A nukleokapszidon belll talalhatd az
egyszall, 30 kb hosszlsagl RNS-genom. A nukleokapszi-
dot a kettds lipidrétegbe 4gyazédé M (piros) és E (zdld)
alkotta heterodimer, valamint az S fehérje altal képzett
homotrimer (lila) veszi korul (7)

FIGURE 1. The schematic structure of FeCoV

The helical nucleocapsid encompassing an almost 30kb
RNA genome comprised of N proteins (indicated by blue
ellipsoids). The nucleocapsid is embedded into an envelope
composed of a double layer of lipid membrane containing

a heterodimer consisted of the E and M (green and red,
respectively) membrane proteins, and the homotrimer S
protein (violet) (7)

nukleokapszid

elsS szakszer( ismertetését ZIMMERMANN és mtsai
tették k6zzé, munkajukban a betegséget a macs-
kdk gimd&korjaként irjak le (60).
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A macska-koronavirusok pleomorf, burkos, pozi-
tiv szimpla szald RNS-genommal rendelkezd
virusok (1. dbra). Genomjuk 30 kilobazis (kb) hosz-
sz(sagl, és legaldabb 11 ORF-et (open reading
frame: nyitott leolvasasi keret) tartalmaz. Rend-
szertanilag az FCoV a Nidovirales rend Corona-
viridae csalad Coronavirinae alcsaladjan belil az
Alphacoronavirus nemzetségbe tartoznak (15).

A FCoV genom 5’ végén kb. 20 kb tartalmazza
az egymassal atfedé ORF 1a-t és 1b-t, amely két
polipeptidet kodol: ezekbdl utdlagos enzimatikus
hasitassal 16 nem strukturalis funkcionalis fehérje
keletkezik. Ezek f6ként a viralis RNS szintézisében
jatszanak szerepet, de koztuk talalhatd a poliprotein
feldarabolasaban és a virus érésében kulcsszerepet
jatsz6 3C-like proteaz is. A genom tobbi része kilenc
nagyobb ORF-et tartalmaz (2. dbra). Ezek kozul négy
kddolja a szerkezeti (strukturalis) fehérjéket: a tiiske
(spike, S), a nukleokapszid (N), a membran (M) és
a burok (E) fehérjéket. A maradék 6t ORF-r8l for-
ditdédnak le a csoportspecifikus jarulékos proteinek:
a 3a-c, a 7a és a 7b. A jarulékos fehérjék mutaci-
bja vagy elvesztése szbvettenyészetben nem jar
a virusszaporodas megszlnésével, de jelentdsen
befolyasolja a virus biolégiai tulajdonsagait in vivo.
A strukturalis és jarulékos fehérjék egyedi-
leg irédnak le a szubgenomikus mMRNS-ekrdl.
A szubgenomialis RNS-ek mindegyike ugyanazt a
vezet8 (leader) szekvenciat tartalmazza, amelyet
a genom 5’ vége. Az mRNS-ek szintézise a genom
3" végérdl indul, és megszakitott (discontinuous)
transzkripcidval megy végbe (28, 44).
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2. ABRA. A macska-koronavirus genom szervezédése

A genomrél 6sszesen hat darab szubgenomidlis mRNS (sgmRNS2-7) keletkezik, amelyekrdl a virus szerkezeti
fehérjéi irédnak at (a kédold régidk szines téglalapokkal jeldlve). Az ORFla és az ORFIb kdzdtt egy riboszomalis
frameshift hely taldlhaté (fekete ponttal jeldlve), amely biztositja a teljes hosszlsagu 1 ab polyprotein lefréda-
sat, amelybdl enzimes hasitdédas utan a replikacidért felelds fehérjék keletkeznek. Piros téglalapok mutatjak a
koronavirusokra jellemzd transzkripcids szabalyzé szekvenciakat (TRS), az mRNS-ek 5’ végén és a genomban, a

hozzéjuk kapcsol6dé nem transzlalédé n,vezetd” szekvenciat szlirke téglalap szimbolizalja (7)

FIGURE 2. Genome organization of FeCoV

The structural proteins are translated (coding regions labelled by coloured rectangles) from six subgenomic mMRNAs
(sg mRNS2-7) transcribed from the genome. A ribosomal frameshift (indicated by a black circle) is found between
ORF1a and ORF1b. This site makes possible the translation of the full length 1ab protein, from which the replicase
proteins are derived by proteolytic digestions. The transcription regulatory sequences (TRS) are labelled by red rec-
tangles, while the connecting leader sequence on the 5" end of the mRNSes are indicated by grey rectangles (7)
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3. ABRA. A FeCoV tiiske fehérje (S protein) funkciondlis felépitése

Az S protein egy nagyon rovid C-terminalis citoplazmatikus farokkal és egy hosszd N-terminalis ektodoménnal
rendelkezik. Az ektodomén a receptor kot S1 és az S2 alegységbdl éplil fel. Az S2 domén a flzids peptidet

és két, egymastdl elkiiloniils, hét aminosavbdl all6 ismétlédést (heptad repeat, HR1 és HR2) tartalmaz. A két
alegység kozott egy furin protedz hasitéhely van (7)

FIGURE 3. The schematic structure of Spike protein (S protein)

The S protein contains a short C terminal end inside the virion and a long N-terminal ectodomain. The ecto-
domain consists of the receptor binding ST domain and the S2 domain. The S2 domain includes two heptad
repeats (HR1 and HR2 respectively). A furin protease cleavage site is between the S1and S2 domain (7)
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4. ABRA. A tiiskefehérie membrdnfiziét kivélts funkciéja
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A virus membranjaban levé S fehérje S1 doménja (narancs szinnel) hozzakotddik egy sejtfelszini
receptorhoz (1a.). A kapcsol6das és/vagy pH csokkenés az S fehérje hasitédasat valtja ki, aminek ko-
vetkeztében az S1 domén lehasitédik az S2-rél (1b.). A masodik 1épésben az S2 domén flziés peptid
alegysége (vildgosbarnaval jeldlve) belemerll a sejthartyaba. Ezt nevezzik flziés intermedier
dllapotnak (2.). A harmadik 1épésben (3.) a virusmembran felszinén taldlhatdé heptad repeat 2 (HR2)
(zold) egy 6 helixes komplexet (6-HB) képez a flzids peptidhez kdzel &llé6 heptad repeat 1-el (HR1)
(barna), egymas koézelébe hlzva a két membrant, amelyek ezutan ésszeolvadna (20)

FIGURE 4. The spike protein mediated membrane fusion

After the S protein binds to a cell surface receptor (1a.), pH reduction and/or S protein proteoly-
sis triggers the dissociation of the S1 domain from S2. In the second step, the fusion peptide
(FP) is immersed into the host cell membrane. This is the fusion-intermediate stage. In the
third stage, the part of the S protein (HR2) nearest to the virus membrane refolds with heptad
repeat 1 (HR1) to form a six-helix bundle (6-HB) that nears the membranes and directly induces
the membrane fusion (20)

A koronavirusok kilsé burkdnak f6 alkotdja a 180-200 kDa-os (kilodalton) S
glikoprotein. Az S protein egy 1-es tipusl transzmembran fehérje, amely egy
nagyon rovid C-terminalis citoplazmatikus farokkal és egy hossz(U N-terminalis
ektodoménnal rendelkezik. Az ektodomén egy N-terminélis (S1) és egy C-ter-
minalis (S2) doménra oszlik (3. dbra). Az S1 felel a célsejtek receptorahoz valé
kotédésért, az S2 pedig a flzids peptidet tartalmazza, amely a virusmembran
és a célsejt membranjanak osszeolvadasaért felelés (4. dbra). Az S proteinek
trimerekként 6sszeéplilve peplomereket alkotnak a burokban. Az S peplomerek
12-24 nm hosszUak, kupola formajlak, és a sejttropizmus kialakitdsadban dontd
fontossaglak. Emellett kulcsszereplk van a gazdaban a sejtes és a humoralis
immunvalasz kivaltasaban is (28).

