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2 Roviditések jegyzéke
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PCV porcine circovirus, sertéscircovirus

PCV2-ED PCV2 enteric disease, PCV2 okozta emésztészervi betegség
PCV2-LD PCV2 lung disease, PCV2 okozta tlidébetegség

PCV2-RD PCV2 reproductive disease, PCV2 okozta reprodukciés zavar
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VP viral protein, szerkezeti fehérje



3 Osszefoglalé

A sertéscircovirusok (porcine circovirus, PCV) és -parvovirusok (porcine parvovirus,
PPV) kisméreti DNS-virusok, amelyek vilagszerte el6fordulnak a sertésallomanyokban. Az
altaluk okozott fert6zések jelents gazdasagi karokat okozhatnak, igy az ellenik valo hatékony

védekezés rendszeres vakcinazast és ellenérzé vizsgalatokat igényel.

A sertéscircovirus 2-es tipusat (porcine circovirus 2, PCV2) az altala okozott
szisztémas, sorvadasos megbetegedés (PCV2 systemic disease, PCV2-SD) kapcsan
azonositottak vilagszerte, Magyarorszagon el6szor 1999-ben irtak le. Jellemzé tlinetei k6zé
tartozik a lesovanyodas, hasmenés, sargasag és a nyirokcsomok jelentés duzzanata. A PCV2-
fert6zés kilonb6zé szisztémas, reprodukcids, Iégzdszervi, ill. enteralis korképek kialakulasaért
is felelSs lehet; ezeket 6sszefoglald néven sertéscircovirusos betegségeknek neveziink (PCV2
diseases, PCVD). A virusnak eddig nyolc kilénb6z6 genotipusa (PCV2a-h) ismert, de a
jelenleg elérhet6 vakcinak a PCV2a genotipuson alapulnak. 2016-ban az Egyesiilt Allamokban
azonositottak egy harmadik sertéscircovirust (PVC3) PDNS-ben elhullott allatok, valamint
vetélt malacok gyulladt szivizom- és egyéb szervmintaiban. A PCV2 mellett a PCV3-fert6zést
is 6sszefuggésbe hoztak mar reprodukcios, valamint szisztémas betegségekkel, a virust pedig
nemrégiben Magyarorszagon is kimutattak. Kinai kutatok sulyos 1égz&szervi megbetegedéses
€s hasmenéses esetek vizsgalata soran 2020-ban leirtak egy Uj circovirustipust is, amelyet
PCV4-nek neveztek el.

Az els6 ismert sertésparvovirus, a sertésparvovirus 1 (porcine parvovirus 1, PPV1) a
sertések szaporodasbioldgiai rendellenességeinek egyik f6 okozdja. Suldék és kocak PPV1-
fert6zése halvasziletést, mumifikaciot, magzati elhaldlozast és medddséget okozhat. Az
elmult két évtizedben 7 uj PPV-t irtak le, amelyeket PPV2-PPV8-ként neveztek el.
El6fordulasukat mar vilagszerte tobb orszagban igazoltak, de klinikai, illetve gazdasagi
jelentéségik nagyrészt ismeretlen. Magyarorszagi allomanyok vizsgalata soran eddig a PPV2,
PPV3, és PPV4 jelenlétét irtak le.

2020-2023 kdzott egy atfogd keresztmetszeti mintavételezési protokoll alkalmazésaval
27 magyarorszagi, és két szlovakiai sertéstartd teleprél gydjtottink vérsavo-, ragokotél-, és
herélésifolyadék-mintakat, amelyeket a PCV2—4 és PPV 1-8 virusok kimutatasara optimalizalt
gPCR-md&dszerrel vizsgaltunk. Mindegyik telepen kimutattuk legalabb egy virus jelenlétét.
Vérsavomintak esetén, telepenként atlagosan 100 mintat gy(jtéttink 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 18
hetes allatoktdl, tovabba slldéktél, kétszer és négyszer fialt kocaktdl, amelyeket 5-0s
poolokban vizsgaltunk. Ragokotélmintakat 8-12 és 18-20 hetes allatoktol gydjtottunk. A

felmérésunkben résztvevé hazai sertéstarto telepek 93%-aban (25/27) legalabb egy PCV, mig



96%-aban (26/27) legalabb egy PPV megtalalhaté volt. Egy telepen kizar6lag a PPV8-at
detektaltuk, mig a tobbi telepen tdbb virus egylttesen fordult elé: négy allomanyban a PCV4

kivételével mind a tiz vizsgalt PCV és PPV egyidejl cirkulacidjat azonositottuk.

A vizsgalt mintatipusok kozott jelentds eltéréseket talaltunk a virusok eléfordulasaban
és a PCV-k és PPV-k fert6zésdinamikaja is eltéréen alakult az egyes korcsoportokban. A PPV-
k esetében a 14—18 hetes hizdsertések vérsavomintai, mig a PCV-k esetében inkabb a 4-6
hetes valasztott malacok vérsavomintai bizonyultak a legalkalmasabbnak a virusok sz(irésére.
A vizsgalt elegymintak kézul a ragdkotéimintak diagnosztikai szempontbdl megbizhatdak és
kivaléan alkalmasak voltak a PPV-k kimutatasara, mig a herélésifolyadék-mintak elsésorban

a PCV3 szlirésére voltak hasznalhatoak.

Eredményeink alapjan egyes parvovirusok jelenléte 6sszefiigghet a vizsgalt telepek
termelési mutatoinak atlag alatti értékeivel. A statisztikai elemzés soran a PPV1 mellett a PPV5
és a PPV8 esetében merilt fel, hogy negativ hatassal lehetnek az olyan reprodukcids

paraméterekre, mint fialasi és vemhesllési aranyok, valamint a sziletett malacok szama.

A circovirusok esetében a filogenetikai vizsgalataink alapjan a meghatarozott PCV2
szekvenciak a PCV2d genotipusba tartoztak, amelyre a PCV2b-hez viszonyitva korai viraemia
kialakitdsa és megnovekedett virulencia jellemzé. A magyarorszagi PCV3-térzsek a PCV3a
genotipusba sorolhatéak és igen nagyfoku egyezést mutattak az eddig meghatarozott
kiilébnb6z6 foldrajzi eredetll szekvenciakkal, jelezve a PCV3 mérsékelt evolucidés mutacids

ratajat a PCV2-hez képest.

A magyarorszagi PPV1-torzsek a PPV1a és PPV1b genotipusokba sorolhatok,
amelyek k0zé a 27a és 143a tipusu, igen virulens virustorzsek tartoznak. Az egyik PPV1-
pozitiv teleprél szarmazé szekvencidink pedig evoluciés atmenetet képezhetnek a féképp
azsiai torzsekre jellemzd PPV1c és az eurdpai PPV1b genotipusok kdzétt. Az ujonnan leirt
PPV-k esetén jelenleg nincsen egységes klasszifikacids rendszer. A filogenetikai elemzéseink
részét képezd szekvencidk ketté—négy klaszterbe tdmdriltek, amelyek (az elérhet6
szekvenciak flggvényében) sikeresen tukrozték a jellegzetes aminosavmutaciok jelenlétét,
illetve a szekvenciak foldrajzi eredetét. Erdekes médon, a magyarorszagi PPV2 és PPV7
szekvencidink kozeli kapcsolatot mutattak kinai és amerikai torzsekkel, ami kilénb6z8
genetikai vonalak meglétét jelzi. Genetikai valtozatossaguk és gyorsabb evolucios Gtemuk arra
utal, hogy ezek a virusok kuléndsen dinamikusan fejlédhetnek, mig a tébbi Uj PPV esetében

az eredményeink lassabb evolucios litemet jeleznek.



4 Bevezetés és célkitlizések

Az elmult évtizedekben a sertéstenyésztés jelent6s atalakulason ment keresztll,
amelynek sordn a kisebb, hagyomanyos gazdasagok helyét fokozatosan atvették a
nagylétszamu allomanyokat kezeld, intenziv termelésre alapozé teleprendszerek. Ez a
fejlédés lehetévé tette a termelési hatékonysag nodvelését, ugyanakkor megteremtette a
feltételeket a fert6z6 agensek gyorsabb terjedéséhez, Uj, virulensebb kérokozdk, valamint
gyakori tarsfertézések és kuldonbdzd multifaktorialis betegségek megjelenéséhez. A kbrokozok
gyors terjedése és a klinikai tinet nélkili szubklinikai fert6zések gyakori eléfordulasa uj
kihivasokat jelentenek elterjedésik megel6zésében, felszamolasukban és a hatékony
védekezési stratégiak kidolgozasaban. Munkam soran két olyan viruscsoportot vizsgaltam,
amelyek vilagszerte el6fordulnak a sertésallomanyokban és igen nagy gazdasagi
jelentéségliek. Ezek a sertéscircovirusok és -parvovirusok, amelyek legjelentésebb képviseldi,
a PCV2 és PPV1 mar évtizedek 6ta ismert sertéspatogének. A kétezres évek eleje 6ta a
molekularis bioldgiai és bioinformatikai modszerek rohnamos fejlédésével két uj PCV-t (PCV3,
PCV4) és hét uj PPV-t (PPV2-PPV8) azonositottak. Ezeknek az Uj virusoknak a jelenlétét mar
vilagszerte leirtak, de a kérokozoképességik és a sertésegészségugyre gyakorolt hatasuk

jelenleg ismeretlen.

Munkam soran célul tiiztem ki a PPV1-8 és a PCV2—4 jelenlétének és elterjedtségének
felmérését a hazai sertésallomanyokban. A virusok genetikai valtozatossaganak elemzésével
atfogo képet szeretnék alkotni a hazai virustdérzsek genetikai diverzitasarol és filogenetikai

kapcsolatairdl. Céljaim:

(i) a PPV1-8 és PCV2-4 kimutatasa kulonb6zd magyarorszagi sertéstartd

telepekrél szarmazo vérsavé-, ragokotél- és herélésifolyadék-mintakban,

(i) a PPV1-8 és PCV2-4 prevalencigjanak feltérképezése a magyarorszagi

sertéspopulacioban,

(iii) a virusok altal okozott fert6zés allomanyon bellli dinamikajanak és az egyes

korcsoportok fert6zéskozvetité szerepenek feltérképezése,

(iv) a hazai PPV- és PCV-tdorzsek részleges vagy teljes genomszekvenciajanak

meghatarozasa és filogenetikai vizsgalata.



5 Irodalmi attekintés

5.1 Klasszifikacio és genomszervezddés

A Nemzetkdzi Virustaxondmiai Bizottsag (International Committee on Taxonomy of
Viruses, ICTV, http://ictv.global/report) altal elfogadott aktualis osztalyozasi rendszer alapjan
kilenc egyszald DNS- (single stranded, ssDNS) genommal rendelkez6 viruscsaladot
kulénitink el, amelyek kozott szerepelnek a dolgozatom témajat képezd Circoviridae és
Parvoviridae csaladok is. A circo- és parvovirusok a legkisebb ismert virusok kozé tartoznak,
amelyek sulyos klinikai tunetekkel jar6 megbetegedéseket okozhatnak, és vilagszerte jelentbs

gazdasagi karokat idézhetnek el6 (Parke & Burgess, 1993; Alarcon és mtsai, 2013).
5.1.1 A Circoviridae csalad

A Circoviridae csaladba kisméreti, 15-25 nm atmérdji, ikozaéder szimmetriaju, burok
nélkuli DNS-virusok tartoznak. Kildnbdzé prokaritota, ndvény vagy allat gazdakat megfert6zé
virusok mellett a Circoviridae csalad tagjai is a CRESS DNS (circular replication-associated
protein (Rep)-encoding ssDNA) virusok kézé tartoznak, amelyek az ismert legkisebb, énalléan
replikalodni képes, kapsziddal rendelkez6 allati korokozéknak tekintheték (Capozza és mtsai,
2022). Genomjuk egyszalu cirkularis DNS, specifikus konzervalt replikacios fehérjéket (Rep
fehérjéket) kddol, amely tavoli rokonsagban all a baktériumok és az archaedk CRESS
virusainak Rep fehérjéivel, ami a viruscsalad &si eredetére enged kdvetkeztetni (Kazlauskas
és mtsai, 2019).

A Circoviridae csaladon belll a virusgenom-szervezddés alapjan két nemzetséget
kuloénitink el, ezek a Circovirus és a Cyclovirus. Ez utdbbi nemzetségbe kiilénb6z6 emlésoket,
madarakat, illetve izeltlabuakat megfert6z6 virusok tartoznak, amelyeknek az irodalmi adatok
alapjan az allatorvostani jelent6sége kisebb (Rosario és mtsai, 2017). A Circovirus
nemzetség tagjai viszont sulyos megbetegedéseket idézhetnek eld, kiléndsen madarak és
sertések esetében. Az elsé eml6sokben leirt circovirus, egy sertésvese-eredetl sejtvonalban
talalt PCV volt (Tischer és mtsai, 1982), amelyet kés6bb PCV1-ként neveztek el (Allan és
mtsai, 1998; Morozov és mtsai, 1998). Egészen 2010-ig a sertések voltak az egyedili ismert
eml6sdk, amelyekben circovirus-fertézést irtak le. A modern, Un. Ujgeneraciés
szekvenciameghatarozasi technolégiak megjelenésével azonban sok mas fajban is kimutattak
circovirusokat, ideértve a denevéreket (X. Ge és mtsai, 2011; Dhandapani és mtsai, 2021),
kutyakat (Kapoor és mtsai, 2012), fekete medvéket (Alex és mtsai, 2020), nyérceket (Lian és
mtsai, 2014), tevéket (Woo és mtsai, 2014), csimpanzokat (Blinkova és mtsai, 2010) és
embereket is (L. Li és mtsai, 2010). A Circovirus genusba tovabba szamos madarfajbdl és

halakbdl, illetve kétéltliekbdl (Tarjan és mtsai, 2014) kimutatott virusok tartoznak. Kilénosen
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nagy gazdasagi karokat okoznak a galambpopulaciékban, ahol féleg a fiatal egyedeket
megfertézve immunszuppressziét (Csagola, Lérincz, és mtsai, 2012), a papagajféléknél pedig
csér- és tollképzddési zavart okozhatnak (Fogell és mtsai, 2016). Magyarorszagon éshonos
halfajok, a marna és az eurdpai harcsa esetében szintén jelentés gazdasagi karokat okozhat

a circovirus-fertézés (Lérincz és mtsai, 2011, 2012).
5.1.2 A sertéscircovirusok

Sertésekben eddig négy circovirust (PCV1-4) irtak le, amelyek genomja 1759 (PCV1),
1767-1768 (PCV2), 2000 (PCV3), illetve 1770 (PCV4) nukleotid hosszusagu.
Genomszerkezetikre altalanossagban jellemzé két 16, ellentétes iranyu nyilt leolvasasi keret
(open reading frame, ORF) jelenléte, amelyek kdzil a pozitiv szalon elhelyezkedé ORF1 a
virusreplikacioert felelés fehérjét vagy fehérjéket (Rep), a negativ szalon elhelyezkedé6 ORF2
pedig a kapszidfehérjéket kodolja (Cap) (1. abra). Ezeket nem kodold intergénikus régiok
valasztjak el, a két ORF régié 5 végéneél az Ori-intergénikus régié (IR), 3’ véguknél pedig a
terminacios-IR talalhatd. Az Ori-IR a DNS-replikacio kiindulasanak helye. Az itt talalhato
szarhurokstruktura, egy 11 bazispar hosszu palindrom szarbdl és 10-12 nukleotid hosszu
hurokrészbdl all, amelynek része egy 8 bazispar hosszusagu, evoluciésan konzervalt szakasz
(AXTAXTAC) (Cheung, 2012). Ez az oktanukleotid motivum fontos szerepet jatszik a
virusreplikaciés ciklus meginditasaban, ami kett6s szalu intermedierek kialakulasaval, un.
rolling-circle replikacioval torténik (Cheung, 2012). Mivel a PCV-k nem rendelkeznek sajat
DNS-polimeraz enzimmel, igy replikacidjuk csak aktivan osztédd sejtekben lehetséges és

szlikséges hozza a gazdaszervezet sajat cellularis enzimei (Tang és mtsai, 2013).
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AXTAXTAC

ORF2 ORF1
PCV1: 705 bp PCV1: 936 bp
PCV2: 708 bp PCV2: 945 bp
PCV3: 645 bp PCV3: 891 bp
PCV4: 701 bp PCV4: 994 bp

PCV genomok

PCV1: 1759 bp
PCV2:1767-1768 bp
PCV3: 2000 bp
PCV4:1770 bp

1. abra. A sertéscircovirusok genomjanak sematikus abraja.

A rovid cirkularis genom két jellemzé ellentétes iranyultsagi ORF génje kékkel (ORF1) és
sargaval (ORF2) jelélve lathato, feltlintetve az egyes szakaszok hosszat (bazispar, bp). A
replikacids origo a szarhurokrészben talalhato, amelynek er6sen konzervalt oktanukleotid
szakasza AXTAXTAC, ahol az 'x” a circovirusok esetében variabilis nukleotidot jeldl. A
sertéscircovirusoknal ez a szakasz altalaban AGTATTAC. Az dbra a SnapGene szoftverrel
készult (www.snapgene.com).

A circovirusok genomja a két f6 ORF-en (ORF1, ORF2) kivil gyakran tovabbiakat is
tartalmaz, amelyek altal kodolt fehérjék funkciéja nem minden esetben ismert. A PCV2
genomija a jelenlegi ismeretek alapjan 6sszesen tizenegy ellentétes iranyu ORF-et tartalmaz
(D. Li és mtsai, 2018), amelyek kozil az ORF3-ORF11 nem elengedhetetlen a
virusreplikaciéhoz, inkabb a gazdasejt fehérjéivel torténd interakciokért felelések. Az ORF3
gén altal kédolt fehérje példaul a fertézott sejtekben apoptézist tud eldidézni (W.-L. Lin és
mtsai, 2011), mig az ORF4 altal kodolt fehérje a programozott sejthalal mérséklésében, az
ORF3 fehérjeexpresszié csokkentésében és a T-lymphocyta regulacidban jatszik szerepet (He
és mtsai, 2013). Az ORFS5 altal kédolt fehérje fokozhatja az interleukin- (IL) 6, IL-8 (CXCLS8) és
a COX-2 enzim expressziojat, igy koze lehet a sejtszintl stressz indukalasahoz az
endoplazmatikus retikulumban, amely autofagidhoz és apoptdzishoz vezethet (Lv és mtsai,
2015). Az ORF6 fehérje feltehetéen a kaszpazok és szamos citokin expresszidjanak

szabalyozasaban jatszik szerepet a virusfertézott sejtekben (D. Li és mtsai, 2018).
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A PCV-k kézll a leghosszabb genommal rendelkezé PCV3 esetében eddig harom ORF
szakaszt irtak le, amelyekbdl az ORF1 a replikacidhoz szukséges fehérjéket, az ORF2 pedig
a kapszid felépitéséhez szikséges fehérjéket kddolja. Az ORF3 pontos szerepe jelenleg
ismeretlen (Fux és mtsai, 2018; Yuzhakov és mtsai, 2018), de mivel a Circoviridae csaladba
tartozé virusok esetében az ORF3 altal kddolt fehérje gyakran apoptézis el6idézésére képes
(Y. Zhang és mtsai, 2020), igy elképzelhetd, hogy a PCV2-h6z hasonléan a PCV3 esetében
is hasonld szerepe lehet ennek a fehérjének. A PCV4 genomjaban szintén azonositottak a
kapszid felépitéséért és a replikacioért felelés fehérjéket kddolo két 6 ORF szakaszt (H. Zhang
és mtsai., 2020).

5.1.3 A Parvoviridae csalad

A Parvoviridae csaladba kismeéreti, 23—28 nm atmérdji, ikozaéder szimmetrigju, burok
nélkuli, linearis, egyszali DNS-genommal rendelkezé virusok tartoznak (Cotmore és mtsai,
2019). Ikozaéder formaju kapszidjukra jellemzd, hogy 60 fehérjealegységbél épulnek fel
(Mietzsch és mtsai, 2019). A viruscsalad az egyes virusok gazdaspecifitdsa alapjan harom
alcsaladra oszlik, ezek a Densovirinae, a Parvovirinae és a Hamaparvovirinae. A Densovirinae
alcsalad tagjai kizarolag izeltlabuakat, a Parvovirinae tagjai gerinceseket fertbznek, a
viszonylag ujonnan leirt Hamaparvovirinae alcsaladba pedig mind izeltldbu, mind gerinces
patogének is tartoznak (Pénzes és mtsai, 2020). A parvovirusok kézé kimagaslé allatorvosi
jelent6ségl patogének is tartoznak, tobbek kozt a kutyak sulyos bélgyulladasat okozdé
kutyaparvovirus (canine parvovirus, CPV) (Appel és misai, 1979) és a macskak fert6z6
bélgyulladasanak kialakitasaért felelés macskapanleukopénia-virus (feline panleukopenia
virus, FPV) (Studdert & Peterson, 1973). Madarak parvovirusai kozil kiemelkedéen fontos a
Derzsy-féle betegség korokozdja, a libaparvovirus (goose parvovirus, GPV) (Derzsy, 1967),
illetve a csirkeparvovirus (chicken parvovirus, ChPV), amely utobbi bélgyulladast és
emésztérendszeri problémakat okozhat a fert6zott allatokban (Zsak és mtsai, 2008). Az els6
parvovirus-fertézéshez kéthetd korképek mar a huszadik szazad elsé fele 6ta ismertek, am az
ujgeneracios szekvenalasi technologiak megjelenésével és a metagenomikai elemzések
fejlédésével az elmult két évtizedben szamos Uj parvovirust azonositottak kulonb6zé
allatokban. Sok esetben ezeknek az U virusoknak csak a genomszekvenciaja ismert és
kérokozd képességik nem meghatarozott, de vannak kdztiik igazoltan patogén parvovirusok
is, mint példaul a l6parvovirus-hepatitisz (equine parvovirus hepatitis, EQPV-H) kdérokozdja
(Divers és mtsai, 2018), a tilapiaparvovirus (tilapia parvovirus, TiPV) (Liu és mtsai, 2020), az
egérvese-parvovirus (mouse kidney parvovirus, MKPV) (Roediger és mtsai, 2018) vagy a

voréspanda-parvovirus (red panda parvovirus, RpPV) (Alex és mtsai, 2018).
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Tetraparvovirus nemzetség ——————

Copioparvovirus nemzetség

PPV6 l PPV3

Hamaparvovirinae
alcsalad

Chaphamaparvovirus
nemzetség

i T PPV7

Parvovirinae alcsalad

Ay

Protoparvovirus nemzetsé

PPV \

2. abra. A sertésparvovirusok genetikai kapcsolatat szemléltetd filogenetikai fa.

A torzsfa a GenBank-ban talalhaté 270 valogatott referencia PPV1-PPV8 teljes NS1
génszekvenciak analizisével, Neighbor-joining modszerrel a p-tavolsag modell
hasznalataval, 1000 bootstrap-ismétléssel készult a MEGAX programmal.

A sertésparvovirusoknak jelenleg nyolc genetikailag kilénb6zé tipusat (PPV1-t6l
PPV8-ig) ismerjuk, amelyek kdzul hét a Parvovirinae alcsalad tagja. A Parvovirinae alcsalad
Osszesen 11 nemzetségre oszlik, amelyek koézul haromba tartoznak PPV-k. A PPV1
(Protoparvovirus ungulate 1) és PPV8 (Protoparvovirus ungulate 4) a Protoparvovirus
nemzetséghez, PPV2 (Tetraparvovirus ungulate 3) és PPV3 (Tetraparvovirus ungulate 2) a
Tetraparvovirus nemzetséghez, PPV4 (Copiparvovirus ungulate 2) és PPV6 (Copiparvovirus
ungulate 4) pedig a Copiparvovirus nemzetséghez tartozik. A PPV7 (Chaphamaparvovirus
ungulate 1) a Hamaparvovirinae alcsalad egyik tagja és azon belll a Chaphamaparvovirus
nemzetségbe tartozik. A PPV5 még nem Kkerllt hivatalos besorolasra, de mivel szoros
genetikai rokonsagban all a PPV4-gyel, igy feltételesen a Copiparvovirus nemzetséghez van

besorolva (Pénzes és mtsai, 2020) (2. abra).
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5.1.4 A sertésparvovirusok

A PPV-k genomija linearis, 4,1 és 6,2 kilobazis kozo6tti hosszisagu és a két véglikon
120-200 bp hosszu palindrom végzédések haijtliszer(i strukturat alkotnak, amelyek a DNS-
replikaciéhoz nélkuloézhetetlenek (Bergeron és mtsai, 1993). A virusreplikacié un. ,rolling
hairpin” mechanizmussal toérténik, amely a circovirusokra jellemzé ,rolling circle” replikacio
megfelelbje linearis genom esetén (Tattersall & Ward, 1976). A PPV virusgenomok f6 genetikai

jellemzdit az 1. tablazat foglalja 6ssze.

1. tablazat. A PPV1-PPV8 genomok fébb jellemzbinek dsszefoglalasa.

A GenBank akcesszids szamok minden esetben az ICTV honlapjan
(https://ictv.global/report/chapter/parvoviridae/parvoviridae) feltlintetett
referenciagenomokhoz tartoznak. Kivételt képez a PPV5, amely még nincsen hivatalosan
besorolva, igy itt az els6ként meghatarozott teljes genomszekvencia van feltlintetve (Xiao,
Giménez-Lirola, és mtsai, 2013a). A nukleotid-szubsztituciés ratak értékeinek forrasa Chung
és munkatarsai 2020-ban megjelent publikacidja (H.-C. Chung és mtsai, 2020).

Virus Referencia Teljes genom ORF1 ORF2 Egyéb kddold szubsztitucios rata
genomok hossza (bp) bp as bp as régiok (nukleotidcsere/hely/év)
PPV1 L23427.1 5075 1986 662 2187 729 rovid, 6,22 x 10°°
alternativ
ORF: 68 as
PPV2 GU938300.1 5444 1986 662 3096 1032 - 1,35 x 10*
PPV3 EU200677.1 5114 1911 637 2778 926 - 8,16 x 10*
PPV4 GQ387499.1 5905 1674 558 2184 728 ORF3: 204 as 4,70 x 10°
PPV5 JX896318.1 5516 1803 601 2973 991 - 6,95 x 10°
PPV6 KX384823.1 5566 1986 662 3567 1189 - 4,90 x 10*
PPV7 KU563733.1 4013 2016 672 1407 469 NP ORF: 220 4,85 x 103
as
PPV8 OP021638.1 4380 1803 601 2103 701 - nem ismert

Genomjuk jellemzéen két ORF régiot tartalmaz, amelyek kozul a genom 5’ végeén
elhelyezkedd ORF1 a virus replikaciojahoz szikséges, nem-strukturalis fehérjéket (NS1, NS2
és a PPV1 esetében NS3 is) kodolja. Ezek kdzul az NS1 fehérje helikaz, illetve ATPaz
aktivitasu és képes apoptozist és sejtlizist indukalni az érintett sejtekben. Az NS2 fehérje
ugyanarrél a prométerrél irddik at, de alternativ splicing révén poszttranszkripciésan moédosul
és elbseqiti a virusreplikacio soran keletkezett virusok kiszabadulasat a sejtmagbdl, tovabba
a PPV1 esetében kimutattak (Cotmore & Tattersall, 2014), hogy szerepet jatszik az 1-es tipusu

interferonaktivitas csdkkentésében (W. Lin és mtsai, 2013).

Avirusgenom 3’ végéhez kdzelebb elhelyezkedd ORF2 gén a kapszidfehérjéket (VP1,
VP2) kédolja, amelyek a kozil a rovidebb VP2 fehérije a nagyobb VP1 fehérie mRNS-
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templatjanak splicing-ja soran jon létre. A PPV1 esetében a VP2 poszttranszlaciés
modositasaval egy harmadik kapszidfehérje (VP3) is képzédik (Bergeron és mtsai, 1996;
Simpson és mtsai, 2002). Az ORF2 gén két szakasza kifejezett konzervalt jellegl: a foszfolipaz
A, domén, amely a virus fert6z6képességéhez sziikséges, illetve a kalciumkoté domén, amely
a nuklearis lokalizacios jeleket tartalmazza. Az egyes PPV-k genomszekvenciajat
Osszehasonlitva a két konzervalt domén esetében jelentés klldénbségek figyelhetéek meg,
amelyek eltér6 aminosavsorrendet eredményeznek (Lau és mtsai, 2008; Xiao, Halbur, és
mtsai, 2013; Ni és mtsai, 2014). A PPV7-nek, a Hamaparvovirinae alcsaladra jellemzéen,
nincs foszfolipaz A, motivuma, a PPV4 pedig foszfolipaz A, és kalcium-k6t6 domént sem
tartalmaz az ORF2 génen (Mietzsch és mtsai, 2019). Egyes PPV-knél egy harmadik ORF
jelenlétét is leirtak, amely jellemz&en a két ORF kozo6tt a genom kdzepén, vagy valamelyik
ORF régioval atfedésben helyezkedik el. A PPV1 esetében ez a rdvid, alternativ ORF a
szerkezeti fehérjét kddoldé ORF2 aminoterminalis régiéjaval atfedésben talalhatd. Az altala
kodolt SAT fehérje (small alternatively translated protein) felhalmozodasa az endoplazmas
retikulum membranjaban sejtszintl stresszt indukal, igy ndvelve a sejtlizis mértekét a fertézés
soran (Zadori és mtsai, 2005; Mészaros, Toth, és mtsai, 2017). A fehérje hianyaban un. ,lassu
terjedéses” fenotipus alakul ki, amelyre jellemz8, hogy a fert6zott sejtek integritasa tovabb
megmarad és csdkken a sejtlizis mértéke (Mészaros, Toth, és mtsai, 2017). A tobbi
parvovirussal ellentétben a PPV4 genomjaban talalhaté Bocavirus nemzetség tagjaira
jellemzd ORF3 szakasz. Az ORF3 a két f6 ORF kozott helyezkedik el és feltehetéen a
virusreplikacioban jatszik szerepet (Cotmore & Tattersall, 2014). A PPV7 esetében is leirtak
egy harmadik, un. NP (nukleoprotein) ORF jelenlétét a virusgenom kézepén, az NS génnel
atfedésben, amely altal kodolt fehérjének valamilyen szabalyozé szerepet tulajdonitanak

(Pénzes és mtsai, 2019).

5.2 Eredet és evolucio, genotipusok
5.2.1 Sertéscircovirusok

A kétezres évek elején az els6 igazoltan PCV2-hoz kothetd jelentésebb gazdasagi
karokat okozo jarvanykitorések utan, az elérheté PCV1 és PCV2 szekvenciak elemzése azt
mutatta, hogy a sertéscircovirusok a madarcircovirusokbdl fejlédtek ki, el6szér vaddisznékat,
majd hazisertéseket megfert6zve (Firth és mtsai, 2009). Az elmult években a PCV-ket érint
széleskori kutatasok nyoman az egyre tobb, kulonb6z6 eredetli szekvencia meghatarozasa
pontosabb genetikai elemzéseket tett lehetévé, amelyek alapjan a PCV1, a PCV2, és a PCV3
evoluciosan a denevérekben leirt circovirusokkal allnak kapcsolatban és feltehetéleg beldlik
fejlédtek ki (G. Li és mtsai, 2018). A PCV4 pedig filogenetikai elemzések alapjan a

nyérccircovirussal van kdzeli genetikai rokonsagban. A kozds eredetet az is alatamaszthatja,
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hogy a sertések mellett a virus képes megfertédzni nyérceket, rokakat, kutyakat és
mosomedvéket is (Yang és mtsai, 2018; D. Wang és mtsai, 2022; X.-M. Chen és mtsai, 2023).
A PCV-k kozétt a teljes genomszekvencia alapjan a PCV4 66,9%-ban azonos a
nyérccircovirussal, de csak 50,3%-ban a PCV1-gyel, 51,5%-ban a PCV2-vel és 43,2%-ban a
PCV3-mal (H. Zhang és mtsai., 2020). A PCV1 viszont kdzel 80%-ban azonos a PCV2-vel
(Allan és Ellis, 2000), ezzel szemben a PCV3-mal mindkét virus kevesebb mint 50%-ban
(PCV1: 45,5%, PCV2: 46,8%) (Z. Guo és mtsai, 2019).