Az M és az E proteinek kisebb fellleti glikoproteinek, és a virus érésében, 6ssze-
épllésében, bimbdzasaban, és gazdasejttel vald kdlcsdnhatasaban jatszanak sze-
repet. A 29 kDa tdmeg( M protein részt vesz az RNS kapszidba torténd csomago-
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l6dasaban, athidalja a virusburkot, és biztositja a kapszidhoz valdé kapcsolédasat.
Az E proteinek 9 kDa-s 3-as tipusd membranproteinek, amelyek az M proteinek-
kel kerllnek kdlcsonhatasba a virus sejtfelszini bimbdzasakor (14). Az N proteinek
kb. 50 kDa tomegUliek és a virus-RNS-sel egylttesen alkotjak a flexibilis, helikalis
nukleokapszidot. A genommal vald kdlcsdnhatasnak kdszonhetden az N protein a
viralis transzkripcié szempontjabdl is kritikus jelent8ségl (36). Vakcinazasi kisér-
letek alapjan arra kovetkeztethetlink, hogy az N protein erds sejtes immunvalaszt
indukalhat, amely akar védd hatasu is lehet a virusfertézés ellen (22).

A jarulékos fehérjék szerepe egyeldre pontosan nem ismert. A 71, 72 és a 240
aminosavas 3a, 3b, 3¢ proteinek konzervaltak az alfakoronavirus-fajok kérében. Az
ORF7a egy kis 10 kDa-os membranproteint kodol egy N-terminalis szignal szek-
venciaval és egy C-termindlis transzmembran doménnal. A 7a protein egy l-es
tipusl interferon antagonista, igy a virust a gazda antiviralis hatasaitol védi. Funk-
cidjat jelentésen befolyasoljak a 3abc fehérjék (9). Az ORF7b csak a FCoV-ban,
kutya-koronavirusban (CCoV) és a vadaszgdrény-koronavirusban van jelen, amely
egy oldhatd, 207 aminosavas (24 kD) glikoproteint kédol ami ellenanyagvalaszt
eredményez természetes Uton fert6zott macskakban (21).

SZEROTIPUSOK

Az FCoV-k két eltérd szerotipusba sorolhatdak. Az I-es tipusl FCoV-k sejtkul-
tlran torténd szaporitdsa nehéz feladat, ellentétben a ll-es tipusi FCoV-kkel
(13), amelyek valészinlleg a FCoV | és CCoV kozotti rekombinacié eredményeként
jottek létre. In vitro tanulmanyok alapjan a két szerotipus szovettenyészetben
tapasztalhatd novekedési kilonbségét az S protein hatarozza meg (55). Az I-es
és a ll-es szerotipusU FIP-tdrzsek is gyorsan bejutnak izolalt macskamonocy-
takba, és ott szaporodasra is képesek. A Il-es szerotipusl FCoV-ok sejtfelszini
receptora az aminopeptidaz N (APN), amely S proteinhez kapcsolédva elésegiti a
virus célsejtbe vald bejutasat. A csontvelS eredetl macrophagokban az APN-an-
titesttel torténd blokkoldsa mérsékli az FCoV-ll-fertézést. Az |-es szerotipusl
FCoV-k receptora mind ez idaig ismeretlen, &m az biztosnak latszik, hogy nem
az APN. Egy sejtfelszini manndzkotd C-tipusy lektin, a DC-SIGN fontos szerepet
jatszik mindkét tipusl virus gazdasejtbe valé bejutdsaban (internalizacidéjaban).
A fert6zés korai fazisanak pontos folyamata nem teljesen ismert, de Ggy tlnik,
az FCoV-Il célsejtekhez torténd kapcsolddasaért ugyan az APN felel, de az ezt
kovets 1épésekben a DC-SIGN a dontd, ill. mas koreceptorok szerepe sem kizar-
haté (28, 58).

Mindkét szerotipus okozhat FIP-et, de a szeroldgiai és a molekularis diagnosz-
tikai vizsgalatok eredményei alapjan az |-es szerotipus gyakoribb a macskapopu-
lacioban (13): prevalenciaja a szeropozitiv allatok kozott korilbelll 98%. Az I-es
szerotipus nagyobb antitest-titert is produkéal, és sokkal gyakrabban hozhaté
kapcsolatba a FIP-re jellemz& klinikai tinetekkel (28).

A FECV ES FIPV PATOTIPUSOK

A macska-koronavirusoknak két patotipusa ismert: a macskak enteralis koro-
navirusa (FECV), amely egy é&ltalanosan el&forduld, enyhe tlneteket okozd
biotipus, és a macskak fert6z8 peritonitis virusa (FIPV), amely a virulens bioti-
pusnak tekintendd, és FIP-et okoz macskakban. A két patotipus szeroldgiai és
morfolégiai alapon nem kildnithetd el egymastél (41). A korai feltételezések
szerint a FECV kizardlag a bélhamsejteket fertézi, és nem |épi at a nyalkahar-
tyat, a FIPV azonban a keringési rendszerbe hatolva a monocytakat és a mac-
rophagokat is fertdzi, és ezekben hatékonyan replikdlddva betegséget valt
ki (28). Erre alapozva jott |étre a ,belsé mutécidés hipotézis”, amelynek értel-
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mében az egészséges allatban replikalddo, avirulens FECV-ben olyan de novo
mutaciok jonnek Iétre, amelyek virulens biotipus kialakulasadhoz vezetnek, igy
a virus képes lesz szisztémaés fert8zés, majd FIP kialakitdsara (35). Szamos,
a betegséggel kapcsolatos megfigyelés is alatdmasztotta az elméletet: (1)
kisérletesen vagy természetesen FECV-vel fertdzott allatok kozott is kialakul-
hat FIP, (II) egy foldrajzi teriletrdl szarmazé FECV- és FIPV-torzsek altaldban
nagyon kozeli genetikai rokonsdgot mutatnak, (I1I) mig a FECV endémidsnak
tekinthetd a macskapopulacidéban, addig FIP csak sporadikusan fordul eld, és
gyakran csak egyetlen allatot érint az egy haztartasban é16 macskak kozott.

Ujabb vizsgalatok azonban kideritették, hogy a FECV képes fertézni a
monocytakat, csak kisebb hatékonysaggal, mint a hamsejteket. Ugyanakkor a
legtobb FIPV, amelyik macrophagokban és monocytakban nagyon jél szapo-
rodik, a bélhdmsejtekben csak korlatozott fert6zésre képes (28). Kisérletesen
kimutattak, hogy a FECV-vel vald intraperitonealis fertGzést kdvetden a virus
megjelenik a belekben és a bélsarral Grll. Az Grités azt bizonyitja, hogy a virus
az extraintesztinalis helyekrdl is szétterjedhet monocytahoz kotott viraemia
Gtjan (37). A macska-koronavirusok altaldnos jellemzdje azonban, hogy a fer-
t3zés természetes Uton leggyakrabban szajon at torténik, és a replikacié kez-
deti helye altaldban a bél. Mindkét patotipus képes a bélbdl tovabbterjedni és
monocytakhoz kapcsoltan viraemiat okozni, habar eltérd intenzitassal. Egyes
felmérések szerint, az olyan haztartasokban, ahol macska-koronavirus endé-
mias, a macskak akdr 80%-nak monocytaibél kimutathatd a virus (tekintet
nélklul arra, hogy egészségesek vagy betegek), és az egészséges macskak
is tobb mint 12 hénapon keresztll viraemiasak maradhatnak (16). Ezeknek
a megfigyeléseknek eredményeként a ,cirkulald avirulens és virulens FCoV
hipotézis” is teret hoditott: ennek Iényege, hogy a populaciéban eltérd viru-
amelyek egyénileg fogékonyak a betegségre, és virulens térzzsel talalkoznak,
kialakul a betegség (35).

A két elmélet és az elméletek képviseli kozti tudomanyos vitak kialakulasa
hozzajarult a betegség terjedésének és kialakulasanak jobb megértéséhez.
Mai nézeteink szerint a FIP jarvanytanat a FECV és FIPV Uritése kozti eltérés
hatarozza meg. A két biotipus kozti 1ényeges kildnbség, hogy mig a FECV
f6leg a bélhdmsejtekben szaporodik és béségesen Urll a bélsarral, addig a
FIPV a monocytakban replikalodik joval intenzivebben, és csak igen kis meny-
nyiségben, vagy egyaltalan nem urll a FIP-es allatokbdl. A FIPV korlatozott
Uritése jol indokolja, hogy a FIP miért csak sporadikusan alakul ki altalaban
FECV-vel fertozott allatokban, és miért ritka a horizontalis terjedés. Horizon-
talis FIPV-fert6zddések altalaban sz(lk térben tartott nagyobb macskaalloma-
nyokban fordulnak eld, ahol a hierarchiaban betdltott szerepekért folyd csa-
tarozasok és az ezzel jard FIPV-vel szennyezett testnedvekkel vald érintkezés
mindennapos (28).

FOBB ELTERESEK A FECV ES A FIPV GENOMJABAN

Genetikailag kozeli, de eltérd patotipusi FECV és FIPV kimérak |étrehoza-
saval bizonyitast nyert, hogy a FIPV sikeres macrophag-tropizmusat elsé-
sorban az S protein, pontosabban annak membranproximalis (C-terminalis)
doménje hatarozza meg (47). Késébbi tanulményok az S1/S2 furin hasité-
helyben bekoévetkezd szubsztitlcidk szerepét is tisztaztak. A furin egy olyan
egyedUlalld proprotein-konvertaz, amely a protein-prekurzorok bioldgiailag
aktiv termékekké hasitasat a kovetkezd konszenzus motivum mentén végzi
el: R-X-K/R-R (Arg-X-Lys/Arg-Arg) (56). Az S1 és az S2 domén kdzotti szek-
venciaeltérések a FIPV- és FECV-torzsek kozott az S protein fUzids tulajdon-
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sdgait befolyasolhatjak. A FECV S1/S2 hasitéhelye aminosavszinten rendkivl
konzervalt, szemben a FIPV S1/S2 hasitdhelyével, ahol a kritikus aminosa-
vak szubsztitlcidéi megszintetik a kizarélagos furin hasitast. Feltételezhe-
téen ezen mutacidk is felelnek az FCoV tropizmusvaltasaért azaltal, hogy
lehet8séget teremtenek a hasitéhely monocyta/macrophag-specifikus pro-
tedzok altali elhasitasara. A katepszin B, a matrix metalloprotedzok, vala-
mint a PCSK1 (proprotein-konvertaz 1) a macrophagok felszinén fejez8d-
nek ki, és képesek a FIPV S1/S2 hasitéhelyén 1év8 reziduumok felismerésére.
A FIP-szindréma soran a matrix metalloprotedz-9 expresszids szintje jelen-
tédsen megemelkedik. A hasitdhelyen bekdvetkezd mutacidk a virus belé-
pési Utvonaladt megvaltoztatva oda vezetnek, hogy a virus a sejtfelszinen
keresztll léphet be a célsejtbe az endoszoma Utvonal helyett. Mindez jél
magyarazza, hogy a FIPV-t mi teszi képessé a macrophagok sikeres fertd-
zésére (30).

Az S proteinen belll mas mutacidk fontossaga is felmerUlt a FIP kialakula-
sat illet8en. Véletlenszerlien kivalasztott FECV- és FIPV-tdrzsek genomjanak
osszehasonlitdsa feltart egy szisztematikusan eltéré aminosavat az S gén
flziés doménjének szekvencidjdban. A FIPV-mintdk tobb mint 95%-aban az
a poziciéban taldalhaté metionint (M1058L csere) (6). Azonban egy 2014-es
tanulmany tisztazta, hogy a metionin-leucin szubsztitlcié csak az FCoV
szisztémas terjedését eredményezi, és nincsen kbze ahhoz, hogy a virus
FIP-et hoz Iétre (45). Kiderllt, hogy a bélbdl és bélsarbdl izolalt virusok nagy
tobbsége metionint hordoz, mig a belsd szervekbdl szarmazd FCoV-k nagy
hogy az allat mutatja-e a FIP tlneteit, vagy sem. Ez egy rendkivil fontos
adat, amely arra utal, hogy FCoV-fert8zésnél nagyon gyakran legalabb két
genetikailag eltérd szubpopulacié (kvazispeciesz) alakul ki: az egyik a bél-
ben, egy masik pedig a belsd szervekben, amely a monocytakat és a mak-
rofagokat képes hatékonyabban fertézni. A felfedezés arra is ravilagit, hogy
a FIPV |étrejottéhez a FECV-bdIl és a FIP-szindroma kivaltasdhoz az M1058L
csere nem elégséges, mas mutacidknak is meg kell térténnie (45).