A széles gazdaspektrum természetesen a tobbi PCV-re is jellemz4: a PCV2 DNS-ét a
sertéseken kivil kimutattak mar tébbek koézt ragcsaldokban (Pinheiro és mtsai, 2013),
rovarokban (Blunt és mtsai, 2011), kutyakban (Herbst & Willems, 2017), nyestkutyakban (Song
és mtsai, 2019), marhakban, bélényekben (Halami és mtsai, 2014; Zhai és mtsai, 2014) és
kagyldkban (Krog és mtsai, 2014). Kisérleti fert6zés soran egerekben, illetve borjakban is
mikroszképikus elvaltozasokat és szerokonverziét észleltek (Halami és mtsai, 2014; X. Wang
és mtsai, 2017). Hasonldképpen, a PCV3-at is kimutattdk mar mas allatokban, példaul
marhakban (W. Wang és mtsai, 2019), kutyakban (J. Zhang és mtsai, 2018), laboratériumi
egerekben (Jiang és mtsai, 2019), zergékben, 6zekben, tovabba kullancsokban (Franzo,
Grassi, és mtsai, 2019) és sertésfarmokon begyjtétt szinyogokban (Ha, Li, Xie, Li, és mtsai,
2020). Egy német tanulmanyban xenotranszplantacio céljabdl tenyésztett, transzgenikus
sertésektdél szarmazé szivatiltetést kapott pavianokban medfigyelhetd volt a PCV3
hosszantartd replikacidja (Kriiger és mtsai, 2019). Az a tény, hogy ezek a virusok képesek
lehetnek kilonféle allatfajokat megfertézni és bennuk szaporodni, potencialisan uj zoonotikus
betegségek kialakulasahoz vezethet, de jelen tudomasunk szerint a PCV-k nem tekinthet6k
kozvetlen zoonotikus kockazatnak az emberre nézve. Fontos megjegyezni viszont, hogy egy
virus, amely tobbféle allatfajban perzisztal, nagyobb genetikai variabilitdsra tehet szert, ami

ndvelheti annak esélyét, hogy alkalmazkodjon akar az emberi gazdakhoz is.

A PCV2 és a PCV3 igen nagyfoku szubsztitucioés rataval rendelkeznek (10-3-10+*
nukleotidcsere/hely/év), amely nagysagrendileg az RNS-virusokhoz hasonlithatd (Duffy és
mtsai, 2008; G. Li és mtsai, 2018). Ez a gyors molekularis evolucios rata szamos uj, kilonb6zé
biolégiai és epidemioldgiai tulajdonsaggal rendelkezd varians megjelenéséhez vezetett. A
PCV2 klasszifikaciot 2018-ban egységesitették, amely alapjan a nyolc kilénb6z6 genotipus
(PCV2a-2h) kilonithetdé el (Franzo & Segalés, 2018). Azéta mar leirtak egy feltételezett
kilencedik, Amerikaban kimutatott PCV2i genotipust is (Y. Wang és mtsai, 2020). Az dsszes
elérhetd telies PCV2 ORF2 szekvencia elemzésével harom kritériumot allapitottak meg
amelyek a klasszifikacio alapjat képezik: genotipusonként legalabb 15 elérheté szekvencia,
maximalis genotipuson bellli p-tavolsag 13%, és tébb mint 70%-0s bootstrap-érték az adott

elagazasnal a filogenetikai fan (Franzo & Segalés, 2018). A 2000-es évek elején, koralbelll 5—
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10 évvel a PCV2 felfedezése utan inaktivalt (PCV2a genotipuson alapuld) PCV2-vakcinakat
vezettek be Eurépaban és Eszak-Amerikaban. A széles korii vakcinazas bevezetése elétti és
utani PCV2-térzsek részletes 6sszehasonlitd genetikai elemzése jelentds eltérésekre vilagitott
ra leginkabb a kapszid regiot kodold génszakasz esetében. Ezen valtozasok nagy
valdszinliséggel a megvaltozott ,immunoldgiai kdrnyezet” hatasara kdvetkeztek be. Az egyes
PCV2-genotipusok prevalencigja azota folyamatosan valtozik: eleinte a PCV2a volt a
meghatarozo, majd 2003 és 2006 kdzott egy genotipusvaltas (genotype shift) kdvetkeztében
Eszak Amerikaban és Eurdépaban megjelent a PCV2b-genotipus (Patterson & Opriessnig,
2010). Ezzel egy id6ben kezdett el ndvekedni a sulyosabb klinikai tineteket mutato
jarvanykitorések szama (Cortey és mtsai 2011; Segalés és mtsai 2013). Hasonl6 jelenség volt
megfigyelhetd a 2010 és 2015 koz6tti id6szakban: feltehetéleg egy masodik genotipusvaltas
nyoman a PCVb-t vilagszerte elkezdte felvaltani a PCV2d (Franzo, Tucciarone, és mtsai,
2016). Erdekes modon a genotipusvaltas a vaddisznoknal és pekariknal is megfigyelhetd,
amelyeket a hazisertésektél valé fert6z8dés eseményeinek tekintenek (Franzo és mtsai, 2015;
Dei Giudici és mtsai, 2019).

A PCV3 és a PCV4 genetikai diverzitasa eddig igen kicsinek mutatkozik, kiléndsen a
PCV2-vel 6sszehasonlitva. A filogenetikai vizsgalatok kimutattak, hogy a PCV3-térzsek két
kladba tomoriinek (PCV3a és feltételezett PCV3b genotipus) a kovetkezd kritériumok alapjan:
bootstrap-tdmogatottsag magasabb mint 90%, valamint maximalis genetikai tavolsag 3% a

telies genom és 6% az ORF2 szintjén (Franzo, Delwart, és mtsai, 2020).

A PCV4 esetében jelenleg nincs egységes besorolasi rendszer, az eddig leirt 64 teljes
genomszekvencia vizsgalata soran egy friss kdzleményben a szerz6k 3 genotipust
kulénitettek el (PCV4a, PCV4b, PCV4c) (X.-M. Chen és mtsai, 2023). Az egyes PCV-k
genetikai kapcsolata és a kilonb6zé genotipusokat szemlélteté filogenetikai fa a 3. abran

lathato.
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3. abra. A sertéscircovirusok genetikai kapcsolatat szemléltet filogenetikai fa.

A térzsfa a GenBank-ban talalhaté 350 valogatott PCV1, PCV2, PCV3 és PCV4 ORF2
génszekvenciak analizisével, Neighbor-joining mddszerrel a p-tavolsag modell
hasznalataval, 1000 bootstrap-ismétléssel készult a MEGAX programmal.

5.2.2 Sertésparvovirusok

A PPV1 kozeli rokonsagban all a CPV-vel, az FPV-vel, illetve az egerek minute
virusaval (mouse minute virus, MVM). Az emlitett virusok antigén-tulajdonsagu VP2
kapszidfehérjéi rontgenkrisztallografias vizsgalata soran egymassal nagyfoku hasonlésagot
mutatott (Simpson és mtsai, 2002). Habar altalanossagban a VP1/VP2 gének evoluciésan
nagymértékben konzervaltak (Shangjin és mtsai, 2009), egyes misszensz mutaciok
megvaltoztathatjdk a kapszidfehérje fellletének szerkezetét, amelyek 0Osszefliggésben
allhatnak a kulonb6z6 patogenitasu torzsek kialakulasaval (Simpson és mtsai, 2002). A PPV1
esetében a VP2 génszekvencia egyes aminosavcseréi az apatogén vakcinavirus NADL-2 és
a virulens Kresse torzsek kozott (D528G, H533Q és S586P) alapvetd szerepet jatszanak a

VP2 funkciojaban és tulajdonsagaiban (Bergeron és mtsai, 1996).

A PCV-khez hasonléan a PPV-k is igen jelentés, az RNS-virusokhoz hasonlé
szubsztitucios/mutacios rataval rendelkeznek (1. tablazat) (Shackelton & Holmes, 2006; Norja
és mtsai, 2008). A legfrissebb adatok alapjan ez az evolucios rata a PPV1 esetében jellemzéen

105/ nukleotidcsere/hely/év nagysagrendi, amely gyorsnak szamit a DNS-virusok koérében,
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ugyanakkor mérsékeltebbnek tekinthet6 az RNS-virusok altalanos dinamikajahoz viszonyitva
(Vereecke és mtsai, 2022). Emellett az 1980-as évek 6ta széleskdriien hasznalt PPV-vakcinak
valdszinilleg csdkkentették a virus genetikai diverzitasat és tulsulyba kerlltek olyan torzsek,
amelyek kapszidjanak felépitése eltér azoktdl a torzsekétdl, amelyek ellen a vakcinakat
eredetileg kifejlesztették. Ebbdl kifolyolag az un. klasszikus Kresse és NADL-2 torzsek mellett
széleskorien elterjedt a PPV1-27a elnevezésii, igen virulens genotipus (Streck és mtsai 2013;
Streck és mtsai, 2015). Németorszagi mintakbdl izolalt PPV1-27a, PPV1-143a virulens
torzsek, illetve két vakcinavirus (PPV1-NADL-2 és PPV1-IDT) vizsgalata soran a szerzék arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a PPV1-27a genotipusu torzsek befolyasolhatjak a PPV1
elleni hatasos vakcinaciot (Zeeuw és mtsai, 2007). Azonban elézetes szeroldgiai vizsgalatok
eredményei azt mutattak, hogy az un. Kresse-szerl K22 térzs alapu vakcinaval oltott sertések
savéi hasonld mértékben neutraizaltdk a 27a toérzset, mint a tébbi ismert PPV1-et (K22,
Kresse, NADL-2), ami megkérddjelezi a virustdrzs egyedi szeroldgiai tulajdonsagait (Mészaros
és mtsai, 2022).

Az elmult években tobb kisérletet tettek a PPV1 klasszifikacido egységesitésére,
amelyek a részleges VP1/VP2 vagy az NS1 szekvenciak alapjan 2—7 genetikailag elkilonilé
kladot allapitottak meg (Zimmermann és mtsai, 2006; Cadar és mtsai, 2012; Ren és mtsai,
2013; Streck és mtsai, 2015; Oh és mtsai, 2017). Egy 2022-ben megjelent kdzleményben a
szerz6k egy Uj, egységes klasszifikaciot javasoltak, amely a telies VP1 szekvencia alapjan
PPV1a-t6l PPV1d-ig négy genotipusba sorolja a PPV1 szekvenciakat (Vereecke és mtsai,
2022).

Az Ujonnan leirt PPV2—-PPV7 is hasonléan magas, 10° és 10-4/nukleotidcsere/hely/év
kozotti szubsztituciés rataval rendelkeznek (Cadar, Lérincz, és mtsai, 2013; H.-C. Chung és
mtsai, 2020), amelyek kozll kiemelkedéen magas a PPV7 evolucios rataja: 2,19 x 10
3/nukleotidcsere/hely/év a VP és 8,01x10-/nukleotidcsere/hely/év az NS génen (H.-C. Chung
és mtsai, 2020; D. Wang és mtsai, 2020) (1. tablazat). Ezeknek az 0j virusoknak a filogenetikai
elemzéseit illetéen fontos megjegyezni, hogy az elérhet6 szekvenciak szamatol és eredetétdl
fliggben kilonb6zd klasszifikacidkat javasoltak a kutaték. Mindegyik PPV esetében a
kilénb6z6 foldrajzi eredetli szekvenciak ndvekvé szama elengedhetetlen egy egységes
besorolasi rendszer kidolgozasahoz. Az eddig megjelent tanulmanyok a VP és/vagy NS1
szekvenciak alapjan 2—4 genetikailag elkulonulé kladot irtak le, amelyek tdbbé-kevésbe
tikrozték az egyes virusok féldrajzi eloszlasat (Cadar, Csagola, és mtsai, 2013; J. Sun és
mtsai, 2015; Cui, Fan, és mtsai, 2017; Vargas-Bermudez és mtsai, 2021; Lagan Tregaskis és
mtsai, 2021; S.-C. Kim és mtsai, 2022; Komina és mtsai, 2024). Kivételt képeznek a PPV5 és

PPV8 virusok, mivel az el6bbi esetén még nem tudtak filogenetikai csoportokat elkiloniteni az
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elérhet6 szekvenciak vizsgalata soran (S.-C. Kim és mtsai, 2022), a legujabban leirt PPV-bdl

pedig egyel6re igen kevés szekvencia elérheté a GenBank-ban.
5.3 Epidemioldgia és terjedés
5.3.1 A sertéscircovirusok elterjedtsége

A sertéscirco- és parvovirusok vilagszerte elterjedtek a sertéspopulaciokban és
legtobbjik feltehetéleg hosszu ideje kering hazi sertésekben. Retrospektiv tanulmanyok
szamos virust mar az elsé leirasukat megel6zéen kimutattak. Archivalt, formalin-fixalt
paraffinba agyazott (FFPE) szoévetmintak vizsgalata soran bizonyitékot talaltak PCV2-
fert6zésekre mar 1962-bél, mig PCV2-vel 6sszefiiggd elvaltozasokat 1985-bdl szarmazo
szovetekben is megfigyeltek (Jacobsen és mtsai, 2009). Egy braziliai kutatécsoport egészen
1967-ig visszamendleg sikeresen kimutatta archivalt szdvetmintakban a PCV3 DNS-t
(Rodrigues és mtsai, 2020), Eurépaban belll pedig Svédorszagban 1993-bdl szarmazo, illetve
Spanyolorszagban 1996-bél szarmazé sertésszévetmintdkban azonositottak a virust

(Klaumann és mtsai, 2018; Ye és mtsai, 2018).

Apatogén virus Iévén igen kevés kutatast folytattak a PCV1 globalis elterjedtségének
a félmérése érdekében, de szeroldgiai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a PCV1 elleni antitestek
nagy aranyban fordulnak el a sertésallomanyokban (Cao és mtsai, 2018; J. A. Ellis és mtsai,
2000; Puvanendiran és mtsai, 2011). Hazankban a PCV1 jelenlétét Csagola és mtsai irtak le

vaddisznomintak vizsgalata soran (Csagola és mtsai, 2008).

A PCV2 és PCV3 igen elterjedt virusok, el6fordulasukat az 6sszes f6 sertéstermel6
terlleten leirtdk mar, beleértve Amerikat (Phan és mtsai, 2016; R. Palinski és mtsai, 2017;
Tochetto és mtsai, 2018; Serena és mtsai, 2021), Eurépat (Allan és mtsai, 1998; Faccini és
mtsai, 2017; Franzo, Legnardi, Hjulsager, és mtsai, 2018; Stadejek és mtsai, 2017; Wozniak
és mtsai, 2020) és Azsiat (S.-C. Kim és mtsai, 2018; Visuthsak és mtsai, 2021; Wen és mtsai,
2018; Xu és mtsai, 2021). A PCV2 és a PCV3 jelenlétét megerfésitették Afrikdban (Chang’a és
mtsai, 2023; Luka és mtsai, 2022; Tegegne és mtsai, 2022), tovabba a PCV2-t Ausztralidban
(Muhling és mtsai, 2006) és Uj-Zélandon (Garkavenko és mtsai, 2005) is leirtak. A PCV4
jelenlétét pedig eleinte csak Azsian beliil Kindban (H. Zhang és mtsai, 2020), Dél-Koreaban
(Nguyen és mtsai, 2021), Thaif6ldon (Sirisereewan és mtsai, 2023) és Malajziaban (Tan és
mtsai, 2023) azonositottak. Eurépaban el6szér egy Spanyolorszagban végzett retrospektiv
vizsgalat soran detektaltak 2023-ban (Holgado-Martin és mtsai, 2023), majd nemrégiben az
USA-ban klinikai mintak vizsgalata soran in situ hibridizaciés médszerekkel is sikeresen
kimutattak a virusgenomot, kimagaslé gyakorisaggal a lymphoid szdvetekben (Kroeger és
mtsai, 2024).
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A PCV2-t Magyaroroszagon elészér a Debreceni Allategészségiigyi Intézet
munkatarsai irtak le 2000-ben egy PCV2-SD (akkori nevén valasztas utani sorvadas,
postweaning multisystemic wasting syndrome, PMWS) tlineteit mutaté sertésallomanyban
(Kiss és mtsai, 2000). Eleinte néhany honapig csak Hajdu-Bihar varmegyébdl jelentettek
PCV2-SD-eseteket Magyarorszagon, de a vakcinazas elétti id6szakban a virus gyorsan
szétterjedt az egész orszagban és a 2001-es év végére mar nem talaltak olyan sertéstelepet,
ahol a vizsgalatok negativ eredményt adtak volna (Dan és mtsai, 2003). A PCV3-at pedig Deim
€s munkatarsai azonositottdk hazankban egy reprodukciés rendellenességekkel kuzdé

sertéstelep vizsgalata soran (Deim és mtsai, 2019).

5.3.2 A sertésparvovirusok elterjedtsége

Az els6 ismert sertésparvovirust, a PPV 1-et el6sz6r 1964-ben Németorszagban irtak
le, ahol a klasszikus sertéspestis izolalasahoz hasznalt sertéseredetl primer sejttenyészetben
olyan 22-23 nm atmeérdji kontaminans részecskéket talaltak, amelyek nagymértékben
hasonlitottak a patkanyparvovirushoz (Mayr & Mahnel, 1964). Néhany évvel késbbb leirtak a
virus el6fordulasat sertésekben és az altala okozott fertézést vetéléses esetekhez tarsitottak
(Cartwright és mtsai, 1969). A sertéscircovirusokhoz hasonldéan vilagszerte mindeniitt
eléfordul és igen elterjedt a sertésallomanyokban. A virusfert6zéshez kothetd
szaporodasbiolégiai problémak megel6zése érdekében a PPV1 okozta korképet széleskori

vakcinazassal kontrollaljak.

A PPV2-t 2001-ben Mianmarban azonositottak, Hepatitis E virus kutatdsahoz hasznalt
vérsavomintak vizsgalata soran (Hijikata és mtsai, 2001). A PPV3 elsé leirdsa 2008-ban,
Hong-Kongban tértént, ahol a virust egyes marhaparvovirusokkal egyutt azonositottak és
ekkor még sertés hokovirus-ként hivatkoztak ra (Lau és mtsai, 2008). A PPV4-et két év
elteltével, 2010-ben az USA-ban, PCV2-fertdzétt allatok tlidémintaiban azonositottak (Cheung
és mtsai, 2010). A kétezres évek eleje 6ta mar minden kontinensen leirtak ezeknek a
virusoknak a jelenlétét, ami globalis elterjedtségre enged kdvetkeztetni: tobb azsiai orszagban,
mint példaul Dél-Koreaban (S.-C. Kim és mtsai, 2022), Kinaban (J. Li és mtsai, 2021; J. Sun
és mtsai, 2015), Vietnamban (Thuy és mtsai, 2021), és Thaiféldon (Saekhow & lkeda, 2015),
tovabba Amerikan belll az USA-ban és Mexikéban (Garcia-Camacho és mtsai, 2020), illetve
Dél-Afrikaban (Afolabi és mtsai, 2019) is detektaltak mar a PPV2-t, PPV3-at és PPV4-et.
Europaban eddig lengyelorszagi (Mitek és mtsai, 2019), németorszagi (Streck, Homeier,
Foerster, Fischer, és mtsai, 2013), olaszorszagi (Faustini és mtsai, 2024), romaniai, szerbiai
(Cséagola, Lérincz, és mtsai, 2012) és nagy-britanniai (Lagan Tregaskis és mtsai, 2021) mintak

vizsgalata sordn azonositottak ezeket a virusokat. Ennek a harom virusnak a jelenlétét
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hazankban el6sz6r Csagola és munkatarsai irtdk le 2012-ben (Csagola, Lérincz, és mtsai,
2012).

A PPV5 els6 leirasa Amerikaban tortént 2013-ban. A virusgenomot kilénb6zé
korosztalyu, klinikai tineteket mutato sertések tlidé- és bélsarmintaiban detektaltak egy PPV4-
prevalenciavizsgalat soran (Xiao, Giménez-Lirola, és mtsai, 2013). A PPV6-ot 2014-ben,
Kinaban olyan vetélt magzatok és malacok mintaibol mutattdk ki, amelyekben mas
reprodukcios zavarokat okozo korokozét nem talaltak (Kang és mtsai, 2014). A PPV7-et
elészor 2016-ban Amerikdban azonositottak, egészséges felnbtt allatok végbéltampon
mintainak metagenom-szekvenalasaval (R. M. Palinski és mtsai, 2016). Mind a PPV5-6t, a
PPVG6-ot és a PPV7-et is kimutattdk mar olyan azsiai orszagokban mint Kina (Qin és mtsai,
2018; Xing és mtsai, 2018; J. Li és mtsai, 2021) vagy Dél-Korea (H.-C. Chung és mtsai, 2020;
S.-C. Kim és mtsai, 2022), emellett az USA-ban (Xiao, Giménez-Lirola, és mtsai, 2013;
Opriessnig, Xiao, Gerber, & Halbur, 2014; Schirtzinger és mtsai, 2015; R. M. Palinski és mtsai,
2016), Kolumbiaban (Vargas-Bermudez és mtsai, 2024) és az eurdpai orszagok kozil
Lengyelorszagban (Mitek és mtsai, 2019, 2020) és Olaszorszagban (Faustini és mtsai, 2024)
is azonositottak mar a virusok jelenlétét. A PPV5-6t és PPV6-ot Mexikoban is leirtak (Garcia-
Camacho és mtsai, 2020), a PPV6-ot tovabba spanyolorszagi (Franzo, Kekarainen, és mtsai,
2019) és oroszorszagi (Komina és mtsai, 2024) mintak vizsgalata soran is sikeresen
kimutattak. A legujabb PPV-t, a PPV8-at 2022-ben azonositottak kinai kutatok, nagy
atereszt6képességii szekvenalasi moédszerrel PRRSV-pozitiv (porcine reproductive and
respiratory syndrome virus, sertések reprodukcios zavarokkal és |égzdszervi tinetekkel jaro
szindromajanak virusa) mintak vizsgalata soran (Y. Guo és mtsai, 2022). Egy frissen megjelent
kézleményben pedig Kolumbiaban is leirtak a virus jelenlétét 1égzészervi megbetegedésben

szenvedo6 allatok tudémintaiban (Vargas-Bermudez & Jaime, 2024).

Retrospektiv vizsgalatok, illetve virusevolucids elemzések azt mutatjak, hogy a PPV-k
mar joval az els6 detektalasuk elétt jelen voltak a sertésallomanyokban. A PPV1 megjelenése
tobb mint 150 évvel ezelbtire, 1855-re teheté (Vereecke és mtsai, 2022), mig a tébbi PPV
megjelenési iddpontjai a kdvetkezék: a PPV2 az 1920-as években, a PPV3 az 1930-as
években, a PPV4 az 1980-as években (Cadar, Lérincz, és mtsai, 2013) és a PPV7 2004 kortil
(D. Wang és mtsai, 2020). A PPV5 és PPV8 esetében még nem végeztek ehhez hasonlé

virusevolucids elemzéseket, igy ezekrdl a virusokrdl nincsenek hasonlé informacidink.

5.4 A PCV-k és PPV-k kérokozo képessege

5.4.1 Sertéscircovirusokhoz kothetd korképek

A sertéscircovirusokrél altalanossagban elmondhaté, hogy viszonylag kdnnyen

izolalhatéak fert6zott szovetekbdl, és altalaban sikeresen szaporithatéak hameredeti
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sejtvonalakon, beleértve a PK-15 és SK sertésvese és az ST sertéshere sejtvonalakat (Tischer
és mtsai, 1982, 1986). A PCV-k szaporodasa sejttenyészeten a sejtciklustél fligg, aktivan
0sztddo sejtekre van szikséglk (Tischer és mtsai, 1986). A sejtkulturaban szaporitott virust
hasznaltak PCV1-inokulum eléallitasara és sertések kisérleti fertézésére (Tischer és mtsai,
1986; Allan és mtsai, 1995). Altalanossagban elmondhatoé, hogy a PCV1-fert6zés nem okoz
klinikai tineteket, illetve makroszkopikus és mikroszkopikus elvaltozasokat sertésekben. A
virust apatogénnek tartjak, (Tischer és mtsai, 1986) bar egy mesterséges fertézéses kisérlet
soran azt talaltak, hogy szerepe lehet magzatkarositdé hatasok kialakitasaban (Saha és mtsai,
2011). Tovabba, a kilencvenes években indirekt immunfluoreszcens vizsgalattal igazoltak a
PCV1 antigénjének jelenlétét PCV1-gyel kisérletileg fert6zott, ujszulétt malacok 1ép-,

csecsemdmirigy- és tudémintaiban (Allan és mtsai, 1995).

A PCV2-nek szamottev® gazdasagi kartétele van, és ennek kévetkeztében jelentésége
kimagaslé a sertésvirusok kozil. A PCV2-fert6zéssel dsszefliggésbe hozhaté korképeket
dsszefoglalé néven PCVD-nek nevezzik. Ezek kdzul az egyik legjelentésebb a PCV2 okozta
szisztémas megbetegedés (PCV2-SD), amelyet korabban valasztott malacok valasztas utani
sorvadasanak (PMWS) neveztek és el6szor a 90-es évek elején, Kanadaban azonositottak.
Els6sorban 2—4 hénapos allatokban jelentkezik, az allomany szétndvését, megndvekedett
elhullasi aranyt, 1égzbszervi tuneteket, kéros lesovanyodast, legyengullést, sargasagot,
hasmenést okozhat (Ellis 2014). Az els6 PMWS esetek leirasa utan, a virusfert6zott lymphoid
szOvetekben jelentdés mennyiségli circovirus-antigént sikertlt azonositani PCV1 (akkoriban
PCV) elleni poliklonalis antitestek segitségével. Nemsokkal ezutan a virus izolalasara is sor
kerult, amelynek szekvenciameghatarozasa soran jelentds eltérést figyeltek meg az eddig
ismert PCV1-hez képest (Allan, Mc Neilly, és mtsai, 1999). A PCV2 korokozoképessegét
ezutan hagyomanyos virusizolacios modszerekkel, tovabba PCV2-SD-ben szenvedd sertések
fert6zott szoveteib8l szarmazd inokulummal végzett fertbzéses kisérletekkel, korszovettani
vizsgalatokkal, valamint immunhisztokémiai és in situ hibridizacios médszerek alkalmazasaval
igazoltak (Allan és mtsai, 1998; J. Ellis és mtsai, 1998; Kiupel és mtsai, 1998; Morozov és
mtsai, 1998). A PCV2-vel fert6zott és megbetegedett allatok lymphoid szdveteiben lymphocyta
deplécidval, ill. a macrophagok proliferaciojaval kisért, un. granulomatosus gyulladassal jar6
elvaltozasokat tapasztaltak, amely sulyos immunszuppresszié mellett végsé soron az allatok

elhullasat is okozhatja (Rodriguez-Arrioja és mtsai, 2002; Fehér és mtsai, 2023).

A PCV2-fert6zéshez kothetd klinikai tiinetek és patologiai elvaltozasok kére 1991 6ta
jelentdsen kibévilt. A PCV2-SD mellett a masik jelentds korkép a PCV2 okozta reprodukcids
megbetegedés (PCV2-RD), amely késdi vetéléshez, koraelléshez, magzati mumifikaciéhoz
tovabba visszaivarzashoz vezethet (West és mtsai, 1999; Madson és mtsai, 2009). A legtébb

tenyészallomany nem szenved a klinikai betegségtdl, mivel a felnétt allatok korében a PCV2
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elleni szeroprevalencia altalaban igen magas. A PCV2-RD féleg az uUjonnan telepitett és
szeronegativ sertésallomanyokban okozhat szaporodasbiolégiai problémakat (Pensaert és
mtsai, 2004). A koraszulétt, illetve vetélt magzatokban gyakorta szivmegnagyobbodas és

kotészovetes és/vagy necrotizaléd myocarditis figyelhetd meg (West és mtsai, 1999).

A sertés dermatitis és nephropathia szindroma (porcine dermatitis and nephropathy
syndrome, PDNS) kialakulasaban szintén szerepe lehet a PCV2-nek, mivel a fert6zott
szervezet altal termelt ellenanyagok és a virusantigén kdzotti kdlcsdnhatas immunkomplexek
képz&désehez vezethet, amelyek elsésorban a bérkapillarisok és a veseglomerulusok falaban
képesek lerakodni (Wellenberg és mtsai, 2004). Ez az un. lll-as tipusu tulérzékenységi
immunreakcié necrotizalé vasculitist és kdvetkezmeényes pontszerl vérzések megjelenését
okozza, tovabba jellemzd lehet a vesék megnagyobbodasa, faké megjelenése (Krakowka és
mtsai, 2008).

A PCV2 altal okozott tidébetegség (PCV2-LD) 6 klinikai tlinetei és elvaltozasai a
Iégzési nehézség és a horgo-, valamit tidégyulladas (J. Kim és mtsai, 2003). PCV2 enteralis
betegség (PCV2-ED) esetében pedig hasmenés és bélgyulladas figyelheté meg (J. Kim és
mtsai, 2004). Nemrégiben javasoltak, hogy mindkét korkép képezze a PCV2-SD részét, mivel
nem mutattak jelentés eltéréseket a klinikai tlinetek, illetve a makroszképos és mikroszkdpos
elvaltozasok terén a PCV2-SD diagnosztikai kritériumaitol (Ticé és mtsai, 2013; Bar6 és mtsai,
2015).

A PCV2-fert6zés szubklinikai formaban is gyakran eléfordul (PCV2-Sl), ezesetben a
jellegzetes klinikai tliinetek hianyoznak, de az atlagos napi testtémeg-gyarapodas (average
daily gain, ADG) csokkenhet, ami végeredményében a termelési mutatdkra lesz negativ
hatassal (Kurmann és mitsai, 2011). A fert6zés még szubklinikai formaban is
immunszuppressziv lehet, amelynek hatasara a fert6zott allatok fogékonyabba valhatnak mas
kérokozokkal szemben. A vakcinazas PCV2-SI esetében is indokolt, mivel bizonyitottan javitja

a termelési paramétereket az adott allomanyokban (Horlen és mtsai, 2008).

A PCV2 sejttropizmusat vizsgalva megallapitottak, hogy a virusnak korfliggé
tropizmusa van a célsejtekre (Nauwynck és mtsai, 2012). Magzatokban a PCV2 a
szivizomsejteket, a majsejteket és a monocyta-eredet(i sejteket célozza meg (Sanchez és
mtsai, 2003). A szivizomsejtek tdmeges fert6zése éaltalaban a magzatok halalahoz vezet a
vemhesség kllonb6zd szakaszaiban, és attdl fliiggbéen, hogy a fertézés mikor tortént,
mumifikalédott magzatok vagy életképtelen malacok jonnek vilagra (Pensaert és mtsai, 2004).
Az ellés utan a PCV2 tropizmusa atvalt a lymphoblastokra és a macrophagokra, a
virusantigént pedig gyakran a nyirokszovetekben vagy egyéb, a gyulladasos sejtek altal

besziirt terilleteken lehet kimutatni (Sanchez és mtsai, 2003). /n vitro tanulmanyok, amelyek a
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periférias vér mononuclearis sejtjeit €s a kildonbdz6 idépontokban PCV2-vel fertzott sertések
szOveteit hasznaltak, tovabb erésitették azt a feltevést, hogy a B-lymphocytak fontos

célpopulaciot jelentenek a PCV2 replikaciojaban (Yu és mtsai, 2007).

A PCV3-at 2016-ban az Egyesitilt Allamokban, ujgeneracios
szekvenciameghatarozasos modszerek segitségével azonositottak PDNS-ben elhullott
allatokban, tovabba vetélt malacok gyulladasos elvaltozasokkal terhelt szivizom- és egyéb
szervmintaiban (Phan és mtsai, 2016). A virus felfedezését kdvetéen vilagszerte szamos
orszagban megallapitottak a jelenlétét (Stadejek és mtsai, 2017; Wen és mtsai, 2018; Franzo,
Legnardi, Hjulsager, és mtsai, 2018; Yuzhakov és mtsai, 2018), am kortani jelentésége még
nem teljesen tisztazott. A PCV3-fert6zésnek szerepe lehet 1égz8- és emésztbszervi
betegségek (Qi és mtsai, 2019; Zhai és mtsai, 2017), reszketékor (congenital tremors, CT) (G.
H. Chen és mtsai, 2017) tovabba a fil deformaciojaval jard és sorvadasos megbetegedések
kialakulasaban (Alomar és mtsai, 2021; Molossi és mtsai, 2022). A leggyakrabban leirt
kérképek a szaporodasbioldgiai zavarok (Faccini és mtsai, 2017; Arruda és mtsai, 2019; Deim
és mtsai, 2019; Molossi és mtsai, 2022) és a sokszervi gyulladas (Phan és mtsai, 2016; Arruda
és mtsai, 2019; Alomar és mtsai, 2021; Molossi és mtsai, 2022), de szubklinikai formaban is
gyakorta el6fordul (Zhai és mtsai, 2017; S. Chen és mtsai, 2021). Az els6 leiras utan néhany
évvel a PCV3-at sikeresen izolaltak sejtkultiraban és szaporitottak PK-15 sejtvonalon. Egy
2020-ban megjelent kozleményében a szerz6k PCV3-izolatummal mesterségesen
megfertéztek és immunstimulanssal kezeltek nyolc 6 hetes CD/CD (cesarean-derived,
colostrum-deprived, csaszarmetszéssel szlletett, kolosztrumot nem kapott) allatot, amelynek
eredményeképp négyben sikerult kimutatni a myocarditisszel és perivasculitisszel
jellemezheté sokszervi gyulladast (Mora-Diaz és mtsai, 2020). Egy masik PCV3 kisérleti
fert6zés soran 4 és 8 hetes malacokat fert6ztek PCV3-izolatummal. A fert6zés utani 8. napon
egyes malacokban étvagytalansagot, lazat, hasmenést és légzési nehézséget tapasztaltak,
de néhany allat esetében PDNS-szer(i elvaltozasokat figyeltek meg, amit hirtelen elhullas
kovetett (Jiang és mtsai, 2019). A PCV3-antigént minden szervben kimutattak
immunhisztokémiai modszerrel és a tidében, szivben, nyirokcsomdkban, majban, vesékben
és a vékonybélben makroszkopikus é€s mikroszkopikus elvaltozasokat észleltek (Jiang és
mtsai, 2019). Tovabbi tanulmanyok in situ hibridizaciés modszerekkel igen magas PCV3-
szintet tapasztaltak vetélt magzatok mintaiban, valamint PDNS, tidégyulladas, periarteritis,
myocarditis vagy encephalitis eseteiben (Phan és mtsai, 2016; Arruda és mtsai, 2019; Saporiti,
Valls, és mtsai, 2021; Vargas-Bermudez és mtsai, 2021; Alomar és mtsai, 2021; Molossi és
mtsai, 2022). A PCV3-fert6zéshez kothetd viszonylag szerteagazé kérképek okan a
kézelmultban a PCV3-mal 6sszefliggé betegségek diagndzisanak egységesitésére tettek

kisérletet, amely soran az anyaallatokra és magzatokra jellemzd szaporodasbiologiai
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zavarokat (PCV3-RD), és a valasztaskoru malacokra jellemzé szisztémas megbetegedést
(PCV3-SD) kulonitették el (Saporiti, Franzo, és mtsai, 2021). Fontos megemliteni, hogy a
PCV2-h6z hasonldéan a sertésallomanyokban a PCV3 is igen gyakran szubklinikai fert6zés

formajaban van jelen (Kroeger és mtsai, 2022).