A FIP-es macskak strukturalis (S, E, M, N) és a jarulékos (3a-c, 7a, 7b)
proteinjeit kédoldé gének szekvenciait vizsgalva szignifikans mutacidk a 3c
génben mutathatdak ki. Elvaltozott szovetekbdl tobbnyire mutans 3¢, mig
bélsarbdl tobbnyire intakt 3c gének azonosithatdéak. Az FCoV-oknak azonban
mindenképp intakt 3c gént kell hordozniuk ahhoz, hogy képesek legyenek
a béhdmsejtekben szaporodni és mas macskakat fertdzni. A 3c gén deléci-
dinak a virus FECV-r4l FIPV-re torténd atalakuldsaban van szerepe, habar a
3¢ mutéciéi nem minden FIP-esetbdl azonosithatdak. Ugy tlnik tehat, hogy
nemcsak a 3c gén és az S protein mutacidi, hanem egyéb faktorok is jelen-
t8séggel birhatnak a virus patotipus valtdsaban (8, 28).

A 7b integritdsa a sorozatos passzalasok folyaméan szovettenyészetben
gyakran megszlnik, amely egyltt jar a virus virulenciadjanak megszinésével.
A FIPV WSU-79-1146-0s torzsének 7b génjét érintd delécidés mutansok képte-
lenek fenntartani replikacidjukat a monocytakban, amelybdl arra kdvetkez-
tethetnénk, hogy a 7b-nek alapvetd szerepe van a FIP koérfejlédésében (10,
17). Nem sikerllt azonban lényeges kildnbséget kimutatni az ORF7-szek-
vencidkban a macskakbdl kézvetlenll izolalt klilonb6z6 FECV- és FIPV-tor-
zsek kozott. Ugy tlnik, hogy a 7b fehérje szekvenciaja in vivo nem mddosul
jelentésen a FIPV kialakuldsakor, valdszinlleg az intakt 7b fehérje mind a
FECV-kben mind a FIPV-kben szikséges a hatékony in vivo replikadcidhoz.
Tehat annak ellenére, hogy az ORF7 in vitro mutacidja attenuéalja a virust,
az ORF7 mutaciéinak nincsen szerepe a FECV-FIPV transzformacidéban (43).
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A MACSKAK FERT6ZO HASHARTYAGYULLADASA

ELOFORDULASI GYAKORISAG ES KINIKAI MEGJELENES

Az FCoV vildgszerte elterjedt és Iényegében minden macskapopu-
ldcibban jelen van (28), elterjedtségében viszont az egyes macska-
populacidok kozott jelentds eltérések figyelheték meg. A virus feka-
lis-oralis UGton terjed, igy az FCoV-fert6zés elterjedtsége az egy
héztartasban nevelt macskak sdrlségével és egyedszamaéaval hoz-
hatdé Osszefliggésbe. A szeroprevalencia a tulajdonosnél tartott macs-
kdk esetében 20%, de a menhelyi macskak korében eléri a 87%-ot is.
A szeropozitivitds kockazata 2,3-szer nagyobb azon hazi macskak korében,
akik t6bb macskat is tartd kdrnyezetbdl szarmaznak, mint azok kdrében,
akik egyetlen macskéat szamlalé haztartasbol kertilnek ki (13). Vannak olyan
macskaallomanyok, ahol a szeropozitiv allatok aranya elérheti a 90%-ot is,
és a szeropozitivitas akar tiz éven keresztll is fennallhat. Természetesen
az allatok tartasi korilményei is befolydsoljak a virus szérddasi esélyeit
(40).

Az FCoV-fert8zott allatoknak minddssze 5-12%-ban alakul ki a FIP-tUne-
tegylUttes. Megfeleld tartdsi korlilmények esetén azonban a FIP gyakori-
sdga 0,6-0,8% kozott is maradhat, akar a nagyobb egyedslirliségl popu-
lacidkban is. Egy tiz éven keresztll tarté amerikai allatkérhazi felmérés
szerint a FIP megjelenése kb. 1/200-hoz tehetd a kdrhazba kerlld allatok
k6zott. HangsUlyozni kell azonban, hogy a FIP elé6fordulasa jelentls eltéré-
seket mutat orszagok, s6t régidk kozott is (13).

A FIP kialakuldsahoz bizonyos kockazati tényezd8k is nagyban hozzajarulhatnak,
pl. a FIP el6forduldsanak esélye a még nem parzott himek és a fiatal macskak
esetében legnagyobb. Egy tajvani tanulmany szerint az 6sszes FIP-es eset 88%-
at két év alatti allatok alkottak, mig a harom évnél idésebb macskdk minddssze
4%-ot tettek ki (3, 57). A macskak fajtdja csak nagyon mérsékelt hatassal van a
FIP-es esetek el6fordulasara, a fogékonysag inkabb kothetd vérvonalakhoz, mint-
sem fajtdkhoz (41). Immungyenge allapot, valamint bizonyos stresszfaktorok (0j
kdrnyezet, sebészeti beavatkozasok) fokozzak a FIP kialakuldsanak esélyeit (13, 57).
Allatkisérletekben felmerilt, hogy az allatok immunolégiai hattere (milyen kér-
okozdkkal taldlkoztak) is befolydsolhatja a betegség kialakuldsat (4). Folyamatos
kitettség FCoV-nak (folyamatosan Urit8 perzisztensen fertézott macskak jelen-
léte) vagy nagy FCoV-titer az allatokban jelent8sen novelheti a FIP kockazatat.

Sajat tapasztalataink meger@sitik, hogy Magyarorszagon a tenyésztett
macskak 70-80%-a fert6zott FCoV-val, és kb. mintegy 5%-uk betegszik
meg FIP-ben. Az egyedileg tartott, kijaré hazi macskak esetében a fer-
t8z6ttség mintegy 15-20%-ra tehetd, és a megbetegedd éallatok ardnya
is csak 1%. Menhelyi korGlmények kozott altalaban a teljes populéacid
FCoV-fert6zott, és akar jarvanyosan is el6fordulhat FIP, amely extrém eset-
ben akar havonta 5-10%-o0s el&forduladst eredményezhet.

TERMESZETES ELLENALLOKEPESSEG

Laboratériumi SPF (specific pathogen free) macskakon végzett kisérletes
fertézések eredményeire alapozva egyértelmen allithatjuk, hogy egyes alla-
tokban a FIPV-fert6zés hatasara sem alakul ki a kérkép (27). A megfigyelések
szerint a macskak neme nem befolyasold tényezsd a betegségre valé reziszten-
cia kialakitasaban, azonban az allatok kora dontd jelentdségl lehet. Kisérleti
FIPV-fertézésekben a macskak ellenallé képessége a betegséggel szemben a
negyedik hdénaptél az életkor elGrehaladtaval jelentésen emelkedik. Az atte-
nualt, él6 FIPV-vakcinakra adott valaszreakcid is egyértelmUen korfliggd, és
szignifikans immunoldgiai valasz csak abban az esetben alakul ki, ha az oltast
16 hetes kortdl kezdik meg (38).
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A betegség genetikai hatterét tanulmanyozva uagy tlnik, hogy a rezisz-
tencia kialakuladsaért tobb gén felelds, de ez idaig ezek kozll nagyon keve-
set sikerilt azonositani. GWAS (genome-wide association study) moédszerrel
elvégzett vizsgalatok alapjan az A3, B1, B4 és C1 kromoszémakon elhelyez-
keds egyes géncsoportok feleldssége merUlt fel. Az adatok alapjan az A3-as
kromoszéma 34,8 és 46 Mb (megabazis) kozotti régidja tarsithatd legerd-
sebben a betegség elleni rezisztenciaval. Meg kell azonban emliteni, hogy
az érintett régidéban 35 annotéalt gén taldlhatd, de funkcidjuk alapjan nem
igazadn magyarazhatd, hogy miért lenne fontos a szereplk a FIP-rezisztencia
kialakitdsaban (38).