A PCV4-fert6zés koértani jelentésége még nem ismert, de kilonbdzd klinikai tineteket
mutato allatok mintaiban azonositottak mar a virus érokitéanyagat. llyenek példaul a PCV2-
SD, a PDNS, tovabba légzbdszervi, emésztérendszeri és idegrendrendszeri tlnetek, de
egészseges malacokban is gyakorta kimutattak (H. Zhang és mtsai, 2020; Tian és mtsai, 2021;

Hou és mtsai, 2022; Holgado-Martin és mtsai, 2023; Kroeger és mtsai, 2024).

5.4.2 Sertésparvovirusokhoz kothetd korképek

A PPV1 a fert6z6 eredetli szaporodasbiologiai zavarok egyik leggyakoribb okozdja
vilagszerte. A PPV1-fert6zés vemhes allatok esetében korai ellést, halvasziiletést,
mumifikaciét, magzati elhalalozast és medd&séget okozhat (stillbirth, mummification,
embryonic death, infertility, SMEDI-tlinetegytittes). A virusreplikacid elsédleges helyszinei a
lymphoid szdvetek, ahonnan viraemia utjan szisztémasan terjed szét a szervezetben. A
magzatok vertikalis uton fert6z6dhetnek meg a virussal, amely feltehetéleg anyai
macrophagok kdzvetitésével képes atjutni a méhlepényen (Mészaros, Olasz, és mtsai, 2017).
A fejl6dé magzati szOvetekre jellemzé nagy mitotikus aktivitas el6segiti a virus gyors
replikacidjat. A virust szamos szdvetben és szervben ki lehet mutatni, ami arra utal, hogy nincs

specifikus szdvettropizmusa (Wilhelm és mtsai, 2005).

A fertbzés kimenetelében meghatarozd, hogy a vemhesség soran pontosan mikor
torténik a fert6z6dés. Amennyiben a vemhesség 35. napja el6tt torténik a kocak, kocaslldék
fertbzése az a magzatok felszivodasat okozhatja, mivel ekkor még nem indult meg a magzati
csontosodas. A vemhesség 35. és 70. napja kozotti idészakban a magzatok elhalasa
mumifikaciot és a PPV1-fert6zésre igen jellemz6, Uun. magzatsorok (kiilénb6zd fejlédési
allapotu és elhalt magzatok sorozata, amelyet a magzatok fert6z6désének ideje és az embridk
méhen bellli pozicidja is befolyasolhat) kialakulasat okozhatja (Johnson és mtsai, 1976). A
vemhesség 70. napja utani fertézést a magzatok mar tobbnyire atvészelik, mivel
immunrendszeruk mar kelléen fejlett ahhoz, hogy képesek legyenek megfeleléen védekezni

és ellenanyagot termelni a PPV1-gyel szemben (Joo & Johnson, 1977).

Az Ujonnan leirt PPV-k kézul eddig egyedil a PPV2-t tartjak potencialisan kérokozé
virusnak. A PPV2 gyakori el6fordulasa légz&szervi betegségekben szenvedd sertések
koérében arra enged kovetkeztetni, hogy a fert6zott allatok esetében szerepet jatszhat a
sertések légz6szervi betegség komplexének (porcine respiratory disease complex, PRDC)

kialakulasaban (Nelsen és mtsai, 2021). Mind a virus DNS-t (Xiao, Gerber, és mtsai, 2013),
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mind az anti-PPV2 ellenanyag magas szintjét (Csagola és mtsai, 2016) sikeresen kimutattak
légzbszervi megbetegedéssel kuzdé allatok mintaiban. Tudémintak vizsgalata soran a virus
genomijat elsédlegesen alveolaris macrophagokban és lymphocytakban mutattak ki (Novosel
és misai, 2018; Nelsen és mtsai, 2021). A PPV2-pozitiv tid6k esetében interstitialis

tidégyulladast és tidéodémat is azonositottak (Lagan Tregaskis és mtsai, 2021).

A PPV3-PPV8 esetén még nem jelentek meg olyan bizonyitd erejii adatok, amelyek
konkrét 6sszefuggéseket mutatnak az egyes virusok jelenléte és a kilonbdzd klinikai tinetek,
vagy elvaltozasok kialakulasa kdzott. A legtdbb esetben a tlineteket mutato allatok mintaibdl a
virusgenom kimutatdsa alapjan kovetkeztetnek a virusok patogenitasara, kérokozoé
képességére. A PPV2-hdz hasonldéan a PPV3 (Xiao és mtsai, 2012) és PPV6 (Qin és mtsai,
2018) genomijat is nagy mennyiségben kimutattak mar Iégzészervi megbetegedésekkel kizdb
sertések tidémintaibol. Az egészséges allatok szérummintaival 6ésszehasonlitva, a PPV2,
PPV3 és PPV6 gyakori el6fordulasat irtdk le a PRDC-s esetekben (Qin és mtsai, 2018). A
PPV3 jelentéségét tovabb néveli, hogy genetikailag kézel all a human parvovirus 4-hez is,
emiatt pedig felmerilhet a zoondzis lehetésége is (Lau és mtsai, 2008). A PPV3 mellett a
PPV4-et is azonositottak 6démas tlidészovetben (Lagan Tregaskis és mtsai, 2021), tovabba
a PPV5-6t, a PPV7-et és a PPV8-at is kimutattak mar tidémintakban (Qin és mtsai, 2018; Ouh
és mtsai, 2018; Y. Guo és mtsai, 2022), de ezeket a virusokat még nem hoztak 6sszefliggésbe
a PRDC kialakulasaval.

Az Uj PPV-k szerepet jatszhatnak még szaporodasbioldgiai rendellenességek
kialakulasaban is. Vetélt magzatok szivizommintaiban kimagaslé gyakorisaggal mutattak ki
PPV4, PPV6 és PPV7 DNS-t (Garcia-Camacho és mtsai, 2020), tovabba a PPV4 genomjat
reprodukcidés megbetegedésben szenvedd kocak ivarszerveiben és kanok onddmintaiban is
kimutattak (L. Huang és mtsai, 2010; Csagola, Lérincz, és mtsai, 2012; Gava és mtsai, 2015).
A PPVG6-ot els6 detektalasa soran igen nagy mennyiségben azonositottak vetéléses esetek
egyedili kérokozojaként (Ni és mtsai, 2014) és a PPV7-et is kimutattak mar
szaporodasbioldgiai problémakkal kiizdé telepeken (Ouh és mtsai, 2018; Mai és mtsai, 2021).
A PPV2-8 szerepe tehat a betegségek kialakulasaban még nem teljesen tisztazott, de az
valészinisithetd, hogy immunszuppressziv hatasuk kdvetkeztében a fertézott allat jobban ki
van téve a tobbi fert6z6 agensnek, ami arra is magyarazatot adhat, miért fordulnak elé gyakran

tobb virussal egyuttesen.

5.5 Tarsfert6zések jelentésége

A sertésallomanyokban egyre gyakoribba valik az endémiasan keringé és az ujonnan
megjelend virusok egylttes fertézése (Saade és mtsai, 2020; Lagan Tregaskis és mtsai, 2021;

J. Li és mtsai, 2021; Faustini és mtsai, 2024). Ezeknek a tarsfertézéseknek az egyes korképek,
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klinikai tiinetek kialakulasara gyakorolt hatasa még mindig tisztazatlan. Két vagy tébb virus
egylttes jelenléte a gazdaszervezetben virusinterferenciahoz vezethet az egyik fert6zé
virussal szemben, illetve a virusok replikacidéjanak vagy virulencidjanak ndévekedését
okozhatja, igy sulyosbitva a Kklinikai tineteket (Saade és mtsai, 2020). Amennyiben
genetikailag kozel allé virusokrdl van szé rekombinacios események is bekdvetkezhetnek,
amelyeket a PPV1 alacsony és magas virulenciaju térzsei (Shackelton és mtsai, 2007), illetve
PPV2, PPV3 és PPV7 esetében a hazisertéseket és vaddiszndkat megfert6z6 térzsek kdzott
is leirtak (Cadar, Csagola, és mtsai, 2013; Cadar, L6érincz, és mtsai, 2013; J. Li és mtsai, 2021;
G.-N. Park és mtsai, 2021).

A kulénb6zé PCV2-fert6zéshez kdthetd kérképek kialakulasaban igen nagy szerepe
van a PCV2 mas patogénekkel val6 egyuttes eléfordulasanak (Opriessnig €s mtsai, 2013). Ez
azzal magyarazhat6, hogy a PCV2 kdzvetlenll az immunrendszer sejtjeit célozza meg,
immunszuppresszivnek tekintheté (Darwich és mtsai, 2004; Segalés és mtsai, 2004; Meng,
2013), igy az aktiv PCV2-fert6zés esetén az allatok fogékonyabbak egyéb koérokozdkkal
szemben. Tébbek kézt a PPV1-gyel (Allan, Kennedy, és mtsai, 1999; Opriessnig és mtsai,
2004), a PRRSV-vel (Harms és mtsai, 2001) vagy a Mycoplasma hyopneumoniae-val
(Opriessnig, Thacker, és mtsai, 2004) torténd tarsfert6ézések igazoltan fokozzak a PCV2
replikacidjat és sulyosbitjak a PCV2 altal okozott elvaltozasokat és klinikai tiineteket. Halva
szlletett magzatok szivizommintainak vizsgalata soran PPV1 és PCV2 egytittes el6fordulasa
esetén sulyosabb elvaltozasokat talaltak, mint csak az egyik virussal tortént fert6zés soran
(Pescador és mtsai, 2007; Sharma & Saikumar, 2010).

A PRDC légz6szervi tlnetekkel jaré multifaktoridlis betegség, amelynek a
kialakulasahoz jellemz&en kiildnbdzé virusos és bakteridlis patogének egyittes fertbzése,
interakcioja szlkséges, illetve egyes esetekben parazitdk jelenléte, valamint kdrnyezeti
tényezOk, stresszhatasok is hozzajarulhatnak (Opriessnig és mtsai, 2011). A PRDC
kialakulasahoz leggyakrabban hozzajaruld, elsédleges patogének kézé tartozik a PCV2
mellett a PRRSV, a sertésinfluenza A virus (swine influenza A virus, swlAV), a
sertéscoronavirus (porcine coronavirus, PRCV) és a Mycoplasma hyopneumoniae, illetve az
Actinobacillus pleuropneumoniae baktérium (Sarli és mtsai, 2021). A sertéscircovirusok kozul
a PCV3-at (Kedkovid és mtsai, 2018; Savic és mtsai, 2020), illetve mindegyik Ujonnan leirt

PPV-t is sikeresen kimutattak mar PRDC-s allatok mintainak vizsgalata soran.

A PCV3-at is viszonylag nagy gyakorisaggal detektaljak mas, gazdasagilag jelentés
sertéspatogénekkel egyitt, mint példaul a PCV2 (Wozniak, Mitek, Bgska, és mtsai, 2019; Y.
Wang és mtsai, 2020), a PRRSV (Arruda és mtsai, 2019; L. Zheng és mtsai, 2020), a PPV1

(Dei Giudici és mtsai, 2020; Luka és mtsai, 2022), a klasszikus sertéspestisvirus (classical
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swine fever virus, CSFV) (H.-H. Zheng és mtsai, 2020) vagy a sertés epidémias hasmenés
virusa (porcine epidemic diarrhea virus, PEDV) (Han és mtsai, 2019). Reprodukcios
problémakat okoz6 patogénekkel tarfertézésben szerepe lehet szaporodasbioldgiai korképek
kialakitasaban, példaul PRRSV-vel egyutt kimutattak koraelléses esetekben, illetve vetélt
magzatok mintaiban (Arruda és mtsai, 2019; Saporiti, Valls, és mtsai, 2021). Tovabba
reprodukcids rendellenességekkel kizdd allomanyokbdl szarmazd mintakbdl, vetélt és
mumifikalt magzati szovetekbdl sikeresen kimutattak a PCV3 virusgenomot a PPV1-gyel
és/vagy a PCV2-vel egyutt (Dal Santo és mtsai, 2020; Dei Giudici és mtsai, 2020). A PCV4
esetében a virus PCV2-vel és/vagy PCV3-mal torténé egyuttes eléfordulasat irtak le eddig
PCV2-SD és PDNS esetekben (Tian és mtsai, 2021; W. Sun és mtsai, 2021; Hou és mtsai,
2022), de kuldénb6zé légzészervi (PCV2, PRRSV, Streptococcus suis, PCV3, swlAV) és
enteralis megbetegedéseket okozé patogénekkel (Escherichia coli, Salmonella fajok) is leirtak
mar egyuttes el6fordulasat (Kroeger és mtsai, 2024), ami arra enged kovetkeztetni, hogy a
legujabban leirt PCV is szerepet jatszhat kilénb6z6 komplex, multifaktorialis korképek

kialakulasaban.

Az Ujonnan leirt sertésparvovirusokrodl altalanossagban elmondhato, hogy igen gyakran
azonositjak 6ket tarsfert6zésben kilonb6zé kérokozokkal, kimagasld gyakorisaggal fordulnak
elé a tobbi PPV-vel, illetve a PCV2-vel és a PRRSV-vel egytitt (Opriessnig, Xiao, Gerber, &
Halbur, 2014; Qin és mtsai, 2018; Mitek és mtsai, 2019; Lagan Tregaskis és mtsai, 2021; S.-
C. Kim és mtsai, 2022; Faustini és mtsai, 2024). Bar feltételezhetd, hogy ezek az uj virusok
esetleg sulyosbitjak az ismert sertéspatogének altal okozott korképeket, egyelére nincs
elegend6 bizonyiték arra, hogy valoban befolyasoljak a klinikai tinetek sulyossagat vagy mas
virusok virusreplikaciojat. A PPV2-t és PPV3-at gyakran azonositottdk swlAV-vel, illetve
Mycoplasma hyopneumoniae-val egyuttesen (Nelsen és mtsai, 2021; Xiao és mtsai, 2012),
emellett a PPV2, PPV3, PPV5 és PPV6 esetében PRV-vel (pseudorabies virus, Aujeszky-
betegség virusa) torténd tarsfertézést is leirtak (Qin és mtsai, 2018). A PPV7-et PCV3-mal
egyuttesen detektaltak reprodukciés rendellenességekkel kizdd kocakban (Mai és mtsai,
2021), emellett mas tanulmanyok is nagyfoku PCV2- és PCV3-virusterhelést talaltak PPV7-
pozitiv sertésekben (Mitek és mtsai, 2020; X. Zhang és mtsai, 2022). Ezek alapjan
elképzelhetd, hogy az ujonnan leirt PPV-k a fert6zott allatokban el&segithetik a PCV2
replikaciéjat és kofaktorként mikoédhetnek a PCVD megjelenésében és sulyossagaban. A
PCV3 és a PRRSV replikacigjat is fokozhatjak, és az altaluk okozott kérképeket is képesek
lehetnek sulyosbitani. Az eddigi irodalmi adatok tehat megerésitik az Uj PPV-k eléfordulasat
tarsfert6zésekben mas elsédleges koérokozokkal egyltt egészséges és kilonbozd, féleg
Iégzbszervi és szaporodasbiologiai megbetegedésekre utald Kklinikai tlneteket mutaté

sertésekben is.
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5.6 Diagnosztika, megel6zés és védekezés

Mind a PCV-k, mind a PPV-k nagyon elterjedt virusok, vilagszerte mindendtt jelen
vannak. Legjelentésebb képviselbik, a PCV2 és PPV1 ellen folyamatosan vakcinaznak a
legtébb sertésallomanyban, de valamennyi PCV és PPV esetében igen gyakoriak a
szubklinikai, tinetmentes fertézések. Felépitésikbdl kifolydlag nagyon ellenallé virusok, igy
gyakran nem csak a fert6zott sertések mintabdl, hanem a kérnyezetbél, hasznalati targyakrol,
tovabba a telepeken jelenlévd ragcsalokbdl (Lérincz és mtsai, 2010) vagy rovarokbdl (Blunt és
mtsai, 2011) is kimutathato a jelenlétuk. Ebbél kifolydlag diagnosztikai szempontbol nagyon
fontos a megfelel6 mddszerek és mintatipusok kivalasztasa. Mivel ellenanyagok nem csak a
természetes fert6zés révén lehetnek jelen a szervezetben, hanem példaul a vakcinazas vagy
maternalis immunitas kévetkezményeként is, az immunoldgiai vizsgalatokat koriltekintéssel
kell alkalmazni. A legtdbb PCV és PPV esetében a virus DNS-t kimutat6 PCR-modszerek

diagnosztikai szempontbdl megbizhatébbnak bizonyulnak.

5.6.1 Sertéscircovirusok

Nem sokkal a PCV2 felfedezése utan, mar a kilencvenes években kifejlesztettek in situ
hibridizacios (Rosell és mtsai, 1999) illetve immunhisztokémiai (Sorden és mtsai, 1999)
mobdszereket a virus azonositasara. A szubklinikai fertézések nagy aranya miatt a kezdetektdl
fogva hangsulyoztak, hogy a PCV2 DNS-ének kimutatasa 6nmagaban nem elegendd ahhoz,
hogy kdvetkeztetni lehessen a fertézés és az adott allatban megfigyelt betegség k6zotti okozati
Osszefliggésre (Sorden, 2000). A sertéscircovirusos betegeségek diagnosztizalasa tehat
hagyomanyosan a klinikai tinetek, a koérszdvettani elvaltozasok és az elvaltozasokbdl
kimutathatd virusDNS, vagy -antigén mennyiségi meghatarozasan alapul (Segalés, 2012).
Ugyanez elmondhaté a PCV3 esetében is, hiszen igen gyakran szubklinikai fert6zés
formajaban cirkulal a tinetmentes sertésallomanyokban (Zhai és mtsai, 2017; S. Chen és
mtsai, 2021). Emellett a PCV3-fertézés kiilonb6z6 komplex kérképek kialakulasahoz vezethet,
amelyek mas sertéspatogének altal kivaltott betegségekhez hasonlé elvaltozasokat okoznak,
igy csupan a klinikai tinetekre nem lehet hagyatkozni a diagnozis feldllitasakor (Saporiti,

Franzo, és mtsai, 2021; Kroeger és mtsai, 2022).

A PCV2 elleni vakcinak kereskedelmi forgalomban 2006 6ta érheték el, alkalmazasuk
jelentésen lecsokkentette a fert6zés okozta gazdasagi karokat, mivel szignifikansan
mérsékelték a PCV2-fertbzés okozta elvaltozasok és klinikai tinetek kialakulasat (Segalés,
2015). Vilagszerte jelenleg 6t kilénb6zé tipusu vakcinat forgalmaznak, amelyek mindegyike a
PCV2a genotipuson alapszik és inaktivalt virust vagy baculovirusban kifejeztetett

kapszidfehérjét tartalmaz. Nemrégiben viszont kereskedelmi forgalomba hozatali engedélyt
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Animal Health), amely varhatéan 2025 elsé negyedévében valik majd elérhetévé az eurdpai
piacon. Tovabba kllénbdzé kisérleti vakcinak, mint a PCV2a—-PCV2b kiméra, PCV2-
nukleinsav, multivalens, illetve virus-vektor vakcinak is fejlesztés alatt allnak annak érdekében,
hogy szélesebb korl védettséget nyljtsanak és egyszeriisitsék a vakcinazasi eljarasokat (J.
Guo és mtsai, 2022). A vakcinazott allomanyokban a termelési mutatok jelentés javulasat
tapasztaltak mint megndvekedett ADG, huskitermelés, takarmanyhasznosulas (feed
conversion ratio, FCR) és lecstkkent gyégyszerkoltségek (Horlen és mtsai, 2008). Masrészrél
a széleskorll vakcinazas hatasara bekovetkezett genotipusvaltasok, és a genotipusok
ndévekvé szama miatt a diagnosztika soran fontos a kilénb6z6 virustérzsek megfeleld
azonositasa a helyes védekezési stratégia kidolgozasa érdekében. Jelenlegi ismereteink
alapjan, a szamos leirt PCV2 genotipus ellenére, a virusnak csak egyetlen szerotipusa van.
Ezzel magyarazhatd, hogy a jelenleg hasznalatos vakcinak megfelelé védelmet képesek

biztositani a virussal szemben (Franzo & Segalés, 2020).

Habar egyre toébb kutatasi eredmény is alatamasztja a PCV3 koérokozoképességet,
jelenleg nincsenek elérheté vakcinak a virus ellen, a vakcinafejlesztési kutatasok kezdeti
fazisban vannak. A PCV3 és a PCV2 gyakran cirkulal egyuttesen a sertésallomanyokban, am
a PCV2 elleni vakcinak, feltehetéen az ORF2 génen tapasztalt jelentds genetikai tavolsag
miatt, nem nyujtanak keresztvédelmet a PCV3 fertézéssel szemben (Wozniak, Mitek, Baska,
és mtsai, 2019). Figyelembe véve a PCV3 és PCV4 széleskori elterjedtségét, gyors evollcios
sebességét és a lehetséges karokat, amelyeket a sertésiparban okozhatnak, a jovében
szukséges lehet megfelel6 védekezési stratégiakat kidolgozni az Uj sertéscircovirusokkal

szemben is.

5.6.2 Sertésparvovirusok

Mivel a PPV1 éltal okozott szaporodasbioldgiai problémakat nem lehet gydgyitani, igy
azokon a sertéstelepeken, ahol szaporitasi tevékenységet is folytatnak, a szigoru
biobiztonsagi elbirasok betartasa és a virus elleni vakcinazas széles kdrben elterjedt gyakorlat.
Az elsd, inaktivalt NADL-2-torzsb6l szarmazé vakcinak az 1980-as években valtak
kereskedelmi forgalomban is elérhetévé (Joo & Johnson, 1977; Mengeling és mtsai, 1979;
Streck, Homeier, Foerster, & Truyen, 2013). Az Ujabb, virulens torzsek és a nem virulens
NADL-2 alapu vakcinatorzsek kozotti viszonylag kismértékl szekvencia-azonossag azonban
kérdéseket vetett fel a jelenleg hasznalt vakcinak hatékonysagat illetéen (Zeeuw és mtsai,
2007). Az elmult években tobbfele PPV1-elleni vakcinat is kifejlesztettek, példaul attenualt
NADL-2-t6rzson alapuld vagy rekombinans DNS-technologiaval elballitott vakcinakat
(Martinez és mtsai, 1992; Garcia-Morante és mtsai, 2020), am a jelenleg elérhetd vakcinak

hatékonysagarol az ujonnan felfedezett 27a-szerli PPV 1-térzsekkel szemben ellentmondasos
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adatok allnak rendelkezéslinkre. Nemrégiben azonban kimutattak, hogy a régebben fejlesztett
vakcinak, ill. az Ujabbak kézil a K22 virustérzsdn alapuld, valamint a 27a genotipuson alapul6
inaktivalt vakcina is teljes védelmet biztositott a PPV1-27a tipussal szemben (Foerster és
mtsai, 2016; Kiss és mtsai, 2020; Jozwik és mtsai, 2009).

Az eddigi adatok alapjan valoszinisithetd, hogy a PPV1 és az ujonnan leirt PPV-k
koz6tt nem alakul ki keresztvédelem, ami arra utal, hogy a jovében az ujabb PPV1-t6rzsek és
a PPV2-PPV8 komolyabb figyelmet igényelhetnek. Tovabb bonyolitja a jarvanyvédelmet, hogy
az anyakocak ellenanyagai nem jutnak at a placentan, igy a malacok maternalis immunitasa
kizarélag a kolosztrumban talalhaté antitestek révén alakul ki (Mészaros, Olasz, és mtsai,
2017). Ennek a sikeréhez azonban elengedhetetlen a megfelelé dajkasitasi gyakorlat

betartasa.
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6 Anyagok és médszerek

6.1 Mintagydjtés

Egy atfogd keresztmetszeti mintavételezési protokoll alkalmazasaval (etikai engedély
szama: PE/EA/544-5/2018) 2020 és 2023 kozott 6sszesen 27 nagylétszami magyarorszagi
sertéstartd teleprél gydjtottiink korcsoportonként vérsavo-, ragokotél- és herélésifolyadék-
mintakat. A telepek részvétele a mintavételi kampanyban dnkéntes volt, de a felmérés soran
igyekeztiink lefedni az orszag minden részét, kulonds tekintettel a legjelentésebb
sertéstartassal foglalkozé régidokra. A mintazott telepek foldrajzi elhelyezkedését
Magyarorszag térképén a 4. abra szemlélteti. Lathatd, hogy féképp az Alféldon, illetve az
észak-magyarorszagi és délnyugat-dunantuli régiokban talalhatéak a vizsgalatunkban részt

vett sertéstarto telepek.

Az egyes telepek kuldnboztek az allatok létszamaban, az alapvetd termelési
paraméterekben, hizlalasi és szaporodasbiolégiai mutatdkban, tovabba az allatok
genetikajaban. A kocaallomanyok mérete 520 és 2200 kdzo6tt mozgott. A mintavételezések
idején kérddiv formajaban felmértik a fontosabb adatokat, amelynek az eredményeit a 8. és
9. tablazat foglalja 6ssze (az eredmények fejezetben). A mintagy(jtés ideje alatt a vizsgalt
allomanyokban nem jelentettek jarvanykitorést, valamint kifejezett klinikai tlinetekrél sem

szamoltak be.

Minden allomanybdl 100 vérsavémintat gydjtéttink, 2, 4, 6, 8, 10, 14, 18 hetes
allatokbdl, valamint tenyészkocasulddékbél és 2, illetve 4 alkalommal fialt kocakbdl
korcsoportonként 10—10 mintat. Ezenkivul minden telepen 10 ragokétélmintat (oral fluid) is
gy(jtéttink: 5 mintat az uténevel6bdl 8—12 hetes malacoktdl, és 5 mintat a hizlaldabdl 18—-20
hetes hizoktél. A mintagylijtés soran az adott allatcsoport félé l6gattunk egy erre a célra
kialakitott pamutkdtelet 15-20 percre, amit minden egyednek lehet6sége volt megragni.
Ezutan a koteleket egy miianyag zacskdba helyeztiik, kipréseltik a folyadéktartalmat és egy
mianyag csbébe oOntve szallitottuk a laboratériumi vizsgalat helyére. Ez a nem invaziv
mintavételi modszer gyors, egyszerl és koltséghatékony, tovabba megfeleléen reprezentativ
is. A harmadik felhasznalt mintatipusbdl, a herélésifolyadékbdl (processing fluid) telepenként
5 mintat gyjtéttink. Az almok herélése soran egy mintavevd zacskokba kortlbelll 10 alombal
szarmazod, 3-5 napos kan malac heréit helyezték, majd a vizsgalatokhoz a zacskd aljan
Osszegyllt savoszer(i folyadékot hasznaltuk fel. Telepenként altaban 06sszesen 5
herélésifolyadék-mintat, vagyis dsszesen korulbellil 50 almot vizsgaltunk meg. A vérsavo-,
ragokotél- illetve herélésifolyadék-mintak szama egyes esetekben eltért a leirtaktol: a

begy(jtott mintak tipusat és szamat a 2. tablazat foglalja 6ssze. Osszesen 2505 vérsavo-, 218
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ragokotél- és 111 herélésifolyadék-mintat gyjtéttink, amelyeket —80 °C-on taroltunk a tovabbi

feldolgozasig.

Ezen mintak mellett két, a hatarhoz kdzeli, szlovakiai sertésteleprél is érkeztek hozzank
mintak diagnosztikai célra, amelyek eredményeit a magyarorszagi helyzetre vonatkozo atfogo
elemzésbe természetesen nem vettik bele, hanem kulén eredményként kezeltik 6ket.
Tovabba PCV3-pozitiv diagnosztikai boncolasokbdl szerv- és szdvetmintakat gyUjtottlink
genommeghatarozas céljabdl. Osszesen négy kiilénbdzd sertéstartd teleprél szarmazo, 16
igazoltan PCV3-pozitiv mintat vizsgaltunk meg, amelynél a klinikai tinetek és a detektalt

elvaltozasok dsszhangban voltak az eddig ismert PCV3 okozta elvaltozasokkal.
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4. abra. A felmérésunkben résztvevé magyarorszagi sertéstelepek elhelyezkedése
Magyarorszag vaktérképén.

2. tablazat. A begyljtott vérsavo-, ragokotél- és herélésifolyadék-mintak szama telepenként.

Telepek nflf]‘t’:k Savé poolok | Ragokotél | Herélésifolyadék
Farm 1 100 20 10 5

Farm 2 100 20 10 4

Farm 3 100 20 | o | o |
Farm 4 100 20 12 10

Farm 5 100 20 10 5

Farm 6 100 20 10 8

Farm 7 85 17 H 3

Farm 8 130 26 10 2
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Farm 9 100 20 10 5
Farm 10 100 20 10 5
Farm 11 80 16 8 5
Farm 12 100 20 9 5
Farm 13 100 20 10 5
Farm 14 60 12 10 5
Farm 15 100 20 10 5
Farm 16 160 32 | o | 0o ]
Farm 17 100 20 10 5
Farm 18 60 12 4 4
Farm 19 100 20 10 5
Farm 20 100 20 10 3
Farm 21 70 14 10 2
Farm 22 100 20 10 5
Farm 23 100 20 10 9
Farm 24 100 20 10 5
Farm 25 90 18 10 1
Farm 26 70 14 5
Farm 27 10 5

Osszesen 2505 501 218 111
(Magyarorszag)
Farm 28 100 20 10 5
Farm 29 75 15 5 4
Osszesen
(Szlovakia) 175 35 15 9

6.2 Mintafeldolgozas, DNS-kivonas

Az azonos korcsoportbdl szarmazé vérsavomintakat 6tosével pooloztuk, vagyis a DNS-
kivonas el6tt azonos mennyiségeket (100—100 pl) 6sszemértink egy steril Eppendorf csébe.
A ragokotél- és herélésifolyadék-mintakat lecentrifugaltuk (300xg, 3 perc), és a mintatipus
kollektiv jellegébdl kifolydlag egyedileg vizsgaltuk. A PCV3 klinikai esetekbdl begyjtott szerv-
és szovetmintakat el6szor homogenizaltuk a Tissuelyzer |l (Qiagen, Hilden, Germany)
hasznalataval, majd 300xg-vel 3 percig centrifugaltuk. A nukleinsavkivonast QIlAcube
nukleinsavizolalé automataval (Qiagen) a QIAmp cador Pathogen Mini Kit (Qiagen)
hasznalataval végeztik el a gyarté protokollja alapjan. A savé-, ragokotél- és herélésifolyadék-
mintakbdl, valamint a szévethomogenizatumok feltluszéjabdl 200-200 pl-t hasznaltunk fel a
DNS-kivonas céljabdl és a kinyert nukeinsav-izolatumokat a tovabbi vizsgalatokig —80 °C-on

taroltuk.