Mas genetikai vizsgalatok szoros 0sszefliggést talaltak a macska interfe-
ron gamma gén (fIFNG) kulonbozé alléljei és a betegség kialakuldsa kozott.
Ugy tlnik, hogy az fIFNG + 428 T allél, amely timint tartalmaz a gén elsé
intronjaban a 428-as poziciéban, el8segiti a rezisztencia kialakulasat, mig
a heterozigdéta fIFNG + 401C/T, vagy a fIFNG + 408C/T genotipusok (ame-
lyek egyik IFN-y alléljukon citozint, masik alléljukdén timint hordoznak a 401-
es vagy a 408-as pozicidban) elSforduldsa fogékonnyd teszi a macskakat a
betegségre. Erdekes, hogy az fIFNG + 428 allél jelenléte a macskakban erds
korrelaciét mutatott a plazma magasabb IFN-y -szintjével FIP-es macskak-
ban, amelyek annak ellenére mutattak a betegség jeleit, hogy hordoztak a
rezisztenciara hajlamosito allélt. Nem taldltak viszont korreldcidét az IFN-y
-szint és az fIFNG + 401 vagy az fIFNG + 408 allélok jelenléte kozott. Ez azon-
ban nem zarja ki, hogy a mutacidk valamilyen mddon szerepet jatszanak az
IFN-y indukciéjanak szabalyozasaban (24).

A biolégiai adatok alapjan jelenleg mas immunoldgiailag fontos fehérjék,
pl. tumor nekrbzis faktor-y , interleukin-12 és a CD209 génjeit is vizsgaljak
(29, 46, 52).

AZ FCOV PERZISZTENCIAJA

Az FCoV fekalis-oralis Gton terjed, elsddlegesen a bélhamsejteket fertdzi, és
az allatok bélsaraval idészakosan vagy folyamatosan Urllhet. A perziszten-
sen fertézott macskak a szisztémas fert8zés ellenére tobbnyire egészsé-
gesek maradnak (FECV), és mint egészséges hordozok jatszanak szerepet a
FIP jarvanytanaban. Abban az esetben, ha a hazi macskak ugyanazzal vagy
egyéb virustorzsekkel ismételten fertézddnek, néhany hdnapig tartd kilGju-
las kovetkezhet be idészakos virusiritéssel (28). Figyelemre méltd, hogy az
Urités gyakorisaga, er0ssége és a szérum ellenanyag-mennyisége kozott
szignifikans korrelacié all fenn, azaz minél nagyobb a szérum ellenanyag-ti-
tere, annal valdszinlbb, hogy az allat virust Grit (19).

Kisérleti fertézések alapjan Ggy tlnik, hogy az |-es szerotipusU FECV a fer-
tGzést kdvetd masodik naptdl egészen a masodik hétig folyamatosan Urul.
A késbbbiek folyaman a bélsar virustitere csokken, és a kéthetes szakaszt
kovetben a fert6zés utani huszadik hétig idészakos virusUrités tapasztalhatd
(33). Sejtkultirahoz adaptalt FIPV szajon at torténd beadasat kovetden az 1.
és 7. nap k6zott az allatok vékony- és vastagbelében egyarant megfigyel-
hetd viralis antigénexpresszid, amely a 14. napra a vakbélre és a vastagbélre
korlatozédik (50). A FIPV Urllése azonban még kisérletes fertézés esetén is
nagyon csekély, joval kisebb, mint a FECV-nél. A macska-koronavirus per-
zisztenciajanak f6 helye a vastagbél ahol a viradlis antigének a differencialé-
dott bélhdmsejtekben mutathatdak ki (28).

A vékonybél, ,kiurilését” kdvetben, a perzisztensen fert8zott vastagbélbdl
Gjra fertéz8dhet, amely kiGjult FCoV-Uritéshez vezet (26). A virus szisztémas
terjedése FIP esetén azonban nemcsak a vastagbélbdl, hanem egyéb szervek
(méj, tid8) macrophagjaibdl is kiindulhat, azaz a virus bélbdl torténd kitrilé-
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sét kdvetben még mindig fennallhat a betegség kialakulasanak
veszélye (28).

A FIP KORTANA

A FIP patoldgiai szempontbdl két tipusra oszthatd: a nem effuziv
vagy szaraz, és az effuziv/nedves formara (34). Habar a két forma
igen eltérd, a mikroszkopikus elvaltozasokat tekintve rendkivil
hasonld. A legtobb beteg egyedben azonban a két tipus kever-
ten van jelen. Mindkét forma sUlyos szisztémas betegségként olt
testet, és mellkasi, valamint hasUregi savdfelhalmozddassal jar

(13).

5. ABRA. Szalmasdrga folyadék felhalmozéddsa A nedves forma esetében a savdshartyak gyulladasa kovetkez-
macska hasliregében a FIP nedves formdja sordn tében nagy mennyiségl tiszta, fehérjedus, szalmasarga perito-

(DR. JakAB CsABA felvétele)

neélis folyadékfelhalmozddas alakul ki jelentds mennyiségl fib-
rintartalommal, amely az haslreg kitdguldsdhoz vezet (5. dbra). A

FIGURE 5. Accumulation of yellowish abdominal FIP soran megfigyelhetd jellegzetes elvaltozas, hogy sargasfehér,

fluid in the effusive form of FIP
(Photo: DR. CSABA JAKAB)

granularis, gyulladasos gbocok figyelhetd meg a vesékben, a csep-
leszen, esetenként a tudd8ben és a szivizomzatban is (6. dbra).

A FIP szaraz formajaban a gyulladasos reakcié csak bizonyos
szerveket érint: a veséket, a szemeket és az agyvelSt. A két forma
leggyakrabban keverten jelentkezik és mindkét esetben perivas-
cularisan jelentkez8 pyogranulomatosus reakcid vasculitisszel,
esetenként anélkil (7 és 8. dbra) (13).

A kbzponti idegrendszerben megfigyelhetd lymphocytéas. vagy
pyogranulomatosus agyburok- és agyvelGgyulladas, ill. a plexus
chorioideus lymphocytas besz(irédése révén a FIP-es allatok
tobbségében godrcsrohamok, rendellenes viselkedés és ataxia
jelentkezik. Retrospektiv kérszdvettani vizsgalatok bizonyitottak,
hogy a szindrdmaban a gerincveld is érintetté valhat. A beteg
allatokban testtomegvesztés, gyengeség, levertség, 1az, étvagy-
talansag, valamint szemelvéaltozasok is megfigyelhetdk (11).

6. ABRA. Pyogranulomatosus gyulladdsos gécok

macska veséjében
(DR. BALKA GYULA felvétele)

DIAGNOSZTIKA

A FIP diagndzisanak felallitasakor el6szor az allat korat, szarma-

FIGURE 6. Pyogranulomatosus inflammatory fociin ~ zasat, a klinikai tineteket, majd a fizikai vizsgalatok eredményeit

the kidney of a cat
(Photo: DR. GYULA BALKA)

Azon 4-36 hénap
koézotti, nagy egyed-
slirliségl allomanybdl
szdrmazd macskdk,
amelyek antibioti-
kum-kezelés ellenére
tartésan ldzasak, szinte
biztosan FIP-szindré-
mdban szenvednek

veszik figyelembe. Azon 4-36 hdénap kozotti, nagy egyeds(riségl

allomanybdl szarmazd macskak, amelyek antibiotikum-kezelésre

hullamzbéan reagélnak és a kezelés ellenére tartésan lazasak,
szinte biztosan FIP-szindroéméaban szenvednek. A gazdak észrevételei, valamint a
fizikai vizsgalatok eredményei (alhasi puffadas ascitesszel, nehézlégzés, megna-
gyobbodott vesék, sargasag) azonban még kdzelebb visznek a tiinetegyUttes fel-
ismeréséhez. A FIP kérjelzése végll indirekt (a has(ri folyadékgyllem vizsgalata;
ultrahang-vizsgalat; albumin/globulin arany, bilirubinszint és teljes vérkép-vizs-
galat; neuroldgia és szemészeti vizsgalatok; AGP-szint vizsgalata; Rivalta-teszt;
FCoV ellenanyagtiter megallapitasa) és direkt tesztek (PCR, immunfestési eljara-
sok) segitségével torténik (28).

A FIP-beteg allatokban idllt, nem regenerativ anaemia, valamint leukocitozis
alakul ki. A neutrophil granulocytadk szama és a vér dsszproteinszintje emelke-
dik; a lymphocytak szdma, valamint a szérum albumin/globulin arédnya csok-
ken. Kuléndsen az effuziv formakban a szérum bilirubinszintje megemelkedik,
amely azonban nem jar egyltt a majenzimek emelkedésével (majkarosodassal)
a vérben. A FIP-es allatok maja altalaban nem érintett, epepangas nem tapasz-



7. ABRA.. Pyogranuloma FIP-ben elpusztult macska mdjdban
H.—E. 200x
(DR. JakAB CsABA felvétele)
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8. ABRA. Barna szinreakciét adé FIPV-antigén macska mdjé-
nak macrophagjaiban

IHC, 200x

(DR. JakAB CsaBA felvétele)

FIGURE 7. Histopathological picture of a pyogranuloma

(Photo: DR. CSABA JAKAB)

Korabban a FECV és a
FIPV elkiilénitését arra
az elméletre alapozva
végezték, amely
szerint a macskdk
macrophagjaiban csak
a FIPV replikalédik

FIGURE 8. FIPV antigen in macrophages indicated by brown
colour

(Photo: DR. CSABA JAKAB)

talhatd. A bilirubinszint emelkedése inkdbb annak kdszénhetd, hogy a fertdzott
macrophagok nem tudjak ellatni a hemoglobin lebontasat elésegitd feladataikat
).

A direkt tesztek soran a virus egy fehérjéje vagy a virus nukleinsava kerul kimu-
tatdsra a macrophagokbdl, az elvaltozadsokbdl és a felgyllemlett folyadékokbodl.

A szerolbgiai vizsgalatok hatranya, hogy a virus két patotipusa ugyanazt az
ellenanyagvéalaszt valtja ki. A mddszer alkalmazéasat az is nehezitheti, hogy az
ellenanyagok inkabb a mintaban taladlhaté virusokhoz kapcsolédnak a szeroldgiai
teszt antigénjei helyett, igy sok esetben téves negativ eredmények adédhatnak.
A problémat tovabb fokozza, hogy az egészséges hordozdk is szeropozitivak,
holott kozulUk csak néhanyan lesznek FIP-esek. Az egyes laboratériumok sze-
roldgiai vizsgalatai a felhasznalt antigének tipusatél figgben ugyanazon minta
esetében is sokszor vezetnek eltéré eredményre (28, 49).

A PCR-reakcidk sikerességét a primertervezés nehézsége befolyasolja, amely-
nek hatterében a virusgenom nagyfokl valtozékonysaga, valamint a FIPV és FECV
kozotti genetikai klildnbségek bizonytalansaga all. Kezdetben a FECV és a FIPV
RNS elkllonitését arra az elméletre alapozva végezték, amely szerint a macs-
kak macrophagjaiban csak a FIPV replikalddik. A vérbdl végzett teszt azonban
mindkét patotipus replikalédd formajat kimutatta, és igy nagy mennyiségben
diagnosztizaltak téves pozitiv eseteket. A probléma kiklszobolésére ma olyan
mutacidkra koncentralnak, amelyek mai tudasunknak megfeleléen a FIPV-kre
jellemz8ek. A FIPV-k kordbbiakban mar emlitett mutéacidi (3c, S protein kulon-
b6z8 régidi) azonban nem jelentenek tokéletes megoldast a probléma megol-
dasara. Az egyik hibalehet8ség, hogy teljesen egyedi mutacidk is felléphetnek
ezeken a helyeken, amelyeknek hatasait a biotipusok atalakulasara jelenleg nem
ismerjik (44). A méasik probléma, hogy nem FIP-es macskdkban a FECV mellett
a betegségre utald virus-szubpopulacidk is eldfordulhatnak. Az S1/S2 domének
kdzotti hasitéhelyen megtaldlhaté mutacidk a FIP-beteg macskak 98%-anak
post mortem szoveteibdl azonosithatdak (45). De emellett az is el&fordulhat,
hogy az emlitett mutacidk, a FECV-re jellemzd szekvencidak mellett, olyan egész-
séges macskakban is megtaldlhatdak, amelyekben a fertdzés szubklinikai vagy
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abortiv formaban zajlik. A 3c és az S protein mutacidinak kimutatasa azonban
még mindig sokkal megbizhatébb tampontot adhat a betegség diagnosztizala-
sahoz, mint az ,egyszer(” virus kimutatas.

Avaldsidejli PCR-enkivUul avirus kimutatdsaraimmunhisztokémiai, immunfluo-
reszcencias vagy immunperoxidaz modszerek is elérhetSek, de az eredmények
értelmezése sok esetben még szubjektivebb alapokon nyugszik (44).