6.3 gPCR

Az egyes mintakbdl a kilonbdzd virusok oOrokitbanyaganak detektaldsat Tagman
(PPV1-PPV8, PCV3), illetve SBYR Green alapu (PCV2, PCV4) kvantitativ real-time PCR
(QPCR) modszerrel végeztik, a 3. tablazatban o6sszefoglalt specifikus primerparok és

fluoreszcensen jeldlt prébak alkalmazasaval. A reakcidkat Q gPCR (Quantabio, Beverly, MA,
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USA) készlléken futtattuk le. A fluoreszcenciaadatokat a ciklusok utolsé Iépése soran

gy(ijtéttik: a SYBR Green alapu reakciok és a FAM (6-karboxifluoreszcein) festék esetében

520 nm-es, a HEX (hexakloro-fluoreszcein) festék esetében pedig 556 nm-es kibocsatasi

hullamhosszon a készUllék zold, illetve sarga csatornajat hasznalva.

3. tablazat. A gPCR-reakciokhoz hasznalt specifikus primerek és probak.

Primerek/probak

Szekvenciak (5'-3")

Referencia

PPVIF

5'-CAGAATCAGCAACCTCACCA-3'

(J. R. Prickett és

PPV1R 5-GCTGCTGGTGTGTATGGAAG-3' misal. 2011

PPV1-Probe FAM-5-TGCAAGCTTAATGGTCGCACTAGACA-3-BHQ ’

PPV2F 5 TACTGAGCCCTAAGACTGACTACAAGC-3' .

PPV2R 5-GTTTGTCTCGTTGTTCGTCTGATG-3' (é);'ﬁ’s y %Zb;;r

PPV2-Probe HEX-5'-AACTGCTACATGAACCACTTTACCCCSTC-3-BHQ ’

PPV3F 5"-CAYGAYGAACGGTACGATGAAAT-3' . .

PPV3R 5'-GCGGTAAAACCTGTGAWAWTTGAAC-3' (2)8'16‘;) es misai,

PPV3-Probe HEX-5'-TAGGTTGATGAATAAGGAGATAGAGAGGGCGG-3-BHQ

PPVA4F 5_-GCATTGGTGTGTGTCTGTGTCC-3' (Xiao, Giménez-

PPV4R 5-GTGGCACATTTGTACATGGGAG-3' Lirola, és mtsai,

PPV4-Probe FAM-5'-CTCCGCGGGATGTGCTTACAATTTTCA-3-BHQ 2013)

PPV5F GCATTGGTGTGTGTCTGTGTCC o Gime

PPV5R GTGGCACATTTGTACATGGGAG (L?sl‘; e;mri'::;

HEX-5'-ACTTTGGTGTTGAGGGACTTAGCTTTTTTGTAC-3'- 2013) ’

PPV5-Probe BHQ

PPV6F 5-GGCTTCATAATCCCTCCAAAACCT-3' Cui Fan. és

PPV6R 5.GCTCATCTTCCTCTTGTTTCTCCTG-3' mtsai, 2017)

PPV6-Probe FAM-5'-CCTCCTCCTCCTCCCTCTCCAATTCCT-3-BHQ ’

PPV7F 5 AGCAGAGACAAACACAGACG-3 -

PPV7R 5-CCAGTTTGCATTGTTCCCATC-3' (2Fc{>'1 6) Palinski,

PPV7-Probe FAM-5-CAGGCAGTGGTAGTGAAGGATCCC-3'-BHQ

PPVSF 5 GCATGATGCCATACACACC -3'

PPVSR 5. TGTCTTGTTGCTTGTCCTTG -3’ Sajat tervezés

PPV8-Probe HEX-5-TGGAACCCTTTCGTTCCTCCAATCTACAA-3-BHQ

PCV2F (CBB2) | 5-CGCACCTTCGGATATAC-3' (Csagola es
mtsai, 2006;

PCV2R (CSZ2) | 5-GGAGGAGTAGTTTACATAGGGG-3' Lérincz, 2014)

PCV3F 5 TGACGGAGACGTCGGGAAAT-3 (Franzo,

PCV3R 5-CGGTTTACCCAACCCCATCA-3' Legnardi,
Centelleghe, és

PCV3-Probe FAM-5-GGGCGGGGTTTGCGTGATTT-3-BHQ mtsai, 2018)

PCV4F 5-CCTCCACTTCCAGCCTAACA-3' (Nguyen  és

PCV4R 5'-GTCCACACCTGCACAAAGTT-3' mtsai, 2021)
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APCV2 és PCV4 detektalasa SYBR Green alapu gPCR maddszerrel tértént, ugyanazon
protokoll alapjan. Minden reakciéelegy végtérfogata 20 pl volt, amely az 4. tablazatban lathaté
mennyiségekben tartalmazott Perfecta SYBR Green Fastmix-et (Quantabio, Beverly, MA,
USA), templat DNS-t, primereket (3. tablazat) és RNaz-mentes steril vizet. A reakciéelegy
Osszemérése utan a PCR-reakciot a kdvetkez6 programon futtattuk le: egyszeri denaturacios
Iépés 95 °C-on 30 masodpercig, majd 40 cikluson at 5 masodpercig 95 °C-on és 20
masodpercig 60 °C-on tartas. Az utolso ciklust kovetéen a 60 °C-rél 0,3 °C/s-os sebességgel
95 °C-ig emeltik a hémérsékletet a pozitiv mintak olvadaspont-h6mérsékletének

meghatarozasa érdekében.

4. tablazat. A PCV2 és PCV4 vizsgalata soran végzett reakciok dsszeallitasa.

Komponens 20 ul végs6 térfogatban Végs6 koncentracio
Perfecta SYBR Green Fastmix 10 ul 2%

10 uM forward primer 0,6 pl 0,3 uM

10 UM reverse primer 0,6 ul 0,3 uM
RNaz-mentes viz 3,8 ul

Templat DNS 5ul

A PCV3, PPV7 és PPV8 detektalasa Tagman-probas gPCR-mddszerrel tortént. A
reakcioelegyek 20 pl végsé térfogaton tartalmaztak az 5. tablazatban Osszefoglalt
komponenseket: PerfeCTa qPCR ToughMix-et (Quantabio), templat-DNS-t, primereket és
prébakat (3. tablazat), valamint RNaz-mentes steril vizet. A hémérsékleti profil, amin lefuttattuk
hasonlé volt a harom virus esetében: egyszeri 95 °C-on tartas 3 percig, majd 45 cikluson
keresztil 10 masodpercig 95 °C-on (PCV3 és PPV8) / 94 °C-on (PPV7) és 30 masodpercig 60

°C-on tartas.

5. tablazat. APCV3, a PPV7 és a PPV8 vizsgalata soran végzett reakciok dsszeallitasa.

Komponens 20 pl végs6 térfogaton Végs6 koncentracio
PerfeCTa qPCR ToughMix 10 pl 2x

10 uM forward primer 1 ul 0,5 uM

10 uM reverse primer 1 ul 0,5 uM

10 uM specifikus préba 0,5 ul 0,25 uM
RNaz-mentes viz 5,5 ul

Templat DNS 2 ul

A PPV1-PPV6 esetén egy reakciéelegyen belll 2 virust vizsgaltunk egyszerre, duplex
Tagman-probas gPCR médszerrel PPV1-PPV2, PPV3-PPV6, PPV4—PPV5 bontasban (Mitek

és mtsai, 2019a). A reakcidelegy mindharom esetben 6sszesen 25 pl térfogatot tett ki, és a 6.
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tablazatban lathatdé mennyiségeket tartalmazott az alabbiakbdl: PerfeCTa MultiPlex gPCR
SuperMix (Quantabio), templat DNS, korabban publikalt specifikus primerparok a két vizsgalt
virusra, két kilonbdzé fluoreszcensen jeldlt proba (FAM-HEX jeldlt probak paronként) (3.
tablazat), és RNaz-mentes viz a megfeleld végtérfogat elérése érdekében. A hédmérsékleti
profil a vizsgalat soran a kdvetkez volt: egyszeri 50 °C-on tartas 2 percig, majd 95°C-on tartas
10 percig, ezt kdvetden 40 cikluson keresztil 95 °C-on tartas 15 masodpercig, majd 60 °C-on

tartas 60 masodpercig.

6. tablazat. A PPV1-PPV6 vizsgalata soran végzett reakciok osszeallitasa.

Komponens 25 ul végsé6 térfogaton | Végsd koncentracio
PerfeCTa MultiPlex gPCR SuperMix 12,5 ul 2%

10 uM forward primer 1 (PPV1/PPV4/PPV6) 0,75 pl 0,3 uM

10 uM forward primer 2 (PPV2/PPV3/PPV5) 0,75 pl 0,3 uM

10 uM reverse primer 1 (PPV1/PPV4/PPV6) 0,75 pl 0,3 uM

10 uM reverse primer 2 (PPV2/PPV3/PPV5) 0,75 pl 0,3 uM

10 uM préba 1 (FAM: PPV1/PPV4/PPV6) 0,625 pl 0,25 uM

10 uM préba 2 (HEX: PPV2/PPV3/PPV5) 0,625 pl 0,25 uM
RNaz-mentes viz 3,25 i

Templat DNS 5 ul

A PCR-reakciok specificitasanak ellenérzésére szolgald pozitiv kontroll mintdk minden
eseteben az adott virusra igazoltan pozitivak voltak. A PPV1-7-pozitiv mintakat a Varséi
Elettudomanyi Egyetem Allatorvostudomanyi Karanak munkatarsaitél (Prof. Tomasz Stadejek-
tél) kaptuk. APCV2 és PCV3 esetében igazoltan pozitiv diagnosztikai eseteket hasznaltunk. A
pozitiv kontrollhoz sziikséges PCV4-oligonukleotidot pedig mesterségesen szintetizaltattuk. A
PPV8 esetében nem volt pozitiv kontrollunk. A Guo és mtsai altal leirt médszerrel (Y. Guo és
mtsai, 2022) az els6 koros diagnosztikai tesztek soran pozitivnak bizonyulé mintak esetében
szekvenciameghatarozasi reakciokat végeztink igy alatamasztva a pozitiv eredményt, majd a

tovabbiakban ezeket hasznaltuk.

6.4 Szekvenciameghatarozas

Az alacsony Ct-értékeket mutatd (a pozitiv mintak Ct értékeinek eloszlasatél fliggben
25-30 alatti) pozitiv vérsavopoolokat felbontottuk, és az ide tartozé mintakat egyedileg
izolaltuk és vizsgaltuk gPCR-modszerrel. A PCV3 esetében a teljes virusgenomot hataroztuk
meg, mig a PPV1, PPV2, PPV3, PPV4, PPV8 és PCV2 virusok esetében a kapszid fehérjét
kédold ORF2 (VP) gént, a PPV5, PPV6 és PPV7 esetében pedig a nemstrukturalis fehérjéket

kédold ORF1 (NS1) gén szekvenciajat hataroztuk meg. Minden reakcié soran 5 pl templat
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DNS-t adtuk a kovetkez6 keverékhez: 5x Phusion™ GC Buffer (Thermo Scientific™, Waltham,
MA, USA), 200 uM dNTP, 1-1 uM a megfelel6 primerparokbdl, és 0,5 U Phusion™ High-
Fidelity DNS-polimeraz enzim. A kovetkez6 hémérsékletprofilt hasznaltuk: 98 °C 30
masodperc, majd 98 °C 10 masodperc, 65 °C 20 masodperc és 72 °C 45 masodperc 45
cikluson keresztil majd egy végsé elongacids lépés 72 °C 5 percig. A szekvenalasi
reakciokhoz hasznalt primerparok és a hozzajuk tartozé tapadasi hémérsékletek a 7.
tablazatban talalhatéak. A PCR-reakciokhoz egy Genesy 96T (Tianlong, Kina) tipusu PCR-

geépet hasznaltunk.

A PCR-termékeket agardzgél-elektroforézissel valasztottuk el és tettik lathatéva. A
megfelel6 méretl amplikonokat tartalmazé géldarabokat steril szikével kivagtuk, majd a DNS-
extrakciét QIAquick Gel Extraction Kit (Qiagen) segitségével végeztik el a gyartd utasitasait
kovetve. A kivagott géldarabokat egy steril Eppendorf-cs6be helyeztik, amelyhez 800 pl QG
pufferoldatot pipettaztunk, majd 50 °C-on inkubaltuk 10 percig, vagy amig a gél teljesen fel
nem oldddott. A nukleinsavmintak tisztitasat ezutan a szilikamembran alapu, spin oszlop

technoldgiaval végeztik, amelyet végul 40 pl elualasi pufferben (EB) elualtunk.

Az amplikonok kozvetlen Sanger szekvenalasahoz mindkét iranyban a BigDyeTM
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit-et (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)
hasznaltuk. A PCR-termékek tisztitasara és koncentralasara a DNA Clean & Concentrator®-
5-6t (Zymo Research, Irvine, CA, USA) hasznaltuk. Az igy el6készitett mintak kapillaris-
elektroforézisét egy erre szakosodott laboratériumban végezték el az Eurofins BIOMI Kft.-nél

(Godolls, Magyaroszag).

7. tablazat. A szekvenald PCR-reakciokhoz hasznalt primerek.

Primerek | Primer szekvencia (5’-3’) Tm (°C) | Régié Referencia
PPV1

F2030 ACCAACCTGCACTTAACTCC

R3000 GTGTGTGTGCATCGTCTTGT 63

F2562 GAGGTAAGAAGATCGCCGAG (Cadar és
R3698 | TCCTACCTGAGCTGGCCTAA 62 VP g‘gﬁg')’
F3570 CTACCACAGAAGGAGACCAA

R4498 ATTGAAGTATACAATGATAGTAGT 57

PPV2

F1923 GGACGTCGAGGAGGAACCAA

R3278 | CTTCCTCGGCATCTGCAAGC 66 (Cadar,
F3171 AACACGATGAGCGGTACGAC 65 vp Csagola,
R4354 ATGACGGAGGTTCAACGTGC és mtsai,
F3970 CGTACATCAGACGAACAACG 2013)
R5358 | TATACACGATGAGCGCGTCC 61
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PPV3

F2011 TTGGAGGTACCGGCAGA
R3006 | TCATCGTACCGTTCATCG 60 Lagan
F2859 GTGAACCAGACCTTGAACG o P Tregaskis
R3974 GAGACCATGTATCACCGGA és  mtsai,
F3844 TGGCTATCTTACTCGAGGAC 2021)
R5112 ATGAGCTGGCCTTGTAGAC 61
PPV4
F3270 AGCCTGATAGCATTCCGCAAC
R4088 | TCAGCTCCAGCATTCTGCGT 66 (Lagan
F3966 TCCTCAGAGTCCTAATGCAC o P Tregaskis
R5107 CGCTGGAGAAGAGATAGGTA és  mtsai,
F5090 CCTATCTCTTCTCCAGCGA 2021)
R5861 | TATCATCTGCGGTGTCTG 60
PPV5
PPV5-1-F | ATTTGCGTTTTGGAGACCGT
PPV5-1-R | TGTAGCAGGACCGTAAAACCA 64 i | saiat
PPV5-2-F | TGTACAGTGGTTGGTGGACA tervezés
PPV5-2-R | TGCACATATCACCAATTTGCTCT 64
PPV6
PPV6-1-F | CGAAAGCCTCTGTATTATGTCT
PPV6-1-R | TTGCGTTATTCCAGTTAACAC 60 (Cui, Fan,
PPV6-2-F | TGTTTGGACCTGCTACAACCG - NS1 2317)rntsa"
PPV6-2-R | TTAAAACCCTGAACACCGGAA
PPV7
PPV7-2F | TAACCAGACGAGACAAGAG
PPV7-2R | TGTCTTGCATGGACCAGTTAT 59
PPV7-3F | CAGGGAGCCTGATGGAATAC (R
PPV7-3R | CTGGATCTGCGAACGAAC 61 gg;‘gfk"
PPV7-4F | GCCAAGTGCCGGGAGGACAAC NS1
PPV7-4R | TGGTGCTGGTGCCCTCGA 69
NS1mpF | GCCGGCCAAGTACAAGAAACCACA (Mitek _ és
NS1mpR | CCCACCGGATCCCCACTCGTC 4 rzn(;jgi),
PPV8
PPV8inF | TCCAAGTTGCCCTAGACAGC (Y. Guo és
PPV8InR | GCCTCGTACATGTGGACCT 64 VP mtsai,
2022)

PCV2
C Fw TCTACTGAGACTGTGTGATCG
CRev | CTCTGTRCCCTTTGAATACT 57 (Franzo és
D Fw GGCGGGAGGAGTAGTTTACATAGGGT VP mtsai,

C 64 2015)
D Rev ATTACCCTCCTCGCCAACAA
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PCV3

74 F CACCGTGTGAGTGGATATAC (R. Palinski
927 R CAAACCCACCCTTAACAG 39 g; - )mtsai,
1303_F | ACCGGAGGGGTCAGATTTAT - telies- | (Franzo,
541 R | GAGCTGCTGCTTGAAGATCC genom | Legnardi,
817 F | GTTATAATGGGGAGGGTGCT zé“'sﬁtigi
1647_ R | GCCTGGACCACAAACACT 62 2018)

6.5 Filogenetikai analizis

A kromatogramokat a Chromas 2.6.6 szoftver (Technelysium Pty Ltd, South Brisbane,
Ausztralia) segitségével jelenitettik még. Az egyes szekvencidakhoz tartozé kromatogramok
ellendrzése és a nem megfeleld jelerdsségll, zajos részek kivagasa utan kapott nyers reverse
és forward szekvenciakat az online BLAST (NCBI) szoftverrel azonositottuk. A szekvenciak
Osszeillesztéséhez a MAFFT 7 online szoftver E-INS-I mddszerét hasznaltuk (Katoh & Toh,
2008). A filogenetikai elemzést és a filogenetikai fakat MEGAX szoftver hasznalataval
készitettik el. Maximum Likelihood (ML) modszert és GTR+G+l nukleotidszubsztitucids
modellt alkalmaztunk, minden esetben 1000 ismétléssel végrehajtva a bootstrap-elemzést
(Kumar és mtsai, 2018). A filogenetikai fak elkészitéséhez a GenBank-badl letdltétt kilonbdzo
eredetl referencia-szekvenciakat hasznaltuk. Az elemzés soran minden virus esetében a
szekvencia-adatokra leginkabb illeszked6 modellt alkalmaztuk: a PPV1, PPV4, PPV5 és PCV2
esetében a Hasegawa-Kishino-Yano modellt, a PPV2 esetében Tamura 3-paraméter modellt,
a PPV3 és PPV6 esetében Kimura 2-paraméter modellt, a PPV7 esetében a General Time
Reversible (GTR) modellt, a PCV3 esetében pedig a Tamura-Nei modellt. Az egyes
szubsztiticios modelleket a MEGAX programmal valasztottuk ki az Akaike- és Bayes-
informacios kritériumok alapjan. A PPV8 esetében Neighbor-Joining (NJ) modszerrel, p-
tavolsag alapu modell alkalmazasaval készult a filogenetikai fa, amelynek szerkezeti
felépitését szintén 1000 bootstrap-ismétiéssel tamasztottuk ala. A filogenetikai fak
megjelenitéséhez és szerkesztéséhez az Interactive Tree Of Life (iTOL) version 6 online
szoftvert hasznaltuk (Letunic & Bork, 2024). Az &ltalunk meghatarozott szekvencidk a
Genbank-ban a kdvetkez6 akcesszidos szamok alatt érhetéek el: PP795934.1-PP795938.1
(PCV2), ON015882.1—ON01589.1 (PCV3), PP855497.1-PP855501.1 (PPV1), PP729185.1—
PP729190.1 (PPV2), PP729191.1-PP729194.1 (PPV3), PP729195.1—PP729198.1 (PPV4),
PP729199.1-PP729203.1 (PPV5), PP729204.1—PP729207.1 (PPV6), PP729208.1-
PP729211.1 (PPV7), PP781989.1-PP781999.1 (PPV8).

Az egyes virusok aminosavsorrendjének dsszehasonlitd elemzését, a

szekvenciaadatok abrazolasat és szerkesztését a Jalview (verzid 2.11.4.0) szoftverrel
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végeztuk (Waterhouse és mtsai, 2009). A varidbilis régidk és aminosavmutaciok
kiemeléséhez, valamint az aminosavak tipusainak megkullénbéztetésére a program Clustal X
alapértelmezett szinsémajat alkalmaztuk. A ,Conservation” annotacié maximalis értéke alatti
poziciciok kerlltek kiemelésre, annak érdekében, hogy az eltérések kdonnyebben
azonosithatéak legyenek. A hidroféb aminosavak kék, a pozitiv t6ltésliek piros, a negativ
toltésiiek malyvaszin a polaris aminosavak zold, a ciszteinek rozsaszin, a glicinek
narancssarga, a prolinok sarga, mig az aromas aminosavak turkizkék szint kaptak. Az egyes
motivumokat és nemkonzervalt régidkat pedig fekete bekeretezéssel emeltik ki. Ez a
szinkodolas jol attekinthetdvé teszi az aminosavak eloszlasanak vizsgalatat. Az elemzés soran
négy kulénbdz4 annotalasi tulajdonsagot is megjelenitettiink a Jalview program beallitasai
alapjan. A ,Conservation” segitségével szamszerisitettiik az egyes oszlopokban konzervalt
fiziko-kémiai tulajdonsagokat, amelyeket a program az AMAS moddszer alapjan szamit, igy
informaciét nyerve az adott pozicidk stabilitasardl. A ,Quality” a BLOSUM 62 matrixon alapulva
méri az adott oszlopban megfigyelt mutacidk valészinliségét. A magas minéségpontszam arra
utal, hogy az adott pozicidban kevés vagy kedvezd mutacié fordul el6. A ,Consensus” az
oszloponként leggyakoribb aminosav szazalékos aranyat mutatja, ,+” jeldlést alkalmazva, ha
tobb aminosav osztozik a leggyakoribb értéken. Az ,Occupancy” pedig az adott pozicidban
szerepl6 szekvencidk telitettségét jelzi, segitve a szekvenciak jelenlétének vagy hianyanak

megfigyelését az egyes pozicidkban.

6.6 Statisztikai elemzés

A vérsavb-, ragokotél- és herélésifolyadék-mintak gPCR-elemzésébél nyert
eredményeket tablazatos formaban régzitettik. Ezt kdvetéen statisztikai elemzést végeztiink
a GraphPad Prism 9 szoftverrel (verzié 9.4.1.681, GraphPad Software, Boston, USA) annak
érdekében, hogy meghatarozzuk az elemzéslink részét képezé kulénbdzé mintatipusok,
illetve korcsoportok kozotti szignifikans eltéréseket. A PPV1-PPV8, PCV2 és PCV3-pozitiv
mintak eloszlasanak &sszehasonlitd statisztikai elemzését Fisher-féle egzakt teszttel
végeztik, 95%-os konfidenciaszinten. A kiilénb6z6 mintatipusok és a kiilénb6z8 korcsoportba
tartozé allatok pozitiv mintainak Ct-értékeit Mann—Whitney-teszttel vizsgaltuk. A statisztikai

szignifikancia szintjét minden esetben p < 0,05 értéknél allapitottuk meg.

A termelési mutatok elemzéséhez el6sz6r minden allomany vizsgalatakor az egyes
virusok PCR-eredményeit binaris (pozitiv/negativ) formaban rogzitettiik. Akkor tekintettiink
pozitivnak egy telepet, amennyiben legaldbb egy PCR-pozitiv mintat talaltunk. Ezt kbvetben
az 8. tablazatban feltiintetett atlagértékek alapjan az egyes allomanyokat atlagon fellli vagy
atlagon aluli kategéridakba soroltuk a kilénb6z8 szaporodasbioldgiai és hizlalasi mutatok

szerint. Az egyes virusok jelenléte és a mutatok atlagosnal rosszabb értékei kozotti
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Osszefliggést egyvaltozos statisztikai teszttel (Fisher-féle egzakt teszt) vizsgaltuk, a
szignifikancia szintjét p < 0,05-ben hataroztuk meg. Azoknal a virusoknal, ahol az el6zetes
Fisher-proba alapjan szignifikans dsszefliggést talaltunk, a JASP szoftverrel (JASP Team
(2024), JASP (Version 0.19.0), Amszterdam, Hollandia) logisztikus regresszidos modellt
alkalmaztunk a kimutatas esélyhanyadosanak (odds ratio, OR) és a regresszids egyutthaténak
(regresszids koefficiens, B) meghatarozasara. A végsé modellben csak azok a virusok, ill.

termelési paraméterek maradtak, amelyek statisztikailag szignifikansak voltak (p < 0,05).
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7 Eredmények

7.1 A vizsgalt sertéstelepek altalanos jellemzdi és termelési paraméterei

A felmérésben résztvev6 sertéstarté telepek 83%-atdl (24/29) kaptuk meg a fontosabb
termelési paraméterekre vonatkozé adatokat, amelyek kétharmada toltotte ki hianytalanul az
altalunk biztositott adatlapot. A mintagyijtés 2020. szeptembere és 2023. augusztusa kozott
zajlott. A 8. tablazatban 06sszefoglalt adatok alapjan a vizsgalt allomanyok méretének
tekintetében elmondhatd, hogy javarészt nagylétszamu sertéstelepeket vizsgaltunk, ahol a
kocak létszama 520 és 2200 ko6zott mozgott — 6sszesen két telepen volt kisebb az allatlétszam
(320 és 360 koca). A tenyésztett allatok genetikaja igen eltérd, a leggyakoribb fajtanak a
Danbred bizonyult (9/29, 31%), emellett el6fordultak még Topigs, Choice genetikaju, Magyar
Nagyfehér és Magyar Lapaly, illetve ezek keresztezésébdl kitenyésztett fajok. Az alkalmazott
vakcinazasi protokollokra vonatkozé kérdGivet a telepek 62%-a toltotte ki (18/29), amelyek

mindegyike tartalmazta a PPV1 és a PCV2 elleni véd&oltasokat.

A termelési paraméterek kézll a f6bb hizlalasi és szaporodasbioldgiai mutaték adatait
a 9. tablazatban foglaltuk 6ssze. Az egyes telepeken feljegyzett értékekbdl atlagot szamoltunk,
amely alapjan két kategoériaba soroltuk a telepeket: atlag feletti és atlag alatti teljesitmény. A
hizlalasi mutatok kozil az ADG-t és az FCR-t mértiik fel. Az etetési technologiak kézul a szaraz
takarmany bizonyult a leggyakoribbnak (38%), de néhany telepen kombinalt (17%) és nedves
(10%) etetési modszereket is alkalmaztak. Ez a valtozatossag is hozzajarulhatott az egyes
telepeken tapasztalt eltéré6 ADG és FCR értékekhez. A szaporodasbiolégiai mutaték, mint a
szuletett malacok szama, a halva szuletett allatok aranya és az elhullasi aranyok szintén fontos
tényez6k lehetnek a virusfert6zések hatasainak felmérésében. Ezek kozul kiemelendd, hogy
a telepek tdbb mint 40%-anal a sziletett malacok szama atlag alatt maradt, ill. a hizlaldakban
tapasztalt elhullasi arany a telepek 11,5%-anal kiemelkedéen magas volt, amely az
atlagértéket jelentésen befolyasolta. Az eltérések hatterében esetlegesen fertéz6 agensek is

allhatnak, amelyek befolyasolhatjak a szaporodasi teljesitményt és a malacok életképességét.

8. tablazat. A vizsgalt allomanyok allatlétszama a mintavételezés idépontjaban.

Csoport Létszam Telepek szama
Kis (10-100) 0
Kozepes (100-500) 2 (6,9%)
Koca
Nagy (>500) 20 (69%)
Nincs valasz 7 (24,1%)
Kis (10-25) 0
. 3 0
Tenyészkocasiildd Kdzepes (25-125) 4 (13,8%)
Nagy (>125) 16 (55,1%)
Nincs valasz 9 (21%)
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Kis (200-1000) 1 (3,4%)

Valasztott malac Kbzepes (1000-2500) 5 (17,2%)
Nagy (>2500) 15 (51,7%)
Nincs valasz 8 (27,6%)
Nincsenek hizok 3 (10,3%)
Kis (200-1500) 0

Hizé Kbzepes (1500-5000) 7 (24,1%)
Nagy (>5000) 10 (34,5%)
Nincs valasz 9 (31%)

9. tablazat. A vizsgalt allomanyok termelési mutatéinak 6ésszefoglalasa.

Hizlalasi mutatok

Kategéria

Telepek szama

Atlag alatt (<457 g)

8 (27,6%)

o ) Battéria Atlag felett (>457 g) 11 (37,9%)
Napi atlggos testtomeg- Nincs valasz 10 (34,5%)
gyarapodas (ADG, Average -
Hizlalda  Atlag felett (>866 Q) 6 (23,1%)
Nincs valasz 12 (46,2%)
_ Atlag alatt (<1,79) 11 (37,9%)
_ Fajlagos Battéria  Atlag felett (>1,79) 6 (20,7%)
takarmanyhasz_nosulas_ (FCR, Nincs valasz 12 (41,4%)
Feed Conversion Ratio) [kg -
takarmany / kg testtémeg- Atlag alatt (<2,88) 6 (23,1%)
gyarapodas] Hizlalda  Atlag felett (>2,88) 9 (34,6%)

Nincs valasz

11 (42,3%)

Etetési technoldégia

Szaraz
Nedves
Kombinalt
Nincs valasz

11 (37,9%)
3 (11,1%)
5 (18,5%)
10 (34,5%)

Szaporodasbiolégiai mutaték

Kategoéria

Telepek szama

Atlag alatt (<15,4)

12 (41,4%)

Sziiletett malac/alom Atlag felett (>15,4) 8 (27,6%)
Nincs valasz 9 (31%)
Atlag alatt (<1,19) 8 (27,6%)
Halva sziletett/alom Atlag felett (>1,19) 12 (41,4%)
Nincs valasz 9 (31%)
Atlag alatt (<92,1%) 9 (31%)
Vembhesiilési % Atlag felett (>92,1%) 9 (31%)

Nincs valasz

11 (37,9%)

Fialasi %

Atlag alatt (<86,3%)
Atlag felett (>86,3%)
Nincs valasz

11 (37,9%)
9 (31%)
9 (31%)

Elhullas [%] Fiaztat6

Atlag alatt (<10,7%)
Atlag felett (>10,7%)
Nincs valasz

10 (34,5%)
10 (34,5%)
9 (31%)
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Atlag alatt (<3,01%) 13 (44,8%)
Battéria Atlag felett (>3,01%) 6 (20,7%)

Nincs valasz 10 (34,5%)

Atlag alatt (<3,27%) 15 (57,7%)
Hizlalda  Atlag felett (>3,27%) 3 (11,5%)

Nincs valasz 8 (30,8%)

7.2 A sertéscircovirusok foldrajzi elterjedtsége €és prevalenciaja a
magyarorszagi sertésallomanyokban

A 27 vizsgalt hazai allomanybdl 25-ben (93%) sikerllt kimutatni legaldbb egy
sertéscircovirus jelenlétét. A legelterjedtebb a PCV3 volt, amit mind a 25 telepen
azonositottunk legalabb egy mintatipusban, mig a PCV2-t 11 telepen (41%) detektaltuk. Mind
a 11 PCV2-pozitiv telep PCV3-ra is pozitiv volt. A PCV4-et egyetlen telepen sem sikerult
kimutatni igy ezt a virust az eredmények tovabbi bemutatdsanal mar nem vesszuik figyelembe.
A 25 PCV-pozitiv telepen igen eltéré allomanyon beldli prevalenciaval fordult elé a két virus,
amelyek az 5. abran a PCV-pozitiv telepek elhelyezkedését abrazold térkép melletti
tablazatban vannak 6sszefoglalva.

Farm 2 0% 18%
Farm 3 0% 0%

Farm 4 0% 12% 21

Farm5  29%  20% [ ] 5
Farm6 | 0% | 16% 19 57

Farm 7 0% 35% PY

Farm 8 5% 24% 12 20

Farm 9 66%. 3% ® 17

Farm 10 23% 14% 7

Farm 11 [10% 725 ® 9251137 ¢34
Farm12  21% = 53% 14 [
Farm 13 31% 60%

Farm14 | 4% @ 15% 16 1.5

Farm 15 = 0% 23% [ ]

Farm16 | 0%  25% 5. 3 53

Farm 17 11% 29%

Farm 18 15% 30% 18

Farm 19  11% 43% 26

Farm20 | 0% 33% 29  © 910

Farm 21 0% 69%

Farm 22 0% 29% 22 2 3

::2 ;2 gi ?:: ® o @ PCV3 porzitivtelep
Farm 25 | 0% 10% PCV2 és PCV3 pozitiv telep
Farm 26 | 0% 0% @ Negativtelep

Farm 27 0% 54%

5. dbra. APCV2- és PCV3-pozitiv telepek foldrajzi elhelyezkedése.

Az egyes telepeket kiilonb6zd szinnel jeldltiik attdl fliggben, hogy csak PCV3-ra (piros) vagy
a PCV2-re és PCV3-ra is (narancssarga) pozitivak voltak. Csak PCV2-pozitiv telepet nem
azonositottunk, mindegyik allomanyban eléfordult a PCV3 is. A vizsgalat id6pontjaban
negativnak bizonyult telepeket z6ld szinnel jeloltik. A PCV-pozitiv mintak szazalékos aranya
az egyes telepeken az abra bal oldalan felt(intetve lathato.
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7.3 A sertésparvovirusok foldrajzi elterjedtsége és prevalencigja a
magyarorszagi sertésallomanyokban

Egy sertéstelep kivételével az 6sszes vizsgalt allomanyban (26/27, 96%) sikerdlt
kimutatni legalabb egy sertésparvovirus jelenlétét. Legjelentésebb képviselbjiket, a PPV1-et
16 telepen azonositottuk legalabb egy mintatipusban, vagyis a telepeknek tébb mint a fele
(59%) a mintavételezés idejében PPV1-pozitiv volt. Az Gjonnan azonositott PPV-k (PPV2—
PPV8) kozll 26 (96%) telepen detektaltunk legalabb egyet. A 26 PPV-pozitiv allomanyban
eltérd aranyban és eltérd prevalenciaval fordultak el a kulénb6zé virusok: a 6. abran lathatéd
7-es telepen csak PPV2-, a 26-0s telepen pedig csak a PPV8-at sikertilt kimutatni. Egy telepen
3 PPV, masik hat telepen 5 PPV, 6t telepen 6 PPV és hét telepen 7 kilénb6zé PPV egylttes
cirkulaciojat mutattuk ki. Négy fert6zott allomanyban az 6sszes PPV-t sikerilt kimutatnunk
legalabb egy mintatipusban. Az egyes PPV-ket 6sszehasonlitva a PPV1 16 (59%), a PPV2 24
(89%), a PPV3 20 (74%), a PPV4 14 (52%), a PPV5 19 (70%), a PPV6 22 (81%), a PPV7 23
(85%), a PPV8 pedig 15 (56%) telepen fordult el6 (1. melléklet).

PPV1 PPV2-PPV8

Farm1  14% 46%

Farm 2 0% 50%

Farm 3 0% 45% 21

Farm 4 0% 69% [ ]

Farm 5 29% 69% 19 5

Farm6 | 13% 37% A 27 A

Farm 7 0% 10% [ ]

Farm8  16% 53% 12 20

Farm 9 29% 91% "\ A 17

Farm 10 [0S 72% A 4250134 .73 4

Farm11 21% 52% 11 A [} o®

Farm 12 9% 76% 14

Farm 13 0% 63% 15

Farm14  26% | 67% 16 A

Farm15 | 9% 46% A

Farm 16  47% 75% EA 8 A 23

Farm17 = 11% 31% A

Farm 18 0% 0% &8 26

Farm19  17% 91%

Farm20  18% 70% 249 L %0

Farm 21 | 0% 58%

Farm22 | 0% 54% 22 2 i A PPV1porzitivtelep

Farm23  26% 67% ® o O Csak Uj PPV-re pozitiv telep
Farm 24 (800 5 A ® Legaldbb 1 PPV-re pozitivtelep
Farm 25 SgEX . A Osszes PPV-re pozitiv telep
Farm 26 | 0% 11% >

Farm 27 | 8% 85% ® Negativtelep

6. abra. A PPV1-PPV8-pozitiv telepek foldrajzi elhelyezkedése.

Az egyes telepeket kildnbdzd szinnel jeldltik attdl fliggden, hogy csak néhany (1-7) (kék)
vagy az 6sszes PPV-re (narancssarga) pozitivak voltak. A PPV1 pozitiv telepek kiemelésére
eltéré alakzatot (haromszdog) hasznaltunk. A vizsgalat idépontjaban egyetlen negativnak
bizonyulé telepet zold szinnel jel6ltik. A PPV-pozitiv mintak szazalékos aranya az egyes
telepeken az abra bal oldalan feltlintetve lathato.
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7.4 Egyes virusok el6fordulasa a kulonb6z6 mintatipusokban

A savo-, ragokotél- és herélésifolyadék-mintak esetében igen eltéré eléfordulasi
gyakorisaggal talaltuk meg az egyes virusokat, ill. a vizsgalt allomanyok kézétt is jelentbs
eltéréseket tapasztaltunk. Az egyes telepekhez tartozé pontos értékeket a 2—4 mellékletek
tartalmazzak. A vérsavomintak esetében az 6sszes vizsgalt savopool 9%-a volt PCV2- és
20%-a volt PCV3-pozitiv, azonban egyes telepeken a pozitiv mintak aranya akar a 60—-70%-ot
is elérte. A PPV-k esetében is hasonl6 mértéki eltéréseket tapasztalunk: a vizsgalt
allomanyokban a PPV-pozitiv savomintadk aranya 3% és 70% kozo6tt mozgott, ami arra utal,
hogy ezek a virusok szinte minden vizsgalt telepen jelen vannak, bar az allomanyokon beldli
prevalenciajuk igen valtozé. Osszességében a savomintak 8%-a volt PPV1-pozitiv, ebben a
mintatipusban az ujonnan leirt PPV-k kdzul a leggyakrabban detektalt a PPV2 (23%), mig a
legritkabban el6fordulé a PPV8 (3%) volt.

A ragokotélmintak 13%-aban sikertlt kimutatni a PCV2 és 28%-aban a PCV3
genomjanak a jelenlétét. Az egyes pozitiv telepeken a PCV2 esetében 10% és 100% kdzaotti,
a PCV3 esetében 10% és 88% kozotti el6fordulasi gyakorisagot tapasztaltunk. A PPV-pozitiv
ragokotélmintak aranyai 6sszeségében igen magasak voltak, 14% (PPV4) és 54% (PPV7)

k6zott mozogtak.

A herélésifolyadék-mintak jelentés eltérést mutattak a két PCV esetében. Mig a PCV2
DNS-ét csak a mintak 3%-aban detektaltuk, 60%-uk pozitiv volt PCV3-ra. Osszesen két
allomanyban sikerult kimutatni a PCV2-t herélésifolyadék-mintakban is, amelyekben a pozitiv
mintak aranya 20% és 40% volt — mig a PCV3 esetében ez 20% és 100% kdzott mozgott. A
kilonb6z6 PPVk-re pozitiv herélési-folyadékmintak aranyai 2% (PPV1) és 17% (PPV3, PPV6)
kozott valtoztak és a pozitiv allomanyokban a PPV-prevalenciak ebben a mintatipusban 10%-
tl 100%-ig terjedtek.

Osszehasonlitva az egyes diagnosztikai mintatipusokat a PCV2 esetében elmondhato,
hogy a herélésifolyadék-mintakban jelentésen kisebb mértékben detektaltuk a virust, mint a
két masik vizsgalt mintatipusban. Ezzel ellentétben a PCV3-nak szignifikansan nagyobb az
el6fordulasi aranya a herélésifolyadék-mintakban a masik két mintatipushoz képest. A PPV-k
szignifikdnsan nagyobb aranyban fordultak el6 ragokotélmintakban mint savo-, vagy
herélésifolyadék-mintakban. A savo- és a herélésifolyadék-mintak kézott nem figyelheté meg
szamottevl kulonbség, kivéve a PPV1 és PPV2 esetében, amelyeknél a pozitiv savomintak

aranya jelentésen nagyobbnak mutatkozott.

A Kkllénb6zd mintatipusokban mért Ct-értékek 6sszehasonlitdé elemzése eltéré
mintazatokat mutatott a kalonb6zd virusok vizsgalata soran. A PCV-k esetében a pozitiv

herélésifolyadék-mintak Ct-értékei szignifikansan kisebbek voltak, a savo- vagy
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ragokotélmintakhoz képest. Ez utdbbi két mintatipus Ct-értékei kézoétt nem volt jelentds
eltérés. A herélésifolyadék-mintak atlagos Ct-értékei a PCV2 esetében 27,85+4,87, a PCV3
esetében 30,76+4,87 voltak, ahol az értékek az atlagot és a szérast (standard deviation, SD)
reprezenaljak. Ezek az értékek a savomintdk esetében 30,98%2,75 és 33,59+2,3, mig a
ragokotélmintak esetében 32,83+2,66 és 33,94+2,14 voltak a PCV2- és PCV3-pozitiv
mintaknal. A PPV-k eredményeit vizsgalva altalanossagban elmondhatd, hogy a savomintak
esetében figyeltiik meg a legkisebb, mig a herélésifolyadék-mintak vizsgalataval a legnagyobb
Ct-értékeket. A harom mintatipus kozott a legtdobb esetben statisztikailag is szignifikans
eltéréseket tapasztaltunk, ahogy az a 7. abran lathaté. A savomintak atlagos Ct-értékei
27,06+8,05 (PPV6) és 34,06+2,24 (PPV7) k6z6tt mozogtak. A ragokotélmintak esetében kissé
nagyobb atlagos Ct-értékeket mértiink, amelyek 29,88+4,67 (PPV6) és 32,78+2,51 (PPV7)
kozott alakultak. A legnagyobb atlagos Ct-értékeket pedig a herélésifolyadék-mintakban
figyeltik meg, 33,61+2,95 (PPV5) és 35,87+1,24 (PPV8) kozott.
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7. abra. A vizsgalt virusok el6fordulasa és a detektalt Ct-értékek eloszlasa a kilonb6zd
mintatipusokban.

a) Az egyes virusok Osszesitett kimutatasi aranyai a vérsavé-, ragokotél- és herélési-
folyadékmintakban. A kilonbdzé mintatipusok eltérd szinekkel jeldlve lathatéak (vérsavo:
narancssarga; ragokotél: kék; herélésifolyadék: zéld). b) A vérsavo-, ragokotél- és herélési-
folyadékmintdkban azonositott pozitiv mintak Ct-értékeinek eloszlasa. A bajusz a minimum
és maximum értékeket jeldli, az oszlopon bellli pontok pedig az atlagot. A doboz vizszintes
vonalai az elsé kvartilist, a mediant és a harmadik kvartilist mutatjak. A statisztikailag
szignifikans eltérések az abrazolt oszlopok és boxplot-ok felett csillagokkal jelélve lathatdak.
(*: p<0,05, **: p< 0,01, ***: p<0,001)

7.5 PCV-k és PPV-k el6fordulasa az egyes korcsoportokban

Majdnem az 6sszes PPV-t azonositottuk mindegyik vizsgalt korcsoport savomintaiban,
igen eltérd, 2% és 57% kdzotti gyakorisagokkal. Az egyes virusok korcsoportonkénti eloszlasa
és a pozitiv mintakhoz tartozé Ct-értékek eloszlasa a 8. abran lathato. A PPV2, PPV3, PPV5
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és PPV6 virusokat Osszességében nagyobb aranyban azonositottuk és mindegyik
korcsoportban sikeresen talaltunk fertézott allatokat. Ezek kozul is leggyakrabban a PPV2
fordult el6 a vizsgalt allomanyokban, amelyet kimagaslé gyakorisaggal detektaltunk a 10
(43%), a 14 (57%) és a 18 (43%) hetes allatok koérében. A PPV3 és a PPV6 esetében a
hizésertések mintainak majdnem egynegyede pozitiv volt mindkét virusra. lgaz, eredményeink
alapjan a PPV-k viszonylag ritkan fordulnak el a herélésifolyadék-mintakban, e két utébbi
virus volt kdzullk a leggyakoribb ebben a mintatipusban (16% és 17%-o0s pozitivitas), amely
a legfiatalabb, néhany napos korosztalyu allatokat reprezentalja. Mindharom emlitett PPV-t
viszonylag alacsony Ct-értékekkel detektaltuk, féleg a fiatalabb korosztaly, mint példaul a 2 és

4 hetes szopos malacok, illetve a valasztott malacok mintaiban.

APPV1, PPV4 és PPV7 esetében alapvetden kisebb aranyu eléfordulast tapasztaltunk,
és voltak olyan korcsoportok, ahol egyaltalan nem sikerult kimutatni ezeket a virusokat. A
legkisebb aranyban a PPV8 volt megfigyelhetd, amelyet a korcsoportonkénti savémintakbdl
csak hat allomany esetében sikerllt azonositani. A tdbbi PPV-hez viszonyitva ezeknél a
virusoknal 6sszességében nagyobb Ct-értékeket mértlink, ami kisebb virusterhelésre utal.
Ugyanakkor azokban az allomanyokban, ahol nagyobb mértéki fertézotiséget tapasztaltunk,
alacsony Ct-értékeket is ki tudtunk mutatni, amelyek alkalmasak voltak a

szekvenciameghatarozasi reakciokra.

Altalanossagban elmondhaté, hogy a legnagyobb eléfordulasi gyakorisagokat a 14 és
18 hetes hizdsertések valamit a 6, 8 és 10 hetes valasztott malacok mintaiban figyeltuk meg.
A PPV1 esetében a tébbi PPV-tél eltér6en inkabb az idésebb korosztaly, pontosabban a 18
hetes hizok és a tenyészkocastldék mintaiban azonositottuk a legtébb pozitiv mintat, ahol a
vérsavopoolok 19%, illetve 20%-a volt pozitiv. A Ct-értékek az esetek nagy részében
viszonylag nagyok voltak, de a tenyészkocasuldék mintai k6z6tt el6fordultak a virust nagyobb

képiaszamban tartalmazok is.
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8. abra. A PPV1-PPV8 prevalenciaja és a detektalt Ct-értékek eloszlasa a kiilonb6z6
korcsoportokban.

Az egyes PPV-k kimutatasi aranyai a kulonb6z6 korcsoportokba tartozo allatok
vérsavomintaiban. A legfiatalabb korosztalyt reprezentald herélési-folyadékmintak pirossal
jeldlve lathatok. Minden oszlopdiagram alatt az adott virushoz tartozé Ct-értékek eloszlasat
szemléltetd boxplot diagramok talalhatok, amelyeken a bajusz a minimum és maximum
ertékeket jeldli, a ,+” jelek pedig az atlagot. A doboz vizszintes vonalai az elsé kvartilist, a
mediant és a harmadik kvartilist mutatjak.

PCV-ket is sikeresen azonositottunk minden vizsgalt korcsoport mintaiban. A PPV-ktél
eltér6 mintazatot mutatott mindkét PCV korcsoportonkénti el6fordulasanak dinamikaja,
miszerint a fert6zott allatok szama 6—8 hetes korban tetézik, 10 hetes korra lecsékken, majd
késbbb az idésebb korcsoportok felé Ujra emelkedik. APCV2 esetében a legtobb pozitiv mintat
a 8 hetes allatok és a 14 hetes allatok mintai esetében tapasztaltuk, mig a PCV3 esetében a
8 hetes allatok és a tenyészkocaslldék voltak a legnagyobb aranyban fert6zottek. A két virus
kozott jelentds eltérést tapasztaltunk a legfiatalabb korcsoporthoz tartozé herélésifolyadék-
mintaknal, mivel a PCV2 esetén csak a mintak 3%-a, a PCV3 esetén pedig a 60%-a volt

pozitiv.

A Ct-értékek mindkét virus esetében viszonylag nagyok voltak valamennyi
korosztalyban és enyhe névekvd tendenciat mutattak az idésebb korcsoportok iranyaba. A

PCV3 vizsgalata soran a nagyobb pozitiv mintaszam miatt ez a trend a 9. abra boxplot
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diagramjan jobban kirajzolodik. Sét, a PCV3 az egyetlen virus, ahol még a savomintakhoz

viszonyitva is jelentésen alacsonyabb Ct-értékekkel azonositottunk herélési-folyadékmintakat.
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9. abra. APCV2 (a) és PCV3 (b) prevalenciaja és a detektalt Ct-értékek eloszlasa a
kllénb6zb korcsoportokban.

A PCV2 és PCV3 kimutatasi aranyai a kilénb6z8 korcsoportokba tartozé allatok
vérsavomintaiban. A legfiatalabb korosztalyt reprezentald herélésifolyadék-mintak pirossal
jelélve lathatok. Minden oszlopdiagram alatt az adott virushoz tartozé Ct-értékek eloszlasat
szemléltetd boxplot diagramok talalhaték, amelyeken a bajusz a minimum és maximum
értékeket jeldli, a ,+” jelek pedig az atlagot. A doboz vizszintes vonalai az elsé kvartilist, a
mediant és a harmadik kvartilist mutatjak.

A ragokotélmintak esetében az utdnevel6ben lévé 8-12 hetes allatokat és a 18—-20

hetes hizosertéseket vizsgaltuk. A két korcsoport kozott egyik vizsgalt virus esetében sem

talaltunk szignifikans eltérést a pozitiv mintak aranyat tekintve (10. abra). A Ct-értékek

eloszlasa a két korosztaly mintai kozo6tt sem mutatott jelentds kulonbséget. Egyedul a PPV5

esetében voltak a 18-20 hetes korcsoportu valasztott malacok pozitiv mintaiban
szignifikansan kisebb Ct-értékek (p = 0,0358), mint a fiatalabb allatok mintaiban.
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10. abra. A vizsgalat virusok prevalenciaja és a detektalt Ct-értékek eloszlasa a
ragokotélmintak esetében.

A valasztott malacok (8—12 hetes) és hizosertések (18—20 hetes) PCV- és PPV-pozitiv
ragokotélmintainak szazalékos aranya. Alattuk az egyes virusokhoz tartozé pozitiv
ragokotélmintak Ct-értékeit reprezentald boxplotok. A bajusz a minimum és a maximum
értékeket jeldli, a ,+” jelek pedig az atlagot. A doboz vizszintes vonalai az elsé kvartilist, a
mediant és a harmadik kvartilist mutatjak. A boxplotok feletti csillag a statisztikailag
szignifikans kilénbséget jelenti (*: p < 0,05).
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7.6 A sertéstartd telepek termelési paraméterei és az egyes virusok
el6fordulasa kozotti 0sszefuggések

Az egyes virusok esetében az allomanyszintl fertézés jelentéségének
megallapitdsahoz, a vizsgalt allomanyok termelési- és reprodukciés paramétereinek tukrében
elemeztik a virusok el6fordulasanak mértékét. Fisher-féle egzakt prébaval vizsgalva

statisztikailag szignifikdns 6sszeflggést talaltunk:

o APPV1-fertézés és a fialasi szazalék (p = 0,0277)

o APPV5-fertbzés és a szlletett malacok szama (p = 0,0353), és a vemhesdulési
szazalék (p = 0,0498)

o APPVS -fert6zés és a szlletett malacok szama (p = 0,0379), valamint a hizok
ADG-je (p = 0,015) kozott.

Az emlitett Osszefliggések kozll a logisztikus regressziés modell minden esetben
szignifikans dsszefliggést mutatott, kivéve a PPV8 és az almonként szliletett malacok szama

kozott.

A PPV1 jelenléte egy adott allomanyban szignifikans 6sszefliggést mutat az atlag alatti
fialasi szazalék valoszinlségével (B = -2,197, OR = 0,111, p = 0,037). Ez azt jelenti, hogy a
PPV1-pozitiv telepeken 88,9%-kal kisebb az atlag feletti fialasi szazalék elérésének
valdszinlisége azokhoz a telepekhez viszonyitva, ahol nem talaltunk PPV1-pozitiv allatot. A
PPV5 vizsgalata soran az almonként szuletett malacok szamaval (f = -2,120, OR = 0,120, p
= 0,046), és a vemhesiilési szazalékkal (§ = -2,773, OR = 0,063, p = 0,030) is szignifikans
Osszefliggést talaltunk, ami arra enged kdvetkeztetni, hogy a PPV5-pozitiv telepeken 88%-kal
kisebb az atlag feletti szlletési szamok, illetve 93,7%-kal kisebb az atlag feletti vemhestilési
szazalék elérésének valoszinlisége. A PPV8 esetében a virus eléfordulasa a hizéallatok ADG-
jével mutatott szignifikans 6sszefliggést (B = -2,773, OR = 0,063, p = 0,043) ami azt mutatja,
hogy a felmérésiinkben résztvevé PPV8-negativ telepekhez viszonyitva, a PPV8-pozitiv
telepeken 93,7%-kal kisebb az atlag feletti ADG valdszinlisége. Eredményeink alapjan a
PPV8-fertézés a szlletett malacok szamara is hatassal volt, de a logisztikus regresszios
modell alapjan az 6sszefiggés nem tekinthet6 szignifikansnak, mivel a p-érték, noha csak 7
ezrelékkel, de a meghatarozott szignifikanciaszinten kivilre esett (B = -2,398, OR = 0,091, p
= 0,057).

A négy legnagyobb virusterheltségii és minden vizsgalt virusra pozitiv allomany (Farm
8, 12, 19 és 23) esetében a termelési mutatdk kozil a sziletett malacok szama mindenhol
atlagon aluli volt, s6t a harom legalacsonyabb értéket ezeken a telepeken jegyezték fel, pedig

az allatok genetikaja minden esetben eltérd volt. A reprodukciés paraméterek kozil a
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vemhesulési szazalék harom telepen atlag alatti volt, mig a negyedikrél nincs informacionk. A
két legalacsonyabb vemhesllési szazalékkal (85% és 86%) rendelkez§ telep is ide tartozott.
Harom allomanyban atlag alatti fialasi szazalékot rogzitettek, amelyek kdzé tartozott a
legalacsonyabb fialasi szazalékkal (70%) rendelkezé telep is. A hizlalasi paraméterek kdzil az
ADG esetében talaltunk kiugroé értékeket: a két legalacsonyabb battérias ADG-t (366 g és 369
g) és a harom legalacsonyabb hizlaldai ADG-t (693—-790 g) is ezeken a telepeken jegyezték
fel. A tobbi vizsgalt termelési mutaté esetében nem talaltunk jelentds eltérést az

atlagértékektsl.
7.7 A hazai PCV- és PPV-torzsek genetikai valtozatossaga

7.7.1 A sertéscircovirusok filogenetikai vizsgalata

A PCV2 esetében a kapszidfehérjét kdédold ORF2 gén szekvenciajat hataroztuk meg
az egyes telepekrdl begyijtott erésen PCV2-pozitiv savomintakbdl. Osszesen 6t esetben
sikertlt meghatarozni a telies ORF2 szekvenciat, amelyek mindegyike 705 bazispar
hosszusagu és egymassal 98,87-100%-os egyezést mutatnak. A PCV2 szekvenciak
klasszifikacidjat 71 Genbank-bdl letdltott, kilonbdzb eredetli referencia-szekvenciaval
dsszehasonlitva végeztik el. A filogenetikai fan nyolc jél elkulénilé genotipust azonositottunk,
amelyeket PCV2a-t6l PCV2h-ig jeldltunk (Franzo & Segalés, 2018) (11. abra). Mind az 6t
szekvencia a PCV2d genotipusba tartozott, 96,60% és 100% kozdtti nukelotidazonossagot
mutatott a genotipusba tartozé referencia-szekvenciakkal. A szekvencia-elemzés alapjan a
hazai szekvenciak szoros rokonsagban allnak egyes nemrégiben leirt amerikai (100%
egyezes), olaszorszagi (99,86% egyezés) és dél-koreai torzsekkel (99,86% egyezés). Az
Osszes PCV2 kapszidszekvenciat figyelembe véve a hazai térzsek a referencia

génszekveniciakkal 83,40-100% kozott nukleotid-azonossagot mutatnak.

Afilogenetikai elemzéshez hasznalt szekvenciak 233—-236 aminosav hosszusaguak és
aminosavsorrendjeinek  dsszehasonlitd elemzése soran harom kilonb6z6 régiot
azonositottunk, (53-91, 121-136, 169-217) amelyek esetében viszonylag nagyfoku az
aminosavak valtozékonysaga (12. abra). Ezekben a régidkban a kovetkez6 PCV2d
genotipusra jellemzd mutacidkat talaltuk a hazai térzsek esetében: Y8F, F53l, 157V, R59K,
A68N, S121T, T134N, S169G/R, V215I. Emellett az utolsé 234K aminosav jelenléte is jellemzd
erre a genotipusra, mivel ez a PCV2a, illetve PCV2b genotipusnal még nem volt jelen (L. Guo
és mtsai, 2012). A hazai térzsek aminosavsorrendjét dsszehasonlitva 3 esetben talaltunk
eltéréseket: Y8F, S169G/R és M217L, amelyek kozil a 169-es aminosav misszensz mutacidja
egy ellenanyag-felismeréshez szikséges STIDYFQPNNKR oligopeptidben (169-180)
talalhato (Trible és mtsai, 2011). Mindegyik magyarorszagi PCV2-t6rzs esetében megtalalhato
két PCV2d genotipusra jellemzé motivum: az SNPLTV (86-91) és a TGID (190/191/206/210),
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amelyek genetikai markerként is hasznalhatéak az egyes genotipusok elkildnitésére (Xiao és
mtsai, 2015).

Az emlitett mutaciok kozul az F531, a S121T és a V215l a kapszidfehérje belsé rétegét
alkoté aminosavak kozé tartozik (R. Wei és mtsai, 2019). A tobbi altalunk is detektalt,
misszensz mutacio pedig a kapszid kilsé részén talalhato. Ezek kdzil a hazai virustérzsekre
is jellemzd PCV2d genotipus esetében a 59K, 190T és 191G aminosavak a neutralizalo epitop
részeként kritikusan fontosak (L. P. Huang és mtsai, 2011; Saha és mtsai, 2012), emellett a
77N és 206l az ellenanyag-felismeréshez nélkulozhetetlenek (Khayat és mtsai, 2011). Az itt
bekdvetkez6 valtozasok a kapszid fellletén konformacios valtozast eredményezhetnek,
amelynek kdvetkeztében az ellenanyagok nem lesznek képesek felismerni és neutralizalni a

virust.
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11. abra. A PCV2 ORF2 szekvenciak filogenetikai elemzése.

A PCV2 filogenetikai fat MEGAX programmal, Maximum Likelihood médszerrel, a
Hasegawa—Kishino—Yano-modell alkalmazasaval készitettik, 1000 ismétléssel végrehajtva a
bootstrap-elemzést. A GenBank-ban elérhetd, valogatott PCV2a—PCV2h genotipusba tartozé

torzseket illesztettiik az atlatunk meghatarozott magyarorszagi szekvenciakhoz, amelyek a
filogenetikai fan pirossal kiemelve lathatok.
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12. abra. A magyarorszagi PCV2-t6rzsek ORF2 aminosav-szekvenciainak illesztése a

PCV2a—-PCV2h genotipusu torzsek referencia-szekvenciaihoz.

Az el6fordulé aminosav-mutaciok az egyes aminosavak fiziko-kémiai tulajdonsagai alapjan
kiilénb6z6 szinnel jeldlve lathatéak. A hazai torzsekre jellemzé misszensz mutaciok fekete
nyillal, az egyes genotipusok jellegzetes motivumainak elhelyezkedése pedig bekeretezve
lathatd. Az illesztési annotaciok koézil a ,Conservation” a konzervalt tulajdonsagokat, a
»=Quality” a mutaciok valosziniiségét, a ,Consensus” a leggyakoribb aminosav eléfordulasat,
mig az ,Occupancy” az adott pozicidban jelen lévé szekvenciak szamat jelzi.
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A PCV3 esetében telies genom-meghatarozast végeztiink nemcsak az egyes
telepekrdl begyijtott savomintakbol, hanem PCV3-pozitiv klinikai esetekbél szarmazé szévet-
homogenizatumokbdl is. Osszesen kilenc, 2000 bazispar hosszusagu teljesgenom-
szekvenciat sikerilt meghatarozni. Az 6sszehasonlité szekvenciaelemzés 98,8-99,85%-0s
egyezést mutatott a hazai torzsek kozott. A szekvenciak klasszifikaciojat 41 GenBank-bdl
letoltoétt, kilonb6zd eredetli referencia-szekvenciaval 6sszehasonlitva végeztik el. A Franzo
és munkatarsai altal leirt besorolasi mdédszer két genotipust kulonboztet meg, amelyek a mi
filogenetikai fankon is elkilonulinek (13. dbra). Mind a 9 szekvenciank az elsé kladba tartozik,
amely a PCV3a genotipusnak felel meg. Az eddig leirt szekvenciakkal 89,95% és 99,95%
kozotti nukelotid-azonossagot, a kladon bellli szekvenciakkal pedig 98,22-99,95% kozaotti
homoldgiat mutatnak. Attol figgetlendl, hogy mindegyik hazai szekvencia egy genotipusba
tartozik, az elhelyezkedésuk a filogenetikai fan nem tukrozi a foldrajzi elhelyezkedését az
egyes telepeknek. A szekvencia-elemzés alapjan a hazai szekvencidk szoros rokonsagban

allnak egyes olaszorszagi, kinai és dél-koreai térzsekkel.

A ORF1 szakasz (216—-1107 nukleotidok k&zoétt) egy 296 hosszi nem-strukturalis
fehérjét, az ORF2 (1336-1980 nukleotidok ko6zott) pedig egy 214 aminosav hosszusagu
strukturalis fehérjét kodolt mindegyik hazai PCV3-térzs esetében. A replikaz- és
kapszidfehérjék aminosavsorrendjének Osszehasonlité elemzése 94 kilénb6z6 eredetll
referencia-szekvenciaval nagyon kismérték(i diverzitast mutatott a kilénb6zd eredeti
virustorzsek kdzott. A hazai virustorzsek aminosavsorrendje az ORF1 esetében 99,32—-100%-
ban, mig az ORF2 esetében 98,13-100%-ban egyezett meg. Ezek az értékek a PCV3a
genotipuson belll 97,97-100% és 96,26—100%, mig az 6sszes szekvenciat vizsgalva 93,24—
100% és 90,19-100%.

A kapszidfehérjét kédolé ORF2 génben a nagymértékii homoldgia ellenére is sikerdlt
azonositani néhany jellemz6 aminosav-mutaciét. Négy-négy torzsnél az A24V, R27K, F104Y
és tovabbi egy-egy esetben a N56S és S156T mutaciok fordultak eld a hazai térzseknél (14.
abra). Az ORF1 esetében 6sszesen 3 pozicidban talaltunk eltérd aminosavakat: P19L, A122S
és W256C. Ezek kozll egyedil a 122-es aminosav volt, amelyik mindkét PCV3b genotipusu

szekvencianal eléfordult és a PCV3a genotipusu szekvenciak 46%-aban is jelen volt.

Azt fontos megjegyezni, hogy a nagyfoku egyezés miatt a bootstrap-értékek a PCV3a
genotipuson belll viszonylag kicsik, viszont mind a teljes genom, mind az ORF2 alapjan
készitett filogenetikai fan (5. melléklet) az egyes aminosav-mutaciokat tartalmazé térzsek
egyutt csoportosulnak. A leggyakoribb A24V és R27K mutaciokat tartalmazé hazai PCV3-
torzsek (ON015882—84) is egy csoporton belill talalhatéak, amelyek kézil egyetlen szekvencia

helyezkedett el tavolabb, amelyik az S156T aminosav-mutaciét is tartalmazta (ON015889). A
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tobbi szekvencia kdzil négy (ON015885-87) szintén egytt csoportosult egy masik klaszteren
belll, mig az N56S mutacioval rendelkez6 torzs (ON015890) a fakon elkilénilve: az ORF2
alapjan egy 2017-ben Oroszorszagban gy(jtétt szekvenciaval, a teljes genom alapjan pedig
az oroszorszagi szekvencia mellett egy 2017-es dél-koreai szekvenciaval mutat kozeli

filogenetikai rokonsagot.
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13. abra. A PCV3 teljes genomszekvenciak filogenetikai elemzése.

A PCV3 filogenetikai fat MEGAX programmal, Maximum Likelihood médszerrel, a Tamura—
Nei-modell alkalmazasaval készitettuk, 1000 ismétléssel végrehajtva a bootstrap-elemzést. A
GenBank-ban elérhet6, valogatott PCV3-torzseket illesztettik az altalunk meghatarozott
magyarorszagi szekvenciakhoz. A tinetmentes allomanyokban gyjtétt savémintakbal
szarmazo szekvenciak pirossal, a klinikai esetekbél meghatarozott szekvenciak kékkel
kiemelve lathatok.
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14. abra. A magyarorszagi PCV3-torzsek ORF2 aminosav-szekvenciainak illesztése a
PCV3a és PCV3b genotipusu térzsek referencia-szekvenciaihoz.