OLTOANYAG KIFEJLESZTESERE IRANYULO KUTATASOK

Habar szamos kisérlet tortént arra, hogy hagyomanyos maodszerekkel hatékony
é16, attenualt vagy inaktivalt vakcinat fejlesszenek, ezek az eréfeszitések mind-
ezidaig nem vezettek eredményre. Az eddig prébalt inaktivalt és rekombinans
FCoV-alegységvakcinak hatékonysdga ugyanlgy megkérddjelezhetd, mint a
FECV-vel, a gyenge virulenciajd FIPV-vel vagy a virulens FIPV szubletalis mennyi-
ségével torténd vakcindzas eredményessége. Az elébbiekben felsoroltak ugyanis
gyakran ellenanyagfliggé fert6zésfokozdédast (antibody-dependent enhance-
ment, ADE) vagy Un. ykorai haldl szindrémat” okoznak FIPV réfert8zéseknél (4).

Inaktivalt SARS-CoV-val torténd oltasi kisérletekben figyelték meg, hogy azon
betegek esetében, akik feléplltek a SARS-b6I, a CD4+ és a CD8+ memodriasejtek
a vakcinazas hatasara gyors cellularis immunitast stimulald IFN-y-valaszt pro-
dukalnak. Am azon betegek esetében, ahol a SARS sllyossa valik, IFN-y-valasz
nem tapasztalhatd. Mindebbdl arra kovetkeztettek, hogy a fertézés leklizdésé-
ben a cellularis immunitas elsddleges jelentéségl. Inaktivalt FIPV-vel végzett
oltasi kisérletekben is hasonld eredményekre jutottak. Idedlis esetben, a fentiek
alapjan, a hatékony FIPV elleni oltéanyag Ggy valtana ki sejtes Th1-es immun-
valaszt, hogy a humoralis immunvalaszt az esetlegesen fellépd ADE miatt ala-
csony szinten tartsa (53). Ugy t(inik, a FIPV esetében ezt a hagyomanyos vakci-
nafejlesztési technikakkal (attenualas, inaktivalas) rendkivill nehéz elérni. Emiatt
egyes kutatdk az alegységvakcinak fejlesztésében latjak a megoldéas kulcsat,
és olyan protektiv fehérjeszakaszok vagy epitépok azonositasara torekednek,
amelyek kizardlag Thi1-valaszt indukalnak, vagy Th2-valasz esetén ADE-reakcidt
nem eredményeznek. Szamitdgépes programok segitségével in silico szamos
Th1-epitépot azonositottak a FIPV S protein S2 doménjében az N és az M pro-
teinekben is (48). Ezek kozll szdmos peptidepitép IFN-y-indukalé képességét
tesztelték egerekben és ex vivo teljes macskavérben. Néhanyuk valéban képes
volt viszonylag magas IFN-y -szintet indukalni mind in vivo egerekben, mind
ex vivo macskavérben. Virusrafert6zéses macskakisérletben is kiprobaltak két
igéretes N protein peptidet, amelyek viszonylag nagy IFN-y-valaszt indukaltak,
de nem bizonyultak ellenanyagkotd epitépnak. Hogy erdsitsék a peptidvakcinak
sejtes immunitast kivalté hatasat, adjuvansként CpG-oligodezoxinukleotido-
kat alkalmaztak (53). Habar macskakban valéban sikerUlt Th1-vélaszt kivaltani,
a vakcindzéas csak alacsony szint( védelmet adott (25%-r6l 50%-ra névekedett
a vakcinazott macskak tulélése a nem vakcinazott kontrollcsoporthoz képest).
A viszonylagos sikert azonban bearnyékolta, hogy a peptidvakcinadzas nagyobb
dbézisban immuntoleranciat valtott ki.

Az 1980-as évek végén forgalomba hoztak egy intranazalisan alkalmazhatd
FIP-vakcinat, amelyet egy attenualt, hémérséklet-érzékeny FIP-torzsbdl fejlesz-
tettek. A virus kizardlag a felssd légutakban szaporodik, és szisztémas terjedésre
hémérséklet-érzékenysége miatt képtelen. A vakcina hatasa vitatott, az viszont
biztosnak tlnik, hogy mérhetd immunoldgiai hatédsa csak azon allatok esetében
van, amelyekben az FCoV ellenanyagtiter az oltast megeléz8en negativ (42).

Egy rekombindns FCoV-virusparra alapozott vakcindzasi kisérlet folya-
man arra is fény derllt, hogy az allatok eltéré genetikai és immunoldgiai
hatterébdl addédd kilonbségek eredményeként eltérd valaszreakcidok addd-
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hatnak. A rekombinans viruspart a FIPVII-DF2 torzsének két valtozata szol-
galtatta. Az egyikben a 3abc intakt formaban volt jelen, mig a masikban
csonkolt &llapotban (5). A kordbbi in vivo tanulmanyok alapjan (4) az el8bbi
avirulens, az utébbi pedig kis virulenciajd fenotipust mutatott. SPF eurdpai
rovidsz8rld macskak két hét kilonbséggel két oronasalis (0. és 14. napon) és
két intramuscularis (28. és 42. napon) oltdst kaptak, amelynek eredménye-
ként 100%-0s védettség alakult ki a FIPV-DF2 letadlis homoldgjaival szem-
ben mindkét vakcinavéaltozat esetében. Normal kdérilmények kozott tartott
fajtatiszta brit rovidszdérl macskéak oltdsaval viszont eltéré eredményekre
jutottak: az intakt 3abc-t tartalmazd valtozat minden esetben ellenanyag-
fliggd fert6zésfokozdédast (ADE) valtott ki. A letadlis homoldggal torténd
oltast kévetd egy héten belll minden allat (5 kisérleti alany) FIP-re jellemzd
tlineteket produkalt, a haldl pedig a 16. és a 20. nap k6zott kdvetkezett be.
A csonkolt 3abc-vel rendelkez8 FIPVII-DF2 térzs esetében az allatok 40%-a
elnydjtott tulélést (a letdlis FIPV-DF2 virussal torténd oltdst kovetd 65. és
86. napon hullottak el), 60%-uk pedig fulmindns tineteket mutatott. A ful-
minans esetekben a macskak egy héten belll FIP-tineteket produkaltak, az
elhullds pedig a 14. és 19. nap kozott kdvetkezett be (5).

GYOGYKEZELES

Jelenleg kereskedelmi forgalomban nem kaphatd olyan virusellenes gybégyszer,
amely képes a FIP gybgyitasara. Ez természetesen nem azt jelenti, hogy nincse-
nek erGfeszitések arra, hogy a betegséget gydgyszeres kezeléssel gydgyitsak, ill.
enyhitsék a tlineteit. Az eddig kiprobalt és irodalomban leirt gydgyszeres keze-
lések inkdbb a tlUnetek csdkkentését eredményezték, tobb-kevesebb sikerrel.
A FIP kezelésére kiprobalt kilonboz6 gydgyszerek kivalasztasa eddig nagy rész-
ben a human koronavirusokkal nyert tapasztalatokra és ezek gydgyszeres keze-
lésére alapult.