Az el6fordulé aminosav-mutaciok az egyes aminosavak fiziko-kémiai tulajdonsagai alapjan

kilonb6z6 szinnel jeldlve lathatoak. A hazai torzsekre jellemzé misszensz mutaciokat fekete

nyil jeldli. Az illesztési annotaciok kozil a ,Conservation” a konzervalt tulajdonsagokat, a
»Quality” a mutaciok valosziniségét, a ,Consensus” a leggyakoribb aminosav eléfordulasat,
mig az ,Occupancy” az adott pozicidban jelen |év6 szekvenciak szamat jelzi.
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7.7.2 A sertésparvovirusok filogenetikai vizsgalata

A PPV1 esetében egy teljes és 6t részleges kapszidfehérjét kédold gén (ORF2)
szekvencigjat sikerllt meghatarozni 18 hetes Aallatok, illetve tenyészkocasuldék
vérsavomintaibdl. A magyarorszagi térzsek nukleotidsorrendje egymassal 97,46—100%-ban
egyezett meg. A szekvenciak klasszifikacidjat 68, Génbank-bdl letéltott, kildnbodzé eredeti
referencia-szekvenciaval 6sszehasonlitva végeztik el. A Vereecke és munkatarsai altal 2022-
ben leirt besorolasi mdédszer négy genotipust kiulénboztet meg (Vereecke és mtsai, 2022),
amelyeket PPV1a-t6l PPPV1d-ig jeldlnek (15. abra). Harom magyarorszagi szekvencia a
PPV1b genotipusba tartozott, amelynek tagjai az igen virulens 27a-szerli virusok, mig
egyetlen hazai virustérzs a PPV1a genotipusba volt besorolhaté. Kettd, azonos teleprél
szarmazo szekvenciat az alkalmazott klasszifikacios kritériumokkal nem lehetett besorolni,
mivel animosavsorrendjuk alapjan atmenetet mutattak a PPV1b és PPV1c genotipusok kdzbtt.
A hazai térzsek homoldgianalizise azt mutatta, hogy 96,48% és 100% kdzotti nukelotid-
azonossaggal rendelkeznek a magyarorszagi szekvencidk az elemzéshez hasznalt,
kiilénb6z6 eredetl referencia-szekvenciakkal. A szekvencia-elemzés alapjan a hazai térzsek
szoros rokonsagban allnak az eurdpaiakkal, féleg németorszagi, daniai és romaniai

szekvenciakkal mutattak nagyfoku egyezést.

A filogenetikai elemzéshez hasznalt PPV1-térzsek aminosavsorrendjének
0dsszehasonlité elemzése alapjan a hazai szekvenciak kozott 97,98—-100% egyezés volt, mig
a tobbi szekvenciaval 96,05-100%-ban egyeztek meg. A hazai térzsek kozil a PP855499 mind
a négy PPV1b genotipusra jellemzd aminosav-mutaciot tartalmazta: Q378E, A564S, E569Q,
P586T (16. abra). Ebbe a genotipusba sorolandé még a HUNG jel6lés(i részleges szekvencia,
amely a Q378E aminosav-mutacioval rendelkezik. A masik két PPV1b genotipusba tartozo
hazai szekvencia (PP855499 és PP855501) a PPV 1b-re jellemzé mutacidk kézil csak kettét
tartalmazott: A564S, P586T. Az egyetlen teljes VP1 génszekvencia (PP855497)
animosavsorrendje teljesen megegyezik egy 2021-ben detektalt daniai szekvenciaval
(ON014681), amelynek besorolasa nem lehetséges az alkalmazott kritériumokkal. Az altalunk
hasznalt klasszifikacios eljarassal ezek a szekvenciak nagymértékben hasonlitanak a PPV1b
genotipusba tartoz6 szekvenciakhoz, de atmenetet képeznek a PPV1b és PPV1c genotipusok
kozott. A PP855498 szekvenciank pedig a PPV1a genotipusba tartozott, és a genotipusra
jellemzd T170A, R232K, S383T, 1470T, D516N és K557N aminosav-mutaciok voltak

megfigyelhetéek benne.

64



Tree scale: 0.001 +———

[0.517| [
047 —
052

70.40# ‘

023
oM——gs—

0.34
0.23

0.66
0.60
0.42

0.98 L

059

0.2: =

“0207 0.14|

0.14

0.645
o1

062
073

0.48.
0.30

027 [——
041707471

0.28
—ae—

73 L
0.49
T 0s1

KF429253.1 China 2012
KF742500.2 China 2013
KF429252.1 China 2012
HM989009.1 China 1989
MK993540.1 China 2017
KF429254.1 China 2013
KF429255.1 China 2013
KF913351.1 Hungary 2012
KF913345.1 Hungary 2012
KX242359.1 China 2013
JN968975.1 China 2010

NC 001718.1 NADL-2 USA 1964
KF049424.1 Germany 2013
MF447833.1 China 2013
JX992846.1 China 2008
KJ201927.1 China 2009
MN326129.1 China 2017
PP855497.1 Hungary 2020
PP855500.1 Hungary 2020
ON014681.1 Denmark 2016
ON014656.1 Denmark 2016
HUNG6 Hungary 2020
JN400518.1 Germany 2009
ON014653.1 Denmark 2020
GQ884041.1 Europe 2006
ON014622.1 Denmark 2009
AY684871.1 27a Germany 2001
ON014685.1 Germany 2004
JQ249920.1 Romania 2011
ON014680.1 Denmark 2021
PP855501.1 Hungary 2020
ON014641.1 Denmark 2017
ON014605.1 The Netherlands 2020
ON014604.1 France 2020
ON014627.1 Denmark 2019
PP855499.1 Hungary 2021
ON014631.1 Denmark 2016
ON014648.1 Denmark 2020
ON014633.1 Denmark 2017
‘ON014630.1 Denmark 2019
ON014612.1 Belgium 2019
ON014607.1 The Netherlands 2019
JQ249918.1 Romania 2011
ON014658.1 Denmark 2015
ON014657.1 Denmark 2017
U44978.1 Kresse USA 1985
GQ884045.1 USA 2006
GQ884040.1 Europe 2005
MH566237.1 South Korea 2018
JQ249926.1 Romania 2011
JQ249925.1 Romania 2011
EU790641.1 China 2006
JN872448.1 China 2010
ON014659.1 Denmark 2015
ON014603.1 NADL-8 USA 1976

PPV1b

PPVi1d

JQ249921.1 Romania 2011
——as—— J AY684864.1 Germany 2002
s JQ249924.1 Romania 2011

- | GQB884035.1 Europe 2005
0.47 AY684870.1 Germany 2002

0 96% I ON014618.1 Porcilis Parvo PPV014

051 AY684872.1 Germay 1964
. KC296745.1 Germany 2010
036 | ON014671.1 Denmark 2015

| Tos2 L JIN400520.1 Germany 2009 PPV1a

0.24 ON014686.1 Denmark 1976
KC296743.1 Germany 2010
ON014670.1 Denmark 2006
0.410.38 ON014661.1 Denmark 2016
r PP855498.1 Hungary 2022
I ON014663.1 Denmark 2020
05— ON014667.1 Denmark 2014
028 ON014679.1 Denmark 2021
090 ON014666.1 Denmark 2021

15. dbra. A PPV1 ORF2 szekvenciak filogenetikai elemzése.

A PPV1 filogenetikai fat MEGAX programmal, Maximum Likelihood modszerrel, a
Hasegawa—Kishino—Yano-modell alkalmazasaval készitettiik, 1000 ismétléssel végrehajtva a
bootstrap-elemzést. A GenBank-ban elérhetd, valogatott PPV1a—PPV1d genotipusba tartozé

torzseket illesztettik az altalunk meghatarozott magyarorszagi szekvenciakhoz. Az egyes
genotipusokba tartozo referencia virustorzsek feketével, az altalunk meghatarozott
magyarorszagi szekvenciak pirossal kiemelve lathaték.
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strukturalis fehérjét (ORF1/NS1) kodolé gén szekvenciajat hataroztuk meg filogenetikai

elemzés céljabal.

A PPV2 esetében négy kllonbozd teleprdl szarmazd vérsavomintabdl négy
kapszidszekvenciat sikerllt megallapitani. Emellett, két szlovakiai szekvenciat is
meghataroztunk a vizsgalt felvidéki telepekrdl begyjtétt mintakbdl. Mindegyik szekvencia
majdnem teljesen lefedi a kapszidfehérje génjét. Egy rovid 24-31 bazispar hosszusagu
szakasz hianyzik a szekvenciak végérdl, amelyeket a szekvenald PCR-reakcidok soran nem
sikerllt amplifikalni. A VP1 kapszidgén variabilis régioit, amelyek feltétlenil szikségesek a
megfeleld filogenetikai elemzések kivitelezéséhez, minden szekvencia tartalmazta. A
Maximum Likelihood filogenetikai fan a sajat szekvencidink és 35 GenBank-bdl letoltott
referencia-szekvenciak két kladra oszlottak (17. abra), ezek kozétt a nukleotid-azonossag
92,72% és 98,44% kozotti volt. Az egyes kladon belili szekvenciak 95,48-99,97%-0s, a kettes
kladba tartozék pedig 93,55—-100%-0s egyezést mutattak. A magyarorszagi szekvenciak kdzil
harom a kettes kladba tartozott, az eurdpai szekvenciak nagy részével egyutt. Egy hazai és a
két felvidéki szekvencia pedig az egyes kladba kerult, amelynek tagjai joval diverzebb foldrajzi
eredetll szekvenciak. |lde sorolanddak tobbek kdzott amerikai, brazil, dél-koreai és kinai
szekvenciak is. A magyarorszagi szekvenciak dsszehasonlitd szekvencia-analizise 93,49
98,81% hasonlésagot mutatott a kapszid génen és 93,52-96,89% hasonlésagot a hazai és

felvidéki szekvenciak 6sszehasonlitasa soran.

Az kapszidfehérjét 1031-1032 aminosav alkotja, amelyek 95,28—100%-ban egyeztek
meg egymassal, illetve 93,51-99,51%-ban a tdbbi PPV2 kapszidszekvenciaval. Az aminosav-
szekvencidk 0Osszehasonlitd elemzése soran harom nagyobb méretl variabilis régiét
azonositottunk (203-269, 707-717, 784-796), illetve tizenegy poziciét (Q457E, S563T,
L592M, E598D, N641S/T, 1644T, Q647R, S750R, R766P, K864H, T1010S) ahol a hazai
szekvenciak esetében OGsszesen 27 aminosav-mutaciot detektaltunk (18. abra). A klad I-be
tartozé szekvenciakat dsszehasonlitva a klad ll-be tartozokkal az elsé régidn bellil a kdvetkezd
aminosavcserét eredményezf jellegzetes mutacidkat talaltuk: P203S, E205A, A209P, 1211S,
N/D213H/D, 2S16P, A217K, A218S, R221Q, S222P, R223Q, E253G, P258S, T259P és A269P.
A masodik variabilis régiéban talalhaté misszensz mutaciok: A707T, Q712E, N715T és A717G.
Tovabba két szekvencianal a 714-es aminosav delécidjat, egy esteben pedig a G714N
mutacioét azonositottuk. A harmadik régiéban azonositott mutacidk: 1784M, N788S és E796Q.
A 18. abran lathaté aminosavszekvencia-illesztés bemutatja a fébb variabilis régidkat,
kiemelve az ott talalhato aminosav-mutaciokat. Osszehasonlitva a két filogenetikai csoportot,
az elsé kladba tartozé aminosav-szekvenciak kozoétt 93,8—100% kozétti, mig a masodik kladba

tartozok kozott 91,95-100% kozotti az azonossag.
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'MH921914.1 South Korea 2018

'MWO051675.1 USA 2018
'‘ON210858.1 Colombia 2020"
'NC 025965.1 Brazil 2011
'K¥018935.1 South Korea 2016'
'MW883398.1 USA 2020'
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'KC701304.1 Serbia 2011'
'PP729185 Hungary 2021'
‘MK378197.1 China 2017
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'PP729186 Hungary 2021'
'KC701296.1 Hungary 2009'
'JQ860248.1 Romania 2009'
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'PP729188 Hungary 2022'
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'KC687100.1 Croatia 2008
'MK092400.1 China 2015'
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17. abra. A PPV2 ORF2 szekvenciak filogenetikai elemzése.

PPV2
Klad I

PPV2
Klad II

A PPV2 filogenetikai fat MEGAX programmal, Maximum Likelihood médszerrel, a Tamura 3-

paraméter modell alkalmazasaval készitettuk, 1000 ismétléssel végrehajtva a bootstrap-
elemzést. A GenBank-ban elérhetd, valogatott PPV2-t6rzseket illesztettiik az altalunk

meghatarozott magyarorszagi, illetve szlovakiai szekvenciakhoz, amelyek a filogenetikai fan

pirossal jeldlve lathatoak.
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18. abra. A magyarorszagi PPV2-térzsek aminosav-szekvenciainak 6ésszehasonlitd

elemzése.

A hazai toérzseketet a filogenetikai elemzés soran meghatarozott, két elkilonilé kladba
tartozo torzsek egyes szekvenciaihoz illesztettik. A kildnbdz6 klaszterbe tartozé
szekvenciak a filogenetikai fan hasznalt szinekkel vannak kiemelve. Az el6fordulé aminosav-
mutaciok az egyes aminosavak fiziko-kémiai tulajdonsagai alapjan kilénb6zé szinnel jeldlve
lathatdak. A hazai torzsekre jellemzd misszensz mutaciokat fekete nyil jeldli. Az illesztési
annotaciok kozul a ,Conservation” a konzervalt tulajdonsagokat, a ,Quality” a mutaciok
valészinliségét, a ,Consensus” a leggyakoribb aminosav el6fordulasat, mig az ,Occupancy”

az adott pozicidban jelen l1évé szekvenciak szamat jelzi.

A PPV3 esetében 4 teljes kapszidgén-szekvenciat sikerllt meghatarozni, amelyeket

37, kulénb6zd eredetl referencia-szekvenciahoz illesztettiink. A vizsgalt sajat és egyéb

referencia-szekvenciak koézott a nukleotid-azonossag 97,88%-99,46% kozotti volt és a

filogenetikai fan harom kladba csoportosultak (19. abra). Az egyes kladot elsésorban kinai és

dél-koreai szekvenciak alkottak, mig a harmas kladba a korabban detektalt magyarorszagi

szekvenciakkal egyutt kizardlag eurdpai szekvenciak tartoztak. Az altalunk meghatarozott

hazai szekvenciak k6zos klaszterbe rendezddtek a kettes kladon belll, amely vegyes foldrajzi

eredetl szekvenciakat tartalmazott. Fontos megjegyezni, hogy a szekvenciak csoportosulasa

alapjan a kettes és harmas klad kdzos filogenetikai csoportot alkot, azonban az alacsony

bootstrap-értéket figyelembe véve a két genetikailag er6sebben dsszetartozé csoportot két
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kilén kladnak hataroztuk meg. A magyarorszagi szekvenciak dsszehasonlitdé elemzése 99,24—
100% kozotti egyezést mutatott, a kettes kladon belili szekvenciak pedig 98,52—100% kozotti
egyezést mutattak. A klad I-ben talalhaté szekvenciak nukleotid-sorrendje 97,95-99-78%-ban,
a klad lll-ban talalhatoké pedig 97,8-99,75%-ban egyezett meg egymassal.

Az kapszidfehérje aminosav-szekvenciainak 6sszehasonlitdé elemzése 98,74-100%
kozotti egyezést mutatott a 925 aminosav hosszusagu hazai szekvenciak kézott, mig 95,52—
98,62%-ot az dsszes szekvenciat nézve. A kladokon belll a klad 1-ben 95,75-99,66%, a klad
ll-ben 97,13-100%, mig a klad lll-ban 95,38-99,54%-0s egyezeést talaltunk a besorolt
szekvenciak kozott. A PPV3 esetében eddig leirt mutaciok kozul, elemzésink alapjan a
harmas kladra specifikusan jellemzéek a L332R és a V740G mutaciok (Cadar, Lérincz, és
mtsai, 2013). Tovabba a sajat mintaink kozoétt az 1383V és L1051 aminosav-mutaciokat
detektaltuk (20. abra). Ezek koézil a 383-as mutécio féleg az egyes, javarészt azsiai
szekvencidkat tartalmazd kladra jellemz6, de eléfordul a mi egyik mintankban és mas
eurdpaiakban is. A 105-6s mutacio pedig inkabb az eurdpai mintakra jellemz6 és a harmas
kladba tartozé mintakban fordul el6 tdbbségben, de két hazai mintaban is detektaltuk. Az
szekvenciak 6sszehasonlité elemzése soran kimutattuk tovabbi, igen ritkan vagy csak a sajat
mintainkban egyedileg el6forduldé mutaciok (P131Q, L135F, K139R, E166A és L206F)

jelenlétét.
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19. abra. A PPV3 ORF2 szekvenciak filogenetikai elemzése.

A PPV3 filogenetikai fat MEGAX programmal, Maximum Likelihood mddszerrel, a Kimura 2-
paraméter modell alkalmazasaval készitettik, 1000 ismétléssel végrehajtva a bootstrap-
elemzést. A GenBank-ban elérhet6, kiulonb6z6 eredetl, valogatott PPV 3-torzseket
illesztettik az altalunk meghatarozott magyarorszagi szekvenciakhoz, amelyek a
filogenetikai fan pirossal jeldlve lathatdak.
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20. abra. A magyarorszagi PPV3-tdrzsek aminosav-szekvenciainak dsszehasonlito
elemzése.

A hazai torzseketet a filogenetikai elemzés soran meghatarozott, harom elkulonulé kladba
tartozo torzsek egyes szekvenciaihoz illesztettlk. A kilonb6zé klaszterbe tartozd
szekvencidk a filogenetikai fan hasznalt szinekkel vannak kiemelve. Az el6fordulé aminosav-
mutéciok az egyes aminosavak fiziko-kémiai tulajdonsagai alapjan kulénb6zé szinnel jeldlve
lathatéak. A hazai torzsekre jellemzé misszensz mutacidkat fekete nyil jeléli. Az illesztési
annotaciok kézil a ,Conservation” a konzervalt tulajdonsagokat, a ,Quality” a mutacidk
valdszinliségét, a ,Consensus” a leggyakoribb aminosav el6fordulasat, mig az ,,Occupancy”
az adott pozicidban jelen Iév6 szekvenciak szamat jelzi.

amelyeket 50 kulonb6z6 eredetli szekvenciaval illesztve és Osszehasonlitva elkészitett
filogenetikai fa két kladra oszlott (21. abra). A mintaink az eddig leirt szekvenciakkal 95,01 és
99,77% kozotti nukelotid-azonossagot mutattak. Mindegyik magyarorszagi szekvencia a
masodik klabda tdmorlt az elemzéshez hasznalt szekvenciak nagy részével, mig az elsé klad
Osszesen harom elkllénilé kinai eredetll szekvenciat tartalmazott. Az altalunk meghatarozott

hazai szekvenciak nukleotidsorrendje 99,03-99,54%-0s egyezést mutatott egymassal. Az
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egyes kladba tartozé szekvenciak 97,82—100% ko&zotti, mig a kettes kladba tartozék 95,16—
99,49% kozotti nukleotid-azonossagot mutatnak. llyen nagymértéki hasonlésag esetén nehéz
elklloniteni a filogenetikai csoportokat, az egyes kladba tartozd szekvenciak elhelyezkedése

a fan nem tikrozi se a szekvenciak foldrajzi eredetét, se a mintagyijtés idépontjat.

Az PPV4 kapszidfehérje-szekvenciak 728 aminosav hosszusaguak és igen nagy, 98%
feletti egyezest mutatnak aminosavsorrendjikben. A négy altalunk meghatarozott szekvencia
99,45-99,86%-ban egyezik meg, mig az elsé klad szekvenciai 98,63—99,45%-ban, masodik
klad szekvenciai pedig 96,98-100%-ban. A nagyfoku egyezés ellenére egy régibt
azonositottunk a 454—-483 pozicidban, ahol viszonylag diverznek mutatkozik az aminosavak
sorrendje (22. abra). A sajat szekvencidink kdzott itt E455D/Q, R460K és 1469V mutacidkat
azonositottunk. Az elsé kladra nézve pedig a kovetkezé jellemzd aminosavmutaciokat
azonositottuk: T145S, N370T, 1568V és K/Q/A a 454/455/457 poziciéban.

MK378273.1 China 2017
100 i MK092420.1 China 2015 PPV4
ool MK092418.1 China 2015 Klad I
JQ868714.1 Romania 2007
0.6t I— JQ868713.1 Romania 2007
JQ868711.1 Romania 2007
JQ868707.1 Romania 2010
KC701343.1 Hungary 2008
— KC701350.1 Poland 2011
0867 KC701337.1 Poland 2011
o7 KC701333.1 Poland 2011
MK609918.1 United Kingdom 2002
— OR359295.1 Colombia 2021
030— PP729195.1 Hungary 2020
051, MT434668.1 Viemam 2019
JQ868712.1 Romania 2007
JQ868710.1 Romania 2010
JQ868716.1 Romania 2007
MK378255.1 China 2017
GU978964.1 China 2009
MK092421.1 China 2017
MW073110.1 USA 2018 Klad II
HM031135.1 China 2009
GU978966.2 China 2009
MK378268.1 China 2017
PP729198.1 Hungary 2021
PP729196.1 Hungary 2021
©OR435370.1 China 2021/2022
KC701352.1 Poland 2011
PP729197.1 Hungary 2022
KY586146.1 Brazil 2008
KC701336.1 Poland 2011
KC701340.1 Hungary 2006
KC701345.1 Serbia 2008
KC701349.1 Hungary 2007
KC701342.1 Hungary 2007
KC701339.1 Hungary 2007
r KC701354.1 Serbia 2007
= KC701348.1 Serbia 2011

PPV4

0. 41: - GQ387500.1 USA 2006
‘054 | GQ387499.1 USA 2006
0.9 NC 014665.1 USA 2006

LS MG345027.1 China 2018

- KC701335.1 Poland 2011
Y %«{ — KC701334.1 Poland 2011
oD KC701355.1 Poland 2011
061 KC701347.1 Poland 2011

| KC701346.1 Hungary 2008

f77 KC701341.1 Hungary 2007

KC701344.1 Croatia 2008

o KC701351.1 Serbia 2007
oss ——— KC701353.1 Serbia 2007
lnaz‘ — KC701356.1 Serbia 2007
e KC701338.1 Serbia 2006

21. abra. A PPV4 ORF2 szekvenciak filogenetikai elemzése.

A PPV4 filogenetikai fat MEGAX programmal, Maximum Likelihood modszerrel, a
Hasegawa—Kishino—Yanomodell alkalmazasaval készitettlk, 1000 ismétléssel végrehajtva a
bootstrap-elemzést. A GenBank-ban elérhetd, kiilonb6zé eredetd, valogatott PPV4-térzseket

illesztettiik az altalunk meghatarozott magyarorszagi szekvenciakhoz, amelyek a

filogenetikai fan pirossal jelolve lathatoak.
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22. abra. A magyarorszagi PPV4-tdrzsek aminosav-szekvenciainak dsszehasonlito
elemzése.

A hazai torzseketet a filogenetikai elemzés soran meghatarozott, két elkilonilé kladba
tartozo torzsek egyes szekvenciaihoz illesztettlk. A kulonb6zé klaszterbe tartozo
szekvencidk a filogenetikai fan hasznalt szinekkel vannak kiemelve. Az el6fordulé aminosav-
mutéaciok az egyes aminosavak fiziko-kémiai tulajdonsagai alapjan kulénb6zé szinnel jeldlve
lathatéak. A variabilis régiot fekete bekeretezés jeldli. Az illesztési annotaciok kézul a
,conservation” a konzervalt tulajdonsagokat, a ,Quality” a mutaciok valdszinliségét, a
»,consensus” a leggyakoribb aminosav eléfordulasat, mig az ,Occupancy” az adott
pozicioban jelen 1év6 szekvencidk szamat jelzi.

A PPV5 esetében 6t telies NS1 génszekvenciat sikerllt meghatarozni, amelyeket 35
kilonb6z6 eredetl szekvenciaval 6sszehasonlitva végeztik el a filogenetikai elemzést. A
Maximum Likelihood filogenetikai fa két kladra oszthatd (23. abra), és a kladokon belll (klad |
98,37-99,94%, klad II: 97,58-98,49%), de a kladok kozoétt is igen nagymértékli, 97% feletti
nukleotid-azonossagot tapasztaltunk. A hazai szekvenciak a kulénb6zé eredetl referencia-
szekvenciakkal 97,18-99,89%-o0s egyezést mutattak a nukleotidsorrendet vizsgalva és 97,5—
100%-0s egyezést a vizsgalt NS gén aminosavsorrendjét 6sszehasonlitva. Tovabba az
altalunk detektalt hazai szekvenciak is igen nagyfoku (99,22-99,78% nukleotid- és 99,5-100%
aminosavszintli) azonossagot mutattak. A hazai szekvenciak az altalunk készitett fan a
masodik kladba tartoztak, amely feltehetéen a nagyfoku nukleotid-azonossag miatt igen eltéré
foldrajzi eredetli szekvenciakat tartalmazott. Az els6é klad ezzel szemben csak kettd

szekvenciat tartalmazott, amelyek az USA-bdl, illetve Braziliabdl szarmaztak.

Az 6sszehasonlitd elemzés az aminosav-szekvenciak esetében az mutatta, hogy a
kettes kladba tartozé kulonb6z6 eredetl virustorzsekre jellemzd NS fehérjék
aminosavsorrendje igen nagymértékben megegyezik. A 601 aminosav hosszusagu gén elején
talalhato révidebb variabilis régién belil (32-77) féként az egyes kladot alkotd két szekvencia
esetében tapasztaltunk jelentésebb eltéréseket (24. abra). Erre a kladra jellemzé motivumnak
bizonyult a I/C/G/N/S az 32/37/45/48/50 pozicidkban. A hazai térzsek esetében hat pozicidban
azonositottunk aminosav-mutacidkat (N49K, E65G, A216T, S222A, T576A és F598I), ezek
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koézul egyedll az 576-0s pozicid bizonyult variabilisnak a kladok kozoétt, ahol T és A

aminosavak kdzel azonos aranyban voltak megtalalhatdéak a vizsgalt szekvenciakban.

Tree scale: 0.01
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'KY605380.1 Brazil 2008
'MW051674.1 USA 2018
'MH921905.1 Scuth Korea 2017
'JX896322.1 USA 2011'
'KX352455.1 Poland 2016'
'KF661535.1 China 2013'
'MN326216.1 China 2015’
'MN326218.1 China 2015'
'MN326209.1 China 2017
‘PP729202 Hungary 2020
'MW853953.1 China 2017/2018'
'MH921912.1 South Korea 2018
'MW711839.1 South Korea 2018'
'MW711837.1 South Korea 2018'
'JX896318.1 USA 2011'
'MN326217.1 China 2015’
'‘MW853951.1 China 2017/2018'
'MWO051673.1 USA 2019
'KU745628.1 China 2015'
'MK092455.1 China 2015'
'MK092451.1 China 2015'
'MN326213.1 China 2015'
‘PP729201 Hungary 2021'
‘PP729203 Hungary 2022
'MN326211.1 China 2017'
'‘OR435386.1 China 2021/2022'
‘MZ577037.1 China 2017
'OR435381.1 China 2021/2022'
'OR435379.1 China 2021/2022'
‘PP729200 Hungary 2021'
'MK092444.1 China 2015’
'MK092454.1 China 2015'
'MK092430.1 China 2015
'MK378332.1 China 2017
'MK378325.1 China 2017"
'MK092450.1 China 2015
'MK378337.1 China 2017"
'JX896320.1 USA 2011"
'PP729199% Hungary 2022'

23. abra. APPV5 NS1 (ORF1) szekvenciak filogenetikai elemzése.

A PPVS5 filogenetikai fat MEGAX programmal, Maximum Likelihood modszerrel, a

PPV5
Klad I

PPV5
Klad II

Hasegawa—Kishino—Yano-modell alkalmazasaval készitettiik, 1000 ismétléssel végrehajtva a
bootstrap-elemzést. A GenBank-ban elérhetd, kiilonb6zé eredetd, valogatott PPV5-térzseket

illesztettiik az altalunk meghatarozott magyarorszagi szekvenciakhoz, amelyek a
filogenetikai fan pirossal jelolve lathatoak.
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24. dbra. A magyarorszagi PPV5-tdrzsek aminosav-szekvenciainak dsszehasonlito
elemzése.

A hazai térzseketet a filogenetikai elemzés soran meghatarozott, két elkilénilé kladba
tartozo torzsek egyes szekvenciaihoz illesztettik. A kildnbdz6 klaszterbe tartozé
szekvenciak a filogenetikai fan hasznalt szinekkel vannak kiemelve. Az el6fordulé aminosav-
mutaciok az egyes aminosavak fiziko-kémiai tulajdonsagai alapjan kulénb6zé szinnel jeldlve
lathatéak. A hazai térzsekre jellemz6 misszensz mutacidkat fekete nyil, variabilis régiot
fekete bekeretezés jeloli. Az illesztési annotaciok koziil a ,Conservation” a konzervalt
tulajdonsagokat, a ,Quality” a mutaciok valészinliségét, a ,Consensus” a leggyakoribb
aminosav el6éfordulasat, mig az ,Occupancy” az adott pozicidban jelen Iévé szekvenciak
szamat jelzi.

A PPV6 esetében négy teljes NS1 génszekvenciat sikerllt meghatarozni, amelyeket
30 kilénbozé eredetll szekvenciaval 6sszehasonlitva végeztik el a filogenetikai elemzést. Az
ML filogenetikai fa harom kladra volt oszthaté (25. abra) és mindharom esetben 99%-ot
meghaladé nukleotid-azonossaga figyeltiink meg az adott kladon belll. A kladok kézott is igen
nagymértékl, 98% feletti nukleotid-azonossagot allapitottunk meg. A hazai szekvenciak
egymassal igen nagyfokd (99,7-99,9% nukleotid- és 99,55-100% aminosavszint()
azonossagot mutattak. Ezen kivul a kilénb6zd eredetll referencia-szekvenciakkal 97,75—
99,9%-0s egyezést mutattak a nukleotidsorrendet vizsgalva. A filogenetikai fan elkilonilé elsé
és harmadik kladokba kizarolag kinai szekvenciak tartoztak. A hazai szekvenciak a masodik
kladba tartoztak, amely igen eltér6 foldrajzi eredetli eurdpai, amerikai, illetve azsiai
szekvencidkat tartalmazott. A nagyfoku egyezésnek koszdnhet6 viszonylag alacsony
bootstrap-értékek ellenére a magyarorszagi szekvenciak elkuldnllve, a kettes kladon beldl
kulén klasztert alkotva helyezkednek el, egy spanyolorszagi, egy lengyelorszagi, egy kanadai

és egy kinai virustorzzsel egyutt.

Az Osszehasonlitdé elemzés az aminosav-szekvenciak esetében az mutatta, hogy a
kettes kladba tartozé kilonb6zd eredetll virustorzsekre jellemzd NS fehérjék
aminosavsorrendje igen nagymértékben megegyezik (96,98-100%). A 662 aminosav

hosszlsagu fehérje aminosavsorrendjében a hazai torzsek esetében négy poziciéban
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azonositottunk aminosav-mutacidkat: S542K, E554V, P609S és E642D, amelyek kozul

egyedil az E554V aminosavcsere bizonyult kizarélag a kettes kladra jellemzének (26. abra).

'OR435404.1 China 2021/2022'
'MK378350.1 China 2017’
'MW853954.1 China 2017/2018'
'OR435414.1 China 2021/2022'
'MN326232.1 China 2014’
'MZ577040.1 China 2018
'MK378388.1 China 2017’
'MW711840.1 South Korea 2017'
'MW711842.1 South Korea 2018
‘MWO051672.1 USA 2018
'‘MH447541.1 South Korea 2017
'KX384823.1 Poland 2016’
'KR709268.1 USA 2014
'KR709266.1 USA 2014
'KX384813.1 Poland 2016'
'PP729206 Hungary 2021’
'OR435417.1 China 2021/2022
'PP729207 Hungary 2020
'PP729205 Hungary 2021'
'MH558679.1 Spain 2012’
'MH820262.1 Canada 2018'
'PP729204 Hungary 2020
'KF999683.1 China 2012
'MK378361.1 China 2017'
'OM811454.1 China 2019'
'MK378386.1 China 2017'
'MK378368.1 China 2017'
'MZ846221.1 China 2017
'KF999681.1 China 2014’
'MK092467.1 China 2015'
'OM811449.1 China 2019'
'OR435419.1 China 2021/2022'
'OR435391.1 China 2021/2022'
'OR435405.1 China 2021/2022'

25. abra. APPV6 NS1 (ORF1) szekvenciak filogenetikai elemzése.

PPV6
Klad I

PPV6
Klad II

PPV6
Klad III

A PPVE6 filogenetikai fat MEGAX programmal, Maximum Likelihood modszerrel, a Tamura-2
paraméter modell alkalmazasaval készitettik, 1000 ismétléssel végrehajtva a bootstrap-
elemzést. A GenBank-ban elérhet6, kulonb6z6 eredetl valogatott PPV6-torzseket illesztettuk
az altalunk meghatarozott magyarorszagi szekvenciakhoz, amelyek a filogenetikai fan
pirossal jeldlve lathatoak.
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26. abra. A magyarorszagi PPV6 torzsek aminosav-szekvenciainak 6sszehasonlito
elemzése.

A hazai torzseketet a filogenetikai elemzés soran meghatarozott, harom elkulonulé kladba
tartozo torzsek egyes szekvenciaihoz illesztettlk. A kildonb6zé klaszterbe tartozo
szekvencidk a filogenetikai fan hasznalt szinekkel vannak kiemelve. Az el6fordulé aminosav-
mutaciok az egyes aminosavak fiziko-kémiai tulajdonsagai alapjan kulonb6zé szinnel jeldlve
lathatéak. A hazai torzsekre jellemzé misszensz mutacidkat fekete nyil, variabilis régiot
fekete bekeretezés jeldli. Az illesztési annotaciok kozil a ,Conservation” a konzervalt
tulajdonsagokat, a ,Quality” a mutacidk valdszinliségét, a ,Consensus” a leggyakoribb
aminosav el6fordulasat, mig az ,Occupancy” az adott pozicidban jelen |év6 szekvenciak
szamat jelzi.

A PPV7 esetében négy teljes NS1 génszekvenciat sikertlt meghatarozni, amelyeket
41 kulonb6zd eredetli szekvenciaval 6sszehasonlitva végeztuk el a filogenetikai elemzést. A
PPV7 esetében a filogenetikai fa négy kladra volt oszthatd, amelyek kézul a hazai szekvenciak
két kladba tartoztak, kdzeli rokonsagot mutatva a lengyelorszagi, illetve egyes kinai és
amerikai szekvenciakkal (27. abra). Az 6sszehasonlité elemzés a magyarorszagi szekvenciak
kozott 93,36—98,6%-0s azonossagot mutatott, mig az eddig leirt szekvenciakkal 92,56—

98,34% kozotti a hasonldésaguk, amely viszonylag magas foku genetikai diverzitasra utal.

Az 672 aminosav hosszUsagu kapszidfehérje = aminosav-szekvenciainak
O0sszehasonlité elemzése 93,15-98,07% kozotti egyezést mutatott a hazai szekvenciak kézott,

mig 90,77-98,36%-ot az dsszes szekvenciat nézve. A kladokon belll a klad I-ben 94,49—
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97,02%, a klad ll-ben 90,92-99,7%, a klad Ill-ban 93,45-98,66%-0s, mig a klad IV-ben 92,56—
98,81%-0s egyezeést taldltunk a besorolt szekvenciak koézott. A PPV7 NS génje harom
fontosabb régidval rendelkezik, ezek a replikacio iniciaciéos motivumok (76—83; 100—106; 154—
163), az NTP-k6té motivumok (319-326; 361-366) és a helikaz domén (397—405), amelyek
mindegyike nélklldzhetetlen a virusreplikaciéhoz. Mivel a PPV7 esetében kimagasldéan nagy
mértékl diverzitast tapasztaltunk a vizsgalt NS génszekvencia nukleotid- és
aminosavsorrendjét illetéen is, igy ezeket a fontosabb terlleteket érinté mutacidkat emelnénk
ki (28. abra). A harom régio kozul a replikacio iniciaciés motivumokban két aminosav-mutaciot

azonositottunk: T83K és M104L. A helikdz doménben tovabbi egy aminosavcserét talaltunk

mindegyik hazai szekvenciaban: M401I.
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27. abra. APPV7 NS1 (ORF1) szekvencidk filogenetikai elemzése.

A PPVT filogenetikai fat MEGAX programmal, Maximum Likelihood médszerrel, a General
Time Reversible paraméter modell alkalmazasaval készitettik, 1000 ismétléssel végrehajtva
a bootstrap-elemzést. A GenBank-ban elérhet6, kildnbdzé eredetl valogatott PPV7-
torzseket illesztettik az altalunk meghatarozott magyarorszagi szekvenciakhoz, amelyek a
filogenetikai fan pirossal jelolve lathatéak.
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28. abra. A magyarorszagi PPV7-torzsek aminosav-szekvencidinak dsszehasonlitd elemése.

A hazai térzseketet két referencia-szekvenciaihoz illesztettiik. Az el6fordulé aminosav-
mutaciok az egyes aminosavak fiziko-kémiai tulajdonsagai alapjan kilénb6zé szinnel jeldlve
lathatoak. A replikacio iniciacids-, ill. NTP-koté motivumok és a helikaz domén feketével
bekeretezve; az ezekben talalhatd hazai térzsekre jellemzé aminosav-mutaciok pedig fekete
nyillal jelolve lathaték. Az illesztési annotaciok kozil a ,Conservation” a konzervalt
tulajdonsagokat, a ,Quality” a mutacidk valdsziniiségét, a ,Consensus” a leggyakoribb
aminosav eléfordulasat, mig az ,Occupancy” az adott poziciéban jelen 1év6 szekvenciak
szamat jelzi.

A PPV8 esetében csak részleges kapszid (VP2) szekvenciakat allapitottunk meg, négy
hazai szérummintabdl, tovabba hat hazai és egy szlovakiai teleprél szarmazé
ragoékotélmintabdl. Mindegyik minta 554 bazispar hosszusagu, amelyeknek az elsédleges
azonositasa az NCBI BLAST rendszerben egyetlen talalatot eredményezett, amely a vizsgalat
idépontjaban az egyetlen feltdltott, Kinaban leirt PPV8 (GDJM2021) szekvencia. A kinai
torzzsel az 6sszes magyarorszagi szekvencia 98,02-99,1%-ban megegyezett. Hasonléan, a
szlovakai szekvencia is nagymértékben megegyezett a kinai (99,1%), illetve a magyarorszagi
torzsekkel is (97,83-99,64%). Az Osszehasonlitd elemzések alapjan az altalunk leirt
szekvenciak 97,04-99,6%-ban egyeztek meg a nukleotid- és 97,83-100%-ban az

aminosavsorrendet vizsgalva.

A kevés elérhet6 PPV8 szekvencia miatt a filogenetikai fat 6sszesen 61 kilénbdz6
eredetl referencia parvovirus VP2 szekvencia hasznalataval készitettuk (29. abra). Az

evolucios fan nyolc klad kilonithetd el, amelyek mindegyike egy-egy PPV-t és a hozzajuk
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genetikailag kdzel allé, azonos nemzetségen bellli egyéb parvovirusokat képviseli. Mind a 11

PPV8 szekvenciank a kinai GDJM2021 torzzsel kulon kladot alkotott, de a PPVA1

szekvenciakkal és a Protoparvovirus nemzetségbe tartozd egyéb parvovirus-szekvenciakkal
is kdz0s filogenetikai csoportot képeztek. A PPV8 szekvenciaink 28,16-32,94%-0s nukleotid-

azonossagot mutattak a Protoparvovirus nemzetség mas tagjaival, és csak 22,09-31,76%-0s
interklaszter homolégiat az uj PPV-kkel (PPV2-PPV7).

A hazai térzsekben két aminosav-mutaciét azonositottunk a vizsgalt kapszid
génszakaszon (30. abra). A kinai torzsekhez viszonyitva szintén két aminosav-mutaciot
azonositottunk a hazai szekvenciak esetében. A VP2 gén start kodonjatol szamitott K256Q

mutaciot harom, mig a V2741 mutaciét két torzsnél detektaltuk, amelyek kdzul egynél mind a
két mutacio jelen volt.
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29. dbra. A PPV8 részleges VP2 (ORF2) szekvenciak filogenetikai elemzése.

A PPVS8 filogenetikai fat MEGAX programmal, Neighbor Joining modszerrel, a p-tavolsag
modell alkalmazasaval készitettlik, 1000 ismétléssel végrehajtva a bootstrap-elemzést. A
GenBank-ban elérhetd, kilénb6z8 eredetl, valogatott parvovirus VP2 szekvenciakat
illesztettik az altalunk meghatarozott részleges magyarorszagi és szlovakiai
szekvenciakhoz, amelyek a filogenetikai fan pirossal jelolve lathatéak.
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30. dbra. A magyarorszagi PPV8-tdrzsek aminosav-szekvencidinak dsszehasonlité
elemzése.

A hazai toérzseketet az els6ként meghatarozott PPV8 referencia-szekvenciahoz illesztettik.
Az el6fordulé aminosav-mutaciok az egyes aminosavak fiziko-kémiai tulajdonsagai alapjan
kilénbdz6 szinnel jeldlve lathatéak. A hazai torzsekre jellemzé misszensz mutaciokat fekete
nyil jeldli. Az illesztési annotaciok kdzul a ,Conservation” a konzervalt tulajdonsagokat, a
»Quality” a mutaciok valosziniiségét, a ,Consensus” a leggyakoribb aminosav eléfordulasat,
mig az ,Occupancy” az adott poziciéban jelen 1évd szekvenciak szamat jelzi.
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8 Megbeszélés

Az elmult évtizedekben a sertéstenyésztésben bekdvetkezett strukturdlis valtozasok
nemcsak a termelési hatékonysag ndvelését tették lehetévé, hanem jelentésen hozzajarultak
a fert6zd agensek gyorsabb terjedéséhez is. A nagyobb telepeken az allatok, dolgozdk,
takarmany és eszk6dzok kozotti intenziv mozgas elbsegiti a fert6z6 betegségek gyors
terjedését, ami yj kihivasokat allit a jarvanyvédelem elé. Az allomanyszintli monitorozas soran
az olyan elegymintak alkalmazasa, mint a ragokotél és a herélési folyadék, kuldndsen
hatékonynak bizonyulnak a kérokozok jelenlétének gyors észlelésében. Munkam soran
felmértem a mintazott sertéstelepeken a sertéscirco- és parvovirusok, kdztik a gazdasagi
szempontbdl kiemelten jelentés PCV2 és PPV 1, valamint az Ujabban azonositott PCV3, PCV4
és PPV2-PPV8 el6fordulasat. Ezeknek a virusoknak a folyamatos monitorozasa fontos
informacidkkal szolgal a védekezési stratégiak hatékonysaganak értékeléséhez. Az Ujonnan
leirt virusok prevalencigjanak felmérése, tovabba a termelési mutatdkkal valé 6sszevetése
pedig alapvetd fontossagu a jarvanytani jelentéséguk és korokozo szereplik megértésében,

kiléndsen annak fényében, hogy vilagszerte egyre szélesebb korben terjednek el.

8.1 A virusok el6fordulasa

A magyarorszagi prevalenciavizsgalatunk eredményei azt mutattak, hogy a PCV4
kivételével az Osszes altalunk vizsgalt virus széles korben elterjedt Magyarorszagon. A
felmérésunkben résztvevd sertéstarto telepek 89%-aban (24/27) legalabb egy circovirus, mig
96%-aban (26/27) legalabb egy parvovirus megtalalhaté volt. Nem volt egyetlen olyan
allomany sem, amely a mintavételezés idépontjaban minden vizsgalt virusra negativ
eredményt adott volna. A 31. abran bemutatott eredmények alapjan az egyes telepek, a
mintavételezés idépontjaban kulonb6z6 mértékben voltak pozitivak a 11 vizsgalt virusra. Egy
telepen kizarélag a PPV8-at sikeriilt kimutatni, mig a tobbi telepen tébb virus is jelen volt; sét,
négy allomanyban a PCV4 kivételével mind a tiz vizsgalt PCV és PPV egyidejl cirkulaciéjat

azonositottuk.
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31. abra. A fert6zo6tt allomanyok foldrajzi elhelyezkedése, kiemelve az eléforduld virusok
szamat.

Az egyes telepeket kiilonb6z8 szinekkel jeléltik attél figgden, hogy hany kilénb6zé PCV-t
és PPV-t sikertlt kimutatni. A szinvaltozas tukrozi a telepeken egyidejlleg jelen 1évé virusok
szamat: zOld jeldlés a legkevesebb, mig a piros a legtobb virust jelzi. Az egyes
allomanyokban egylttesen keringd virusok szama az abra bal oldalan feltlintetve lathaté.

A magyarorszagi virustorzsek prevalencidja — azaz a pozitiv telepek aranya —
jelentésen eltért a vizsgalt virusok esetében: a legkevesebb telepen csak a PCV2-t (41%), mig
a legtobb telepen a PPV2-t és a PCV3-at (89%) detektaltuk (32/a abra). A PCV2 esetében
feltételezhetd, hogy a széles korben alkalmazott vakcinazas kdvetkeztében az allomanyon
bellli prevalencia olymértékben lecsokkent, hogy egyes telepeken a virus jelenlétének
igazolasahoz a félmérésben hasznalt mintatipusok jellege és szama statisztikailag kevésnek
bizonyult. A 32/b abran lathatd, hogy az 6sszes mintat alapul véve (n = 843 vérsavoépool,
ragokotél- és herélésifolyadék-minta), ehhez képest némi eltérést tapasztalunk, miszerint a
legritkdbban eléforduld virus a PPV4 (8%), mig a legelterjedtebb a PCV3 (29%) volt. Ez azzal
magyarazhatd, hogy az egyes virusok Kkilénb6z8 gyakorisaggal fordultak el6 az
allomanyokban: mig néhany telepen csak egy-egy pozitiv mintat talaltunk, mas allomanyokban
a mintak kdézel haromnegyede pozitiv volt egy adott kérokozdéra. A PCV2 esetében jellemzéen
azt tapasztaltuk, hogy a tobbi virushoz viszonyitva kevés telepen (11/27) fordult el6, de a
PCV2-pozitiv telepeken viszonylag nagy aranyban talaltunk pozitiv mintakat. Ez feltehetdleg
azt jelzi, hogy az adott virus, amennyiben bekeril az adott allomanyba, kdnnyebben képes
elterjedni az allatok kézott. Hasonlé eloszlast figyeltink meg a PPV1 és két Uj parvovirus
(PPV4 és PPV5) esetében is.
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32. abra. Osszesitett eredmények a PCV- és PPV-pozitiv magyarorszagi telepek (n = 27) (a),
és mintak (n = 843) (b) el6fordulasi aranyarol.

A bal oldali diagram az egyes virusokra pozitiv telepek prevalenciajat mutatja be, mig a jobb
oldali diagram a pozitiv mintak prevalencigjat abrazolja. A mintak esetében a savé-, a
ragokotél- és a herélési-folyadékmintakat 6sszesitettiik.

Fontos megjegyezni, hogy a PCV2 és PPV1 vilagszerte endémias virusok, amelyek ellen
szeéleskorl vakcinazassal védekeznek, igy diagnosztikai szempontbdl az alapvetben
egészséges allomanyokban a virusok eléfordulasanak megallapitasa kevésbé informativ
(Segalés & Sibila, 2022). Az altalunk alkalmazott felmérés féleg a virusok elterjedtségének a
monitorozasa és a telepeken alkalmazott védekezési stratégiak hatékonysaganak felmérése
szempontjabol szolgaltat hasznos informacidkat. Az Ujonnan leirt virusok esetében viszont a

prevalencia-adatok meghatarozasa az egyik els6 fontos Iépés a virusok karakterizalasaban.

A vérsavomintakat nézve az (j virusok kézil a PCV3 prevalenciaja (28%) hasonld
eredményeket mutatott a Lengyelorszagban (25%) (Stadejek és mtsai, 2017) és Daniaban
(30%) leirtakhoz, mig valamivel gyakoribb el6fordulast figyeltink meg az Olaszorszagban
(18,2%), Spanyolorszagban (14,9%) (Franzo, Legnardi, Hjulsager, és mtsai, 2018) és
Szlovéniaban (13,1%) (Plut és mtsai, 2020) végzett vizsgalatokhoz képest. Az egyes Ujonnan
azonositott PPV-k kimutatasi aranyai a vérsavomintakbadl altalaban hasonldak voltak vagy
kissé eltértek a kilénb6z6 orszagokban medfigyelttél: a hasonldé atfogd, nagyszamu
allomanyokat érinté felmérésekben a PPV-PPV7-pozitiv mintak aranya altalanossagban 5—
20% kozott mozgott (Csagola, Lérincz, és mtsai, 2012; Opriessnig, Xiao, Gerber, & Halbur,
2014; J. Sun és mtsai, 2015; Mitek és mtsai, 2019, 2020; Garcia-Camacho és mtsai, 2020; J.
Li és mtsai, 2021; Bisimwa és mtsai, 2021; Vargas-Bermudez és mtsai, 2021; Thuy és mtsai,
2021; Y. Guo és mtsai, 2022; S.-C. Kim és mtsai, 2022; Ouh és mtsai, 2023; Komina és mtsai,
2024). Fontos megjegyezni, hogy a kulonb6zd mintavételi protokollok, a kilonb6zd
mintatipusok alkalmazasa, valamint a mintazott allatok eltérd életkora, egészségi allapota és
szama jelentésen megneheziti eredményeink 6sszehasonlithatésagat a korabbi parvo-, illetve

circovirusokkal kapcsolatos kutatasokkal. Magyarorszagon eddig egy PPV-ket érintd
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prevalencia-vizsgalatot végeztek 2012-ben, amely sordn a PPV1, PPV2, PPV3 és PPV4
jelenlétét vizsgaltak 57 allomanybdl gyiljtétt kialonbdézé mintatipusokban, koéztik 111
szérummintaban (Cséagola, Lérincz, és mtsai, 2012). Osszesen egy telepen azonositottak a
PPV1 jelenlenlétét, mig az uj PPV-ket joval nagyobb gyakorisaggal detektaltak: a PPV2 15
(26%), a PPV3 19 (33%), a PPV4 pedig 13 (23%) telepen fordult eld a kilonbdzd mintakban.
A vérsavok vizsgalata soran a PPV1 és PPV2 esetében az altalunk leirtakhoz képest (8% és
23%) jelent6sen kisebb prevalenciat figyeltek meg, mindéssze a szérummintak 1,1%-a volt
PPV1- és 5,4%-a PPV2-pozitiv. A PPV3 és PPV4 esetében viszont a pozitiv szérummintak
aranya (14,4% és 2,7%) csak kissé volt alacsonyabb a mi eredményeinknél (17% és 6%)
(Csagola, Lérincz, és mtsai, 2012), ami arra enged kovetkeztetni, hogy az elmult évtizedben
ezek a virusok meginkabb elterjedtek a hazai allomanyokban. Az eltérést a kisebb alkalmazott
mintaszam (5—-12 minta/telep), illetve a poolozott mintak helyett az egyedi mintak hasznalata
is okozhatja. A PPV5, PPV6, PPV7 és PPV8 esetében eredményeink jelentik az elsé
tudomanyos bizonyitékot a virusok jelenlétére Magyarorszagon, amelyek kozul a PPV8

jelenlétét kinai kutatdk utan a vilagon el6szor azonositottuk.

A ragokotélmintak hasznalatat sertéspatogének detektalasara el6szor Prickett és
munkatarsai irtak le 2008-ban, amikor PRRSV és PCV2 vizsgalatat végezték ndvendék
malacok esetében (J. Prickett és mtsai, 2008). Azota ez a mddszer széles korben elterjedt, és
sikeresen alkalmaztak szamos jelentds sertéspatogén kuldnb6z6 antigén- illetve ellenanyag-
kimutatason alapulé vizsgalataihoz. Az altalunk vizsgalt virusok kozil, a nemrégiben
azonositott PPV8 kivételével, mindegyiket kimutattak mar ragokotélmintak vizsgalata soran is
(Mitek és mtsai, 2019; B. S. Park és mtsai, 2024). Ez a nem invaziv mintavételi médszer gyors,
egyszerl és koltséghatékony, a mintak megbizhatéan reprezentalnak egy teljes karamnyi
allatot. Ragokotélmintakat hasznaltak mar a PCV2 allomanyon beluli fertézésdinamikajanak a
meghatarozasara természetes uton (Ramirez és mtsai, 2012; Oliver-Ferrando és mtsai, 2016;
Eddicks és mtsai, 2022), illetve mesterségesen fertézott (J. R. Prickett és mtsai, 2011) allatok
esetében is, amelyek soran az eredmények j6l tikrozték a fert6zott allatok savomintaiban
detektalt értékeket. A PCV2 elbfordulasanak felmérésére a lengyelorszagi sertéstelepeken
szintén hasznaltak ragokétélmintakat, amelyeknek kozel a fele (48,8%) pozitiv lett a virusra
(Wozniak, Mitek, Matyba, és mtsai, 2019). Ez a miénknél (13%) joval nagyobb el6fordulasi
arany azzal magyarazhato, hogy ez a tanulmany olyan telepeket is magaba foglalt, amelyeken
nem vakcinaztak a PCV2 ellen, hiszen a PCV2 esetében a vakcinazas jelentds szerepet jatszik
a virus terjedésének mérséklésében. Eredményeik alatamasztjak, hogy a ragékétélmintak
megfeleléek a virus monitorozasara, de annak érdekében, hogy meghatarozzuk az
alkalmazott vakcinazasi és védekezési stratégiak hatékonysagat inkabb a szérummintak

hasznalata ajanlott. Egy németorszagi felmérésben mind a PCV2 (72,6%), mind a PCV3
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(6,2%) esetében a hasonld korosztalyu allatoktdl gydijtott ragokétélmintak nagyobb aranyu
pozitivitast mutattak, mint amit a hazai allomanyok esetében tapasztaltunk (13% és 28%)
(Eddicks és mtsai, 2022). Eredményeinkhez hasonldéan, egy koreai tanulmany 44,2%-0s
(Kwon és mtsai, 2017), mig egy lengyelorszagi kutatas 37,3%-os PCV3-prevalenciat detektalt
ragokotélmintak vizsgalata soran (Wozniak és mtsai, 2020). Ezzel szemben a kinai kutatok
alacsonyabb PCV3-prevalenciat irtak le (12,3%) (Z. Guo és mtsai, 2019), mig egy szlovéniai
tanulmany rendkival nagy kimutatasi aranyt (73%) jelentett ebben a mintatipusban (Plut és
mtsai, 2020). Az eltérésekben a virus elterjedtségén kivil szerepet jatszhattak a kiulonb6zé
vizsgalati kdrilmények, mintatipusok és féldrajzi kilénbségek, beleértve az egyes orszagok

eltérd jarvanytani helyzetét, allattartasi gyakorlatait és 6kolégiai viszonyait.

A PPV1-PPV6-pozitiv ragékétélmintdk elemzése soran eredményeink kissé
alacsonyabb prevalenciakat mutattak a lengyelorszagi 2019-es felméréshez képest (Mitek és
mtsai, 2019), kivéve a PPV1 és PPV3 esetében, ahol hasonlé eredményeket lattunk.
Eredményeink alapjan a PPV7 kildndsen magas prevalenciat mutatott a ragokétélmintakban,
mivel a mintak tébb mint fele pozitiv volt. Kinai kutatok PPV7 prevalencia-felmérés soran
kisebb kimutatasi aranyokat irtak le a ragokotelekhez hasonlé nyalmintak vizsgalata soran (X.
Zhang és mtsai, 2022). Tovabba a legujabban leirt PPV8 genomijat is kimagaslé gyakorisaggal
azonositottuk a ragokoétélmintakban, amelyeknek kdzel 50%-a pozitiv lett erre a virusra. A
ragokotélmintak nagy pozitivitasi aranya arra utal, hogy a vizsgalt virusok mindegyike,
valészinilileg az orofekalis Utvonalon (is) terjedhet, és az allatok kdzvetlen érintkezés révén
kénnyen atadhatjak egymasnak a fertézést. Eredményeink alapjan feltételezhet6, hogy a
vizsgalt virusok gyorsan terjednek az allatok k6zo6tt, még akkor is, ha a fert6zés klinikailag nem
nyilvanul meg. Ez kulondsen fontos a szubklinikai fertézések gazdasagi hatasainak megértése
szempontjabol, mivel ezek a fert6zések rejtve maradhatnak, de hozzajarulhatnak a termelési

mutatok, példaul a ndvekedési rata vagy a reprodukcids teljesitmény romlasahoz.

A herélésifolyadék-mintak hasznalata kilonb6z6é fert6z6 agensek jelenlétének
monitorozasara szamos jol ismert elénnyel jar, és killénb6z sertéspatogének, kdztik elészor
a PRRSV (Lopez és mtsai, 2018; Trevisan és mtsai, 2019), majd késdbb az APPV (Dénes és
mtsai, 2022) vagy a Mycoplasma hyopneumoniae (Vilalta és mtsai, 2019) kimutatasara is
sikeresen alkalmaztak. Eredményeink alapjan alkalmas az 6sszes altalunk vizsgalt virus
kimutatasara, amelyek koézul a PCV3-at kimagaslo gyakorisaggal (60%) detektaltuk a herélési
folyadékokban. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a herélési folyadékok hasznalata egy
praktikus modszer lehet a PCV3 jelenlétének azonositasara egy adott allomanyban, valamint
a PCV3-fert6zés monitorozasara az ujszulétt malacokban. Ennek azért is lehet igen nagy
jelentdsége, mert magzatok és UjszUl6tt allatok esetében a PCV3-fertézést legzészervi

rendellenességekkel, hasmenéssel, vetéléssel, korai elhullassal, myocarditisszel és
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neuroldgiai rendellenességekkel is 6sszefiiggésbe hoztak (Phan és mtsai, 2016; Arruda és
mtsai, 2019; Alomar és mtsai, 2021; Saporiti, Valls, és mtsai, 2021; Vargas-Bermudez és
mtsai, 2021). A virus el6forduldsa ebben a korcsoportban azt is jelenti, hogy aktiv
viruscirkulacié zajlik a kocak, illetve slldék kozott, valamint transzplacentaris fertézés is
el6fordulhat. Egy amerikai retrospektiv tanulmany szintén nagy gyakorisaggal mutatta ki a
PCV3-at PDNS és PCV2-SD klinikai eseteiben, valamint abortalt magzatok szoveteiben.
Szamos kiilénb6z6 mintatipust, beleértve vérsavoé-, ragokotél- és herélésifolyadék-mintakat is
teszteltek PCR-mddszerrel, amelynek eredményeként a pozitiv mintdk aranya igen (14% a
vérsavo-, 39% a ragokotel- és 60% a herélésifolyadék-mintak esetében) hasonlé volt az

altalunk kimutattakhoz (Pifieyro és mtsai, 2018).

Herélésifolyadék-mintakat tudomasunk szerint mi hasznaltunk elészér PPV1-PPV8
szlrésére. Annak ellenére, hogy altalaban csekély kimutatasi aranyokat figyeltiink meg,
sikeresen azonositottuk az 6sszes PPV-t a herélésifolyadékokban. Erdekes médon a PPV3
és a PPV6 volt a legnagyobb aranyban kimutathaté a herélésifolyadék-mintakban, amelyek
kozul a PPV6-fert6zést 6sszefiiggésbe hoztak mar reprodukcids zavarok kialakulasaval (Ni és
mtsai, 2014). A hazai PPV6-pozitiv telepek szaporodasbioldgiai mutatéinak 6sszehasonlitasa
soran megallapitottuk, hogy az egyik legnagyobb allomanyon beltli PPV6-terheltségi telepen
volt a legnagyobb elhullas a fiaztatéban (16,2%), és egy masik hasonléan terhelt allomanyban
az atlagosnal rosszabb volt a vemhesiulési (85%) és a fialasi arany (70%). Eredményinkhez
hasonlé megallapitasra jutott egy észak-olaszorszagi sertéstelepeket vizsgalo friss tanulmany,
amely szerint a PPV6 gyakran kimutathatdé és potencialisan O0sszefuggésbe hozhatd volt

szaporodasbioldgiai zavarokkal (Faustini és mtsai, 2024).

A kilénbdz6 diagnosztikai mintatipusokat 6sszehasonlitva elmondhat6, hogy a
felméréshez valasztott mintatipusok megfeleléek arra, hogy az allomanyokban a lehetd
legszélesebb kdrben, minden korosztalybdl nagyszamu allatot megvizsgalva mérjik fel az
egyes virusok eléfordulasat és terjedését. A ragokotél- és a herélésifolyadék-mintak gy(ijtése
a sertéstartd telepeken viszonylag kénnyen kivitelezheté, nem igényel jelentds plusz munkat
a mindennapi teend6k mellett. Eredményeink arra utalnak, hogy ezeknek a mintatipusoknak a
hasznalata egy igen praktikus megoldast kinal a PCV2, a PCV3 és a PPV1-PPV8 jelenlétének

szlirésére egy adott allomanyban.

A kulénb6z6 diagnosztikai mintatipusokat 6sszehasonlitva az 6sszes PPV esetében
elmondhatd, hogy genomjukat gyakrabban detektaltuk ragokotélmintakban, mint savéban
vagy herélésifolyadék-mintakban. A PCV2 esetében a savé- és ragokotéimintdk kdzott nem
talaltunk jelentés eltérést, de herélésifolyadék-mintdkban a PCV2-pozitivitas aranya

szignifikdnsan kisebb volt, ami a tenyészallomany és rajtuk keresztil az ujszilétt malacok
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védettségére utal. A PCV3-at ezzel ellentétben kimagaslé aranyban azonositottuk a herélési-
folyadékokbdl (lasd korabban).

8.2 A korosztalyok fert6zéskodzvetité szerepe

Az egyes virusok allomanyokon bellli fert6zés-dinamikajanak megismerése
érdekében kuldonb6zd korcsoportu allatoktdl gydjtéttiink mintakat. Az egyedi vérsavomintak
poolozasa, valamint a ragokotél- és herélésifolyadék-mintak hasznalata lehetévé teszi
szamunkra, hogy koéltséghatékony modon egyszerre tdbb allat virusterheltségérdl szerezziink
informaciét. Az eredményeink azt mutatjdk, hogy a vizsgdlt PCV-k és PPV-k minden
korcsoportu sertésben jelen vannak és féleg a valasztott malacok és hizésertések kdzott

keringenek.

A PCV2 és PCV3 esetében a virus eléfordulasi aranyat mutaté gérbék igen hasonloak,
bar a PCV2-pozitiv mintak szama minden korosztalyban kisebb volt. Osszesitve az adatokat
a szopods malacok (2—4 hetes) vérsavomintainak 6,8%-a, a valasztott malacok (6—10 hetes)
9,3%-a és a hizosertések (14—18 hetes) 14,6%-a volt pozitiva PCV2-re, mig ezek az értékek
a PCV3 esetében rendre 17%, 20% és 22,9% voltak. Mindkét virus tehat ndvekvé tendenciat
mutat a kor el6rehaladtaval, de eltérést tapasztaltunk az id6sebb korosztalyoknal, miszerint a
PCV2-nél lecsokkent a virusterhelés a suldék és kocak esetében (5,3%), mig a PCV3-nal
kismértékl ndvekedést tapasztalunk (27%). A PCV-knél a 2 hetes korcsoportban megdfigyelt
csekély kimutatasi arany feltehetéleg a maternalis immunitas védé szerepével magyarazhato,
majd a 4-8 hetes allatok esetében a védelem gyengilésével 6sszefliiggésben enyhe
novekedés tapasztalhatd. Emellett valasztaskor az allatokat érd, immunrendszert gyengité
kornyezeti stresszhatasok is allhatnak a 8 hetes korosztalyban el6fordulé nagyobb
virusterheltség hatterében. Az anyai immunglobulinok mennyisége a valasztas idejére, ill. az
azt kdvetd hetekre drasztikusan lecsokken, aminek a szerepét az ezt kdvetd idészakban
torténd fertézésekben szamos virus kapcsan leirtak (W.-B. Chung és mtsai, 1997; Loeffen és
mtsai, 2003; Balka és mtsai, 2016). A 10 hetes malacokban a PCR-pozitiv mintak csdkkend
aranya arra utalhat, hogy a mintavételezett allatokban kialakulé adaptivimmunvalasz hatasara
képesek legy6zni a fert6zést. A 14 hetes malacokban észlelt ujbdli magasabb kimutatasi
aranyok pedig Osszefugghetnek az allatok csoportositasaval és keveredésével a
hizokaramokban. Egy 2019-es longitudinalis vizsgalat szintén arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a PCV2-h6z hasonléan a PCV3 is képes minden korosztalyt megfertézni az érintett
sertéstelepeken és hosszan tart6 fertézést okozni (Klaumann és mtsai, 2019). Tébb kutatas is
vizsgalta a PCV3-fertézés allomanyon bellli dinamikajat, de fontos megjegyezni, hogy az
alkalmazott mintavételi modszerek, valamint a vizsgalt allatok életkora és egészségi allapota

altalaban eltéré6ek voltak. Egy lengyel tanulmany, a sajat eredményeinkhez hasonléan a
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vizsgalt valasztott malacok, hizék és kocak mintainak tébb, mint egynegyedében azonositotta
a virusgenomot (26,1%, 28% és 29% pozitivitas), mig a szopds malacokbdl szarmazd mintak
csak 5%-o0s PCV3-prevalenciat mutattak (Stadejek és mtsai, 2017). Franzo és munkatarsai
szintén nodvekvé PCV3-kimutatasi gyakorisagrol szamoltak be a szopdés malacoktdl a
valasztott malacokig, de a virus el6fordulasa az idésebb allatoknal csékkenni latszott (Franzo,
Legnardi, Tucciarone, és mtsai, 2018). Ezzel szemben Japanban a szerzdk a legtébb PCV3-
pozitiv esetet a szopds malacoknal talaltak (13,3%), amelyet a hizdk (9,4%) és a valasztott

malacok (9%) kodvettek (Hayashi és mtsai, 2018).