A koronavirus-fertdzések leklizdésére alkalmazott gydgyszerek két f& cso-
portra oszthatdak: vagy a virusreplikacid specifikus gatlasan alapulnak, vagy
immunszupressziv, gyulladdsgatld szerek. EIméletileg a ketté kombinacio-
javal sikeresebb eredmények érhetbek el. Alkalmazasuk a FIP kezelésében
jelenleg kisérleti fazisban tart. Az olyan antiviralis gyogyszerek koézil, ame-
lyeknek tanulmanyoztak a FIPV-re valé hatasat, a ciklosporin-A (mint ciklofi-
lingatld), és a klorokvin emelhet8ek ki (43). A cellularis ciklofilinek szamos
jelatviteli Utvonalban, a mitokondrialis apoptdzisban, az RNS splicing folya-
mataban, valamint az adaptivimmunitasban is szerepet jatszanak. A ciklos-
porin-A és szarmazékai a koronavirusok széles skaldjan alkalmazhatdak, mint
virusreplikaciét gatld gydgyszerek (54), in vitro hatdsosan képesek gatolni a
FIP replikacidjat is.

A malaria ellen is hasznéalatos klorokvin in vitro gatolja a FIPV replikacidjat,
és gyulladdsgatld tulajdonsagai is vannak. Kisérletesen fertézott macskak-
ban kismérték( jétékony hatasa in vivo is kimutathatd volt a FIP-es allatokra,
ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy majkarosodasra utalé mellékhatasokat
tapasztaltak a kezelt allatokban (51).

Mas immunszupressziv gyogyszerek, pl. glikokortikoidok és a ciklofosz-
famid hatasat is vizsgaltak FIP-szindrémaban szenvedd allatokban, azonban
ezek is csak mérsékelt hatdssal voltak a tinetekre, és az allatok pusztuldsat
nem tudtak megakadalyozni (18).

In vitro hatdsosnak bizonyultak a HIV-terapiaban sikeresen alkalmazott
virusprotedz-inhibitorok is, pl. a 3C-like proteédz blokkoldk, amelyek nem toxi-
kus formaban képesek a virus éréséhez szikséges viralis protedzokat specifi-
kusan gatolni, ezaltal a virusreplikdciét megakadéalyozni (25).
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Egy masik, specifikusan a virus biolégiai tulajdonsagan alapulé, a virus ter-
jedését megakadalyozd kezelés a virusmembran dsszeolvadasat akadalyozo
heptadismétiddés (heptad-repeat HR) analég peptidek hasznalatan alapul.
Amint azt mar kordbban targyaltuk, a virus célsejtek membranjaval torténd
flzidjat az S protein S2 alegységének HR1 és HR2 régidja iranyitja. Amint az
S1 a célsejt receptordhoz kapcsolddik, az S2 olyan szerkezeti atalakulason
megy keresztll, amely az emlitett HR-régidkat érinti. Ennek eredményeként
a HR1 és a HR2 egy 6-hélixes kdteget formal, és eldsegiti a membranok
Osszeolvadasat. A HR-régidt lefedd szintetikus peptidekkel sikerllt a virus
célsejtekkel torténd flzidjat — ezaltal a virus szaporodasat is - 97%-osan
gatolni. Abban az esetben, ha a szintetikus peptidet kombinaltan alkalmaz-
tak IFN-y-val, a virusreplikacid teljes gatlasa is elérhetd volt in vitro (12, 31).

A FIP immunkomplex-betegség jellegébdl fakaddan a kialakulasdhoz a
komplementrendszer elengedhetetlen. igéretes lehet a jévében a szervezet
dekomplementaldsa, amely révén a folyamatok tovabbi stlyosbodasa meg-
elézhetd lehet (32).

MENTESITES

A betegség kartételének csokkentése a fert6zéstsl mentes felneveléssel, ill.
a FECV-t8l valéd mentesitéssel érhetd el.

Elsdsorbantenyészetekesetébenjonszdbaazutddokfertdzéstél mentesfel-
nevelése az anyaallatok szilés elbttielkllonitésével,ill. azalom elkilénitetten
torténd tartasaval, valamint a korai, 4-6 hetes korban torténd valasztassal (2).
A koronavirustél torténdé mentesités azon alapszik, hogy a virus fekalis-oralis
Uton terjed, és ezt a megfeleld higiéniaval, taplalékkiegésziték hasznalata-
val, esetleg akar gybégyszeres segitséggel probaljuk megszakitani. Ez a mdod-
szer — jellegébdl fakaddan - egyedileg, ill. kis csoportokban tartott allatok
esetében hasznalhatd sikeresen.

JOVOBENI KILATASOK

Annak ellenére, hogy a FIP-tinetegylttest tobb mint hatvan éve felismerte a

tudomany, és kérokozdjat is majdnem o6tven éve azonositottak, a betegség gyo-

gyitasat még mindig nem sikerllt megoldani. A hagyomanyos médon fejlesztett
attenualt vagy inaktivalt vakcinak mind ez idaig csédot mondtak. Az elmult tiz

évben szamos Uj ismerettel gyarapodott tudasunk, amelyek ugyan segitettek a

FCoV patotipusok és a FIP-szindréma kialakulasanak jobb megértésében, mégis

szamos dolog maradt, amely hatraltatja egy vakcina, ill. hatékony gybdgyszeres

kezelés kifejlesztését. Tobbek kdzott:

1. Az FCoV biotipusok k6zotti genetikai killonbségek pontos ismeretének hia-
nya, és az ebbdl adddd diagnosztikai nehézségek.

2. Szlk gazdaspecifitds. A virus in vivo csak macskakban vizsgalhatd, amelyek
beszerzése kisérleti célra rendkivil draga és nehézkes.

3. Immortalizadlt sejtvonalak hidnya, amelyekben a kilonbozd szero- és patoti-
pusl torzsek fenntarthatdak lennének.

4. Az FCoV specialis immunolégiai tulajdonségai (monocyta-macrophag-spe-
cifitds, perzisztencia, ADE, egyedi immunvalasz genetikai hattértdl és tartasi
korilményektdl — pl. SPF, nem SPF - fiiggden).

Véleménylnk szerint amennyiben az utolsé pontban felsorolt problémakra
nem sikerll megfeleld valaszokat talalni, nem valdszin(, hogy barki is hatékony
vakcinaval tudna el8allni a kozeljovében. A jelenleg elérhetd ismeretek alapjan
nagyobb sikerrel kecsegtet a human gydgyaszatban mar bevalt (Iasd HIV, HCV)
specifikus virusinhibitorok fejlesztése (ami mar meg is indult) és in vivo tesztje.
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Amig azonban a gydgyszerfejlesztések be nem fejezddnek vagy amennyiben
mégis sikerll hatékony vakcinaval a piacon megjelenni, addig sajnos még a jol
felkészUlt allatorvosok elsédleges célja is csak a megeldzés és a tinetek enyhi-
tése lehet a FIP esetében.
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