A Kkuldnb6zd korcsoportok pozitiv mintainak Ct-értékei névekvé tendenciat mutatnak az
idésebb allatok felé, ami a genomkopiaszamok mennyiségének csokkenését jelzi. Ez az
eredmény a PCV3 esetében a nagyszamu pozitiv minta miatt a 9. abran igen szépen
kirajzolédik, de a PCV2 esetében is lathatd, hogy a kocakbdl szarmazé mintak Ct-értékei
jelentésen nagyobbak, mint a szopds malacok, a valasztott malacok vagy a hizok mintaiban
detektaltak. Adataink azt mutatjak, hogy a PCV3 esetében tébb felnétt allat fert6zott, mint
ndévendék malac, de a virus mennyisége kisebb ebben a korcsoportban. Bar a 2 hetes malacok
vérsavomintaiban mértik a legkisebb Ct-értékeket, a PCV2 és PCV3 prevalenciaja ebben a
korcsoportban viszonylag kicsi volt (4%, 11%). Ez arra utal, hogy amennyiben az &llatok
viraemiasan szlletnek, vagy nem sokkal a szlletés utan fert6zédnek, bennik magas szinti
viraemia alakul ki. A legfiatalabb allatok mintaiban mért viszonylag kicsi Ct-értékek, illetve a
PCV3 esetében nagy szamban tapasztalt pozitiv herélésifolyadék-mintak 6sszefliggésben
lehetnek a virus vertikalis terjedésével és/vagy kolosztrummal torténd Uritésével, ahogy azt

mar korabban is leirtak (Kedkovid és mtsai, 2018; Vargas-Bermudez és mtsai, 2021).

Osszeségében a PCV2-pozitiv mintak kisebb aranya arra enged kdvetkeztetni, hogy a
vizsgalt magyarorszagi dllomanyokban hatasos vakcinazasi protokollokat alkalmaznak, illetve
a maternalis immunitas megfelelé védelmet biztosit a malacok szamara. Szamos szeroldgiai
vizsgalat kimutatta mar az anyai eredetii ellenanyagok magas szintjét a szopds malacokban,
amelyek a valasztasi idészak alatt mérsékelten csokkentek, és valasztas utan érték el a
minimumot (Rodriguez-Arrioja és mtsai, 2002; Sibila és mtsai, 2004; McKeown és mtsai, 2005;
Grau-Roma és mtsai, 2009). Egy svéjci tanulmany az elsd 9 hétben 90%-os csdkkenést
mutatott ki az anyai ellenanyagtiterekben a vakcinazott kocaktdél szlletett malacok
szérummintaiban, mig az oltatlan kocak esetében ez az érték 98% volt (Kurmann és mtsai,
2011). Hasonléan a PCV2-hoz, a PCV3-fert6zéssel szemben is el6fordulhat egy életkorfiiggd
fogékonysag (Shen és mtsai, 2012), ami dsszefiggésben all az anyai eredetli antitestek
csOkkend szintjével, hiszen a legnagyobb PCV3-prevalenciat a slldék és kocak szérummintai

kozott tapasztaltuk, mig a legkisebbet a szopds malacok esetében. Tovabbi viroldgiai és
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szeroldgiai vizsgalatokra van szukség ahhoz, hogy megértsik a passziv immunitds és a

szerokonverzio szerepét a PCV3-fertézés esetében.

A PPV-k esetében a PCV-knél észlelt virusgorbétél eltéréen azt tapasztaltuk, hogy a
fert6zott allatok aranyat reprezentald gorbe altalaban csak egyszer csucsosodik ki a 14—-18
hetes hizosertések esetében. Ugyanakkor jelentfs eltéréseket azonositottunk a virusok
egyedi prevalenciaja kozott, illetve az egyes korcsoportok virusterheltsége kozott. Az 6sszes
PPV esetében tapasztalt alacsonyabb kimutatasi arany a herélési folyadékokban, valamint a
2 és 4 hetes malacok vérsavomintaiban feltehetéen a maternalis immunitas és a passzivan
szerzett ellenanyagok megfelel§ szintjének kdszonhetd. Azonban az is elképzelhet6, hogy a

PPV-k tébbsége elsésorban nem vertikalis uton terjed.

Fontos kiemelni, hogy a PPV1-fert6zés nem vemhes felnétt allatok esetében altalaban
nem okoz klinikai tlineteket, de vemhesség alatt a virus képes a placentan atjutva megfertézni
az embriok és magzatok gyorsan 0sztddo sejtjeit, igy kialakitva a jellegzetes SMEDI-korképet.
A vizsgalt allomanyokban a kocasuldék mintainak majdnem egynegyede PPV1-pozitiv volt,
emellett a PPV-k kézul a PPV1 volt a leggyakrabban el6forduld virus a 2 hetes malacok
mintaiban. Eredményeink alapjan elképzelhetd, hogy egyes pozitiv allomanyokban a virus
képes volt megfertézni a magzatokat és elszaporodni a fiatal allatokban. Az Gjonnan
azonositott PPV-k kozil a vertikélis fert6zés els6sorban a PPV3 és PPV6G esetében
feltételezhetd, mivel ezeket a virusokat nagy gyakorisaggal detektaltuk mind a
herélésifolyadék-mintakban, mind a suld6k és kocak vérsavdjaban, tovabba a 2 hetes allatok

esetében igen nagymeértéki virusterhelést azonositottunk.

Az anyai eredetli ellenanyagok védd szerepe eddig csak a PPV2 esetében lett
bizonyitva (Cui, Biernacka, és mtsai, 2017), de feltételezhetd, hogy fontos szerepet jatszik a
PPV3-PPV8 fertézésekben is. A 6, 8 vagy 10 hetes allatokban megfigyelheté relativ fert6zési
arany fokozatos névekedése az anyai immunitas csdékkend védelmére utal, amit mas virusok
esetében is leirtak mar (Rodriguez-Arrioja és mtsai, 2002; Loeffen és mtsai, 2003; Grau-Roma
és mtsai, 2009; Balka és mtsai, 2016). Ezenkivll a valasztasi stressz is ndvelheti a
fert6zésekkel szembeni fogékonysagot (Boudry és mtsai, 2004; Pié és mtsai, 2004; Campbell
és mtsai, 2013). A legnagyobb kimutatasi aranyokat a 14 és 18 hetes allatoknal tapasztaltuk,
ami Osszefuggésben lehet a hizlal6 karamokban torténé atcsoportositassal. Ezek az
eredmények 0Osszhangban vannak mas PPV2-PPV7 prevalencia-vizsgalatokkal, ahol a
szerzBk altalaban kisebb fertézési aranyokat irtak le szopds és valasztott malacoknal, mint a
hizésertések esetében (Xiao és mtsai, 2012; Xiao, Giménez-Lirola, és mtsai, 2013; Cui,
Biernacka, és mtsai, 2017; Mitek és mtsai, 2018, 2020; Lagan Tregaskis és mtsai, 2021; J. Li
és mtsai, 2021).
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8.3 A virusfert6zések termelési mutatdkra gyakorolt hatasa

Attol flggetlenll, hogy a felmérésiinkben résztvevé allomanyok a mintavételezés
idépontjaban nem jelentettek semmilyen klinikai tinetet, el6fordulhat, hogy a szubklinikai
fert6zés formajaban jelenlévé virus vagy virusok negativ hatassal voltak az egyes termelési-
és reprodukcios paraméterekre. Ezt a feltételezést tobb kutatasi eredmény is alatamasztja,
miszerint az Ujonnan leirt PPV-k és az ismertebb patogének mint a PPV1, PCV2, PCV3 és
PRRSV egyittes fertézése szaporodasbiolégia rendellenességek formajaban nyilvanulhat

meg (Garcia-Camacho és mtsai, 2020; Faustini és mtsai, 2024).

Eredményeink alapjan a PPV1, a PPV5 és a PPV8 esetében mertlt fel, hogy negativ
hatassal lehetnek az egyes hizlalasi és reprodukcids paraméterekre a fertézott telepeken. A
PPV1-fertézés a fialasi arannyal volt dsszefliggésben, amely nem nevezhetd meglepdnek egy
ismert, reprodukciés problémakat okozé virus esetében. Mivel a statisztikai elemzésben
résztvevdé mindegyik telep vakcinazasi protokollja tartalmazta a PPV1-elleni vakcinaciot is,
elgondolkodtaté, hogy az alkalmazott védekezési stratégiak megfeleléen hatékonyak-e. A
PPV5 esetében a vemhesllési szazalék, illetve a szuletett malacok szama kozott talaltunk
Osszefiiggést. Nemrégiben egy olaszorszagi felmérés soran a virust kimutattak onalléan és
mas  koérokozokkal tarsfert6zésben is szaporodasbioldgiai  problémakkal  kizdé

sertésallomanyokban (Faustini és mtsai, 2024).

Erdekes médon a nemrégiben azonositott PPV8 esetében is 6sszefiiggést talaltunk a
virusfertézés és a szlletett malacok szama koézétt. Mivel a PPV8 genetikai szempontbdl
viszonylag kozel all a PPV1-hez és genomjat el6szor klinikai tineteket mutaté PRRSV-
fert6zott allatokban irtak le (Y. Guo és mitsai, 2022), igy feltételezhetd, hogy
szaporodasbiologiai rendellenességek kialakitdsaban is szerepet jatszhat. Emellett a
feltételezett patogén szerepet az is alatamasztja, hogy a PPV8-fertézés a hizdallatok napi

atlagos testtdmeg-gyarapodasara is negativ hatassal volt.

Az alkalmazott statisztikai modell alapjan a tébbi vizsgalt virus esetében nem talaltunk
szignifikdns 0Osszefliggést a hizlalasi és szapordasbiolégiai mutatékkal. Ett6l figgetlenil
elképzelhetd, hogy a virusfertézéseknek jelentés hatasa van egyes paraméterekre és az
allomany A&ltalanos egészségugyi allapotara, hiszen tdbb esetben is a legterheltebb
allomanyokban tapasztaltuk a legrosszabb termelési paramétereket. Mivel azonban munkank
soran nem vizsgaltuk egyéb koérokozok jelenlétét, a takarmanyozas részleteit,

tartastechnoldgiai jellegzetességeket, természetesen felmerll ezen valtozok befolyasa is.
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8.4 Filogenetikai elemzés eredményei

8.4.1 A PCV-k genetikai jellemzdi

A PCV2 felfedezése 6ta az elmult évtizedekben ujabb és Ujabb genotipusok alakultak
ki és az immunvalaszt kikerllve sikeresen elterjedek vilagszerte, felvaltva az addig jellemzé
tipusokat, ami a sertéstartasban bekdvetkezd valtozasoknak, illetve a virus magas evolucios
mutacios ratajanak készonheté (Firth és mtsai, 2009; Franzo, Cortey, és mtsai, 2016). Az els6
genotipusvaltas soran a kétezres évek elején az addig jellemzd PCV2a genotipust vilagszerte
felvaltotta a PCV2b (Grau-Roma és mtsai, 2011; Segalés és mtsai, 2013). Az elmult koralbelll
10 évben pedig, feltehetéen a széleskorl vakcinazasnak kdszénhetéen, a PCV2b-t elkezdte
felvaltani a PCV2d genotipus (Xiao és mtsai, 2015; S. Wang és mtsai, 2020; Franzo, Tinello,
és mtsai, 2020; Gainor és mtsai, 2022). Hazankban a kétezres évek elején
vaddisznémintakban vizsgaltak a PCV2 el6fordulasat és genetikai jellemzdit (Csagola és
mtsai, 2006), emellett PDNS és PCV2-SD (Dan és mtsai, 2003), tovabba vetéléses esetekben
is azonositottak a virusgenomot (Szeredi és mtsai, 2015), amelyek PCV2a, illetve PCV2b
genotipusba tartoztak. 2018-ban sikeresen izolaltak egy igen virulens hazai PCV2 torzset,
amely mar a PCV2d genotipusba tartozott (Palya és mtsai, 2018). Az altalunk detektalt PCV2
szekvenciak is mind a PCV2d genotipusba tartoznak, amelyre a PCV2b-hez viszonyitva a
korai viraemia kialakitasa és megnovekedett virulencia jellemzé (L. Guo és mtsai, 2012;
Opriessnig, Xiao, Gerber, Halbur, és mtsai, 2014). A szamos PCV2d genotipusra jellemzé
aminosav-mutacio kozul az egyik legjelentésebb az extra lizin (K) aminosav beépulése a
kapszidot alkoto polipeptid végére, amely igy jellemzéen 234 aminosav hosszusagu (L. Guo
és mtsai, 2012). A hazai szekvenciak nukleotidszinten egymassal 98% feletti, aminosavszinten
99% feletti egyezést mutatnak, de a tébbi PCV2d genotipusba tartozé szekvenciaval is igen
magas szint(i homolégiat tapasztaltunk. Az egyik szekvenciank aminosavsorrendje 100%-ban
megegyezik a 2018-ban izolalt magyarorszagi torzzsel, de az elemzésiinkh6z hasznalt 6sszes
szekvenciat 6sszevetve teljes egyezést tapasztaltunk egyes 2010 utan leirt azsiai, eurépai és

amerikai torzsekkel is.

A kapszidfehérjét alkoté aminosavak dsszehasonlité elemzése soran harom régiét (53—
91, 121-136, 169-217) azonositottunk, amelyek esetében gyakoriak a mutaciok. Hasonlé
variabilis régiokrol szamoltak be mas kutatasok is, amelyek alapjan itt talalhatéak az
ellenanyag-felismeréshez szikséges epitopjai a kapszidfehérjének (Trible és mtsai, 2011; C.
Wei és mtsai, 2013; R. Wei és mtsai, 2019). Az itt bekdvetkezd gyakori mutacidk
megvaltoztathatjak a virus jellemzéit, igy elésegitve a virulensebb térzsek elterjedését. Ezeken
a régidkon bellll dsszesen nyolc, a PCV2d genotipusra jellemzd mutaciot azonositottunk a

hazai toérzsek esetében. Ezek kézil harom (F531, a S121T és a V215l) a kapszidfehérje B-
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redébe rendez8dd strukturalis részén talalhatd, amely annak belsé rétegét alkotja (R. Wei és
mtsai, 2019). Az itt talalhaté aminosavak altalaban erésen konzervaltak, igy az itt bekdvetkezé
mutaciok potencialisan befolyasolhatjak a kapszidfehérje strukturajanak stabilitasat. Azonban
ebben az esetben valdszinltlen, hogy ezek a misszensz mutacidok jelentés valtozast
eredményeznének a kapszid szerkezetében, mivel az érintett aminosavak polaritasa nem

valtozik.

A mutaciok nagy része (Y8F, 157V, R59K, A68N, T134 N, S169G/R) a kapszidfehérje
kilsé részén talalhatd, amely a virus kdrnyezettel térténd interakcidjaban jatszik szerepet. A
kapszidfehérje felsé része variablisabb, mig also6 része konzervaltabb. A felsé régidban harom,
egymashoz igen kdzel elhelyezkedé aminosav mutacidja figyelheté meg, amely szerkezetbeli
valtozasokat eredményez a kilénbdz6 genotipusok esetében (R. Wei és mtsai, 2019). A hazai
torzseknél ez a harom aminosav minden esetben Lys/lle/Arg (59/206/63), amelyek kdzul az
59-es aminosav a neutralizalé epitop része, a 206-os pedig kritikus szerepet jatszik az
ellenanyag-felismerésben (Khayat és mtsai, 2011; R. Wei és mtsai, 2019). A korabbi PCV2a
és PCV2b genotipusokkal dsszehasonlitva ezek a mutacidk arra utalnak, hogy polaris
pozicidban bekdvetkez6 mutacié is alatamasztja, amely szerin helyett a PCV2d genotipus
esetében mar arginin vagy glicin. A kapszidfehérie STIDYFQPNNKR (169-180)
oligopeptidjének igen jelentés szerepe van a fert6zés soran (Trible és misai, 2011).
Kisérletesen megfert6zott, illetve PDNS-ben szenvedd természetes uton megfertéz6dott
allatok vizsgalata erds reaktivitast mutatott ki az emlitett oligopeptiddel szemben és alanin-
szkenneléssel beazonositottak, hogy az itt elhelyezkedd 173Y, 174F, 175Q és 179K
aminosavak fontosak az ellenanyag-felismerés soran (Trible és mtsai, 2011). Ezen a
szakaszon az altalunk detektalt szekvenciak mindegyike S169G/R mutacidval rendelkezik,
mig az 173Y, 174F, 175Q és 179K aminosavak mind megtalalhatéak. A pozitiv toltési
aminosavak felhalmozdédasa a kapszid ezen a terlletén feltehetbleg el6segiti a virus
hatékonyabb kotédését a negativ téltési glikézaminoglikan (GAG) receptorokhoz (R. Wei és
mtsai, 2019).

A kapszidfehérje kiils6é részén egy nagyobb fellletet alkot a 57-es, 68-as és 134-es
poziciéban talalhaté aminosavak csoportja, ahol jellemz6é mutaciok figyelhetéek meg (R. Wei
és mtsai, 2019). Ezek az aminosavak a PCV2d esetén Val/Asn/Asn (57/68/134), mig a PCV2a
és PCV2b genotipusoknal apolaris alanin (Ala), izoleucin (lle) és valin (Val) aminosavak. A
polaritasbeli valtozas el6segitheti a hidrogénkotések kialakulasat, ami fontos a receptorkotés
szempontjabdl. Hasonléan a 131-es aminosav, amely kulcsfontossagu a neutralizalé aktivitas
szempontjabdl, a hidroféb izoleucin (lle) aminosav helyett a PCV2d genotipusokban polaris

treonin (Thr) aminosav jelenik meg. A kapszidfehérje alsé része 6sszességben konzervaltabb,
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és bar néhany genotipus-specifikus mutaciét azonositottunk, ezek tébbnyire hasonld
biokémiai tulajdonsagu aminosavak cseréjével jarnak. A sajat szekvenciaink esetében ezek a
kdvetkezdk: Leu/Asn/Thr (80/77/190), Leu/Thr/Val (80/90/91), Ser/Pro/Leu (86/88/89).

A PCV3 els6 leirasa ota a virusgenomok klasszifikacidjara kilonféle médszereket
javasoltak. Nemrégiben Franzo és munkatarsai az 0sszes elérhetd telies PCV3 genom és
ORF2 szekvenciak filogenetikai vizsgalataval minddssze két genotipus jelenlétét allapitottak
meg, amelyek kdzil a PCV3b-be csak két kinai tdrzs tartozik, az 6sszes tobbi szekvencia a
PCV3a tagja (Franzo, Delwart, és mtsai, 2020). Az altalunk meghatarozott kilenc
magyarorszagi teljes genomszekvencia mind a PCV3a genotipusba sorolhat6 és igen nagy,
98% feletti egyezést mutatnak a tdbbi ide tartozé virustérzzsel. Ez a szoros filogenetikai
rokonsag és a kilénbdzé foldrajzi eredetl PCV3 szekvenciak nagyfoku homoldgiaja arra utal,
hogy a PCV3 evolluciés mutacios rataja jelentdsen kisebb, mint a PCV2-é. A retrospektiv
vizsgalatok altal is alatdmasztott régota fennalld viruscirkulacio szintén a virus nagymértéki
genetikai stabilitasara enged kdvetkeztetni (Klaumann és mtsai, 2018; Franzo, He, és mtsai,
2019; Rodrigues és mtsai, 2020).

A PCV2-h6z hasonléan az ORF2 altal kédolt kapszidfehérje felelés féleg az
immunvalasz kivaltasaért a gazdaszervezetekben. Ebbdl kifolydlag az itt bekdvetkezd
aminosavmutaciok vizsgalata segithet a virusevolucid megértésében. Az altalunk
meghatarozott szekvencidk vizsgalata soran 6t aminosavcserét eredményez6 mutaciot
talaltunk (A24V, R27K, N56S, F104Y, S156T), amelyek kdzil a 24-es és 27-es pozicidban
bekdvetkezé aminosavcserének mas kutatasi eredmények is fontos szerepet tulajdonitanak
és javasoljak genetikai markerként valé hasznalatat (Fu és mtsai, 2018; Qi és mtsai, 2019; M.
Ge és mtsai, 2021). Kinai mintak elemzése soran megallapitottak, hogy 2015 és 2018 kdzott
jelentdsen megnétt a A24V mutans toérzsek prevalenciaja, amely elérte a kézel 50%-ot (Ha, Li,
Xie, Li, és mtsai, 2020), két évvel késébb pedig mar majdnem a 90%-ot (M. Ge és mtsai, 2021).
A hazai szekvenciak 44%-a (4/9) tartalmazta mind az A24V és a R27K mutacioét. Ezek a
torzsek mind kiilénb6zd, egymastol foldrajzilag elszigetelt allomanyokbdl szarmaznak, harom
esetben tinetmentes allatoktol vett savémintabdl, egy esetben pedig klinikai tlineteket mutaté,
boncolasra bekuldott esetbdl. Ez arra utalhat, hogy ezek a mutacidk valdszinlileg nem allnak
Osszefliggésben sem a foldrajzi elterjedtséggel, sem a virus patogenitasaval. Habar egyes
kutatasi eredmények alapjan a szerz6k javasoljak ezeknek a mutacidknak a genetikai
markerként torténd hasznalatat és az ORF2 gén alapjan tdbb genotipust is elkilénitenek (Qi
és mtsai, 2019; Ha, Li, Xie, Yu, és mtsai, 2020; M. Ge és mtsai, 2021), sem az altalunk végzett
filogenetikai elemzés, sem Franzo és mtsai altal leirt besorolasi modszer (Franzo, Delwart, és
mtsai, 2020) nem tamasztja ala, hogy az ORF2 gén hasznalataval a PCV3-torzsek jobban

elkulonithetéek. A kritériumok alapjan (maximum genotipuson beluli genetikai tavolsag 3%
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telies genomszekvenciak, 6% ORF2 szekvenciak vizsgalata esetén, 90% feletti bootstrap-
erték) csak két kladot lehet megkilonbdztetni a filogenetikai fan — akar a teljes
genomszekvenciakat, akar a kapszidfehérjét kédold génszekvenciakat vizsgaljuk. Fontos
megjegyezni viszont, hogy a hazai virustérzsek elrendezédése mindkét filogenetikai fan

egyértelmien tukrézi az aminosav-mutaciok eléfordulasat.

8.4.2 A PPV-k genetikai jellemzéi

A vizsgalt virusok koézul a legrégebben ismert a PPV1, amelynek széleskorl genetikai
vizsgalatai soran tdbb mddszert is alkalmaztak mar a virustérzsek besorolasara. A VP1/VP2
és/vagy NS1 szekvenciak alapjan egyes kutatasok két (Zimmermann és mtsai, 2006), harom
(Ren és mtsai, 2013), négy (Oh és mtsai, 2017), hat (Cadar és mtsai, 2012) vagy akar hét
(Streck és mtsai, 2015) genetikailag elkllénilé kladba soroltak be a leirt szekvenciakat. A
kézelmultban viszont kisérletet tettek a klasszifikacios modszerek egységesitésére és egy Uj
besorolasi modszert hataroztak meg az elérhetd ORF2 (VP1) szekvenciak széleskori
vizsgalataval, amely alapjan négy genotipus kulonithetd el (Vereecke és mtsai, 2022). Ezek
kozul a PPV1a és PPV1b kizardlag eurdpai szekvenciakbdl all, a PPV1c és PPV1d pedig
valtozatos eredet(i (azsiai, amerikai és eurdpai) virustorzseket tartalmaz, azzal a
kilénbséggel, hogy a PPV1c-be f6képp az attenualt (pl.: NADL-2), a PPV1d-be pedig a
virulens torzsek (pl.: NADL-8) tartoznak.

Az altalunk meghatarozott magyarorszagi térzsek a PPV1a, illetve PPV1b genotipusba
sorolhaték. A PPV1a genotipus tagja tébbek kdzt a virulens 143a tipus, a PPV1b genotipusba
pedig a szintén igen virulens 27a-szer(i virusok tartoznak. Erdekes médon, két szekvenciank
nem sorolhaté be pontosan az alkalmazott klasszifikacios moddszerrel, mivel atmenetet
képeznek a PPV1b és PPV1c genotipus kdzott. Ezek a szekvenciak egy teleprél szarmaznak
és 100%-0s aminosav-homolégiat mutatnak egy daniai és egy kinai szekvenciaval, ami arra
utalhat, hogy ezek a szekvenciak evollcios atmenetet képezhetnek a féleg azsiai PPV1c és
europai PPV1b genotipusok kozott. Megemlitendd, hogy a 2012-ben leirt magyarorszagi
PPV1 szekvenciak is a PPV1c genotipusba tartoznak, ez a virus evoluciéjanak eredménye
lehet, amelyet az azsiai és eurdpai torzsek rekombinacidja, valamint a vakcinazas nyomasa

segithetett eld.

A hazai virustorzsek elemzése soran szamos olyan aminosav-mutaciot azonositottunk,
amelyek a PPV1a és PPV1b genotipusokra jellemz6ek. Ezek a mutacidok potencidlisan
megvaltoztathatjak a viruskapszid szerkezetét, igy befolyasolva az egyes PPV1-tdrzsek
antigén tulajdonsagait. A kapszidfehérje felépitésére jellemzd, hogy alegységei a
citoplazmaban trimerekbe rendezédnek (Riolobos és mtsai, 2006; Boisvert és mtsai, 2014),

amely egy kitiremkedést eredményez a haromszoros, és bemélyedést a kétszeres
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szimmetriatengelynél (Vereecke és mtsai, 2022). Mig a kitiremked6 régiok a f6
fehérjereceptorok és a neutralizald antitestek kotédési helyei, addig a bemélyedések
hatarozzak meg a szovetspecificitast és az oligoszacharid-felismerést (Vereecke és mtsai,
2022). A PPV1a és PPV1c jellegzetes mutacioi féként a trimer also régiojaban helyezkednek
el. Ezzel ellentétben a PPV1b genotipusra jellemz8é mutaciok (Q378E/A564S/E569Q/P586T)
a trimer felsé régidjaban talalhatok (Vereecke és mtsai, 2022), amelyek kézil a Q378E és a
A564S a trimerszerkezet kitiremkedésénél talalhato és fontos ellenanyagkété helyként szolgal
(Kamstrup és mtsai, 1998). Streck és munkatarsai nemrég megjelent kézleményében is 378-
as pozicié koruli aminosavakat, mint egy 27a-szerl neutralizald epitdpot azonositottak (Streck
és mtsai, 2022). Még kdzelebbrél vizsgalva a fehérje szerkezetét elmondhatd, hogy az egyes
VP2 alegységek a VP1 alternativ splicing-javal jonnek létre és négy felszini polipeptid hurokkal
rendelkeznek, amelyeken el6forduld mutaciok kiemelt fontossaguak. A PPV1a genotipus
jellegzetes aminosav-mutaciéi jellemzéen a teljes kapszidfehérje terlletén elszérva
helyezkednek el, egyetlen kivétel a K&657N mutacio, amely a 4-es hurokban talalhaté. Ezzel
szemben a 27a-szer(i PPV1b genotipus esetén harom mutacié (A564S/E569Q/P586T) is a 4-
es hurkon helyezkedik el, és feltételezhet6, hogy hozzajarulnak a genotipus vélheten

fokozottabb virulencigjahoz.

Az ujonnan felfedezett PPV-k filogenetikai elemzését és besorolasat egyelére igen
megneheziti, hogy a legtdbb tipus esetében meglehetésen korlatozott a kilonbozé foldrajzi
eredet(, elérhetd teljes genom- illetve NS vagy VP génszekvenciak szama. Minél t6bb diverz
szekvencia valik elérhetbvé, a genetikai kapcsolatokat annal pontosabban tikrozé filogenetikai
vizsgalatok kivitelezésére és klasszifikacios modszerek kidolgozasara nyilik lehetéség. Mivel
a PPV2-PPV8 esetében még nincs egységes besorolasi rendszer, igy a filogenetikai
elemzéshez azokat a géneket hataroztuk meg mindegyik virus esetében, amelyekbdl a

legtobb kildnbdzé eredetll szekvencia volt elérheté a GenBank-ban.

A hazai PPV2-, PPV3- és PPV4-torzsek esetében a kapszidfehérjét kodold
génszekvenciat hataroztuk meg. A filogenetikai vizsgalataink azt mutattak, hogy PPV2 és
PPV4 két kladba csoportosul, mig a PPV3 esetében a térzsfan harom klad kilonithet6 el. A
PPV2-vel kapcsolatos hasonlé vizsgalatok eddig szintén két elkalonulé csoportot
azonositottak és a PPV2 szekvenciak viszonylag nagyfoku diverzitasat allapitottak meg
(Csagola, Lérincz, és mtsai, 2012; Saekhow & lkeda, 2015; Lagan Tregaskis és mtsai, 2021).
A hazai PPV2 szekvencidk az eddig leirtakkal 92%-feletti egyezést mutattak, mig a PPV3-nal
és PPV4-nél ezek 97% és 95% feletti értékek. A kapszidfehérjék aminosavsorrendjének
vizsgalata soran a PPV2 esetében azonositottuk a legtébb mutacidt, kdztik egy aminosav-
deléciot. A két kladot 6sszehasonlitva 11 pozicidt és harom olyan kevésbe konzervalt régiot

talaltunk, amelyeken belll az egyes aminosav-mutaciok jellegzetesek az adott kladokba

97



tartozé virustérzsekre. A harmadik régidban leirt harom mutaciét (1784M, N788S és E796Q)
mar korabbi tanulmanyokban is megallapitottak és felvetették a lehetdéséget filogenetikai
markerként valé hasznalatukra (Cadar, Csagola, és mtsai, 2013). Tovabba az altalunk
megallapitott jellegzetes mutaciodk koézul két poziciot is (269, 1010) pozitiv szelekcids régioként
azonositottak (Cadar, Csagola, és mtsai, 2013). A PPV3 és PPV4 kapszidszekvenciak
aminosavsorrendjének elemzése jelentésen kevesebb variabilis régio, illetve pozicid
el6fordulasat mutatta. A PPV3 esetében a harmas kladra jellemzd két mutaciot (L332R és
V740G), a PPV4 esetében pedig az els6 kladra jellemzd harom mutaciét (T145S, N370T és
I1568V) és egy variabilis régiot (454—483) azonositottunk, amelyeknek szintén fontos szerepe

lehet majd a genetikai vizsgalatok soran.

Osszességében mindharom PPV esetében megfigyelhetd, hogy a kinai szekvenciak
sok esetben mindegyik kladon belll megtalalhatéak, mig az eurdpai szekvenciak gyakran
csoportosulnak, és kulonallé klaszterekbe rendezédnek, vagy egymas kozelében
helyezkednek el a filogenetikai fakon. Fontos megemliteni, hogy az elérhetd szekvenciak
kozott a kinai eredetliek vannak tulsulyban, ami torzithatja a filogenetikai mintazatokat. Az
altalunk ujonnan azonositott szekvenciak hasonlé csoportosulasi mintazatot mutatnak, mint
amit tdbb mint egy évtizeddel ezelbtt az akkori magyarorszagi torzsek els6é detektalasanal
megfigyeltek. Ugyanakkor ezek az Uj szekvenciak mar jelentésen eltérnek a korabban
Magyarorszagon leirtaktdl, és inkabb az olaszorszagi, lengyelorszagi, romaniai és szerbiai
szekvenciakhoz allnak koézelebb. Ez feltehetéen a virusok gyors evolucids itemének tudhaté
be, mivel ezek az orszagok nem szamitanak f6 élémalac-exportéroknek Magyarorszag felé
(Balka és mtsai, 2018). Csagola és munkatarsai nem talaltak kulonbséget a magyarorszagi
PPV4 kapszidszekvencidk kdzétt (Csagola, Lérincz, és mtsai, 2012). Ezzel szemben munkank
soran tdbb nukleotid-, illetve aminosav-kilénbséget is azonositottunk a hazai virustérzsek
szekvenciai kdzott, bar a hasonlésaguk még mindig meghaladja a 99%-ot. A PPV2-PPV4
kapszidfehérjét kodolé gének o6sszehasonlitdsakor tovabbra is a PPV4 bizonyul a

legkonzervativabbnak.

A PPV5, PPV6 és PPV7 esetében az NS1, nem strukturalis fehérjét kddold régiokat
hataroztuk meg. Ennek oka szintén az elérhetd szekvenciak korlatozott szama, amelyek
tulnyomorészt kinai eredetliek, de néhany amerikai és eurdpai (féleg lengyelorszagi)
szekvencia is hozzaférheté. A filogenetikai elemzések azt mutatjak, hogy a virusgenomok NS1
régiéja meglehetdésen konzervativ a PPV5 és PPV6 esetében: mindkét virusnal 97% feletti az
egyezés a vizsgalt szekvenciak nukleotidsorrendje kozott. Az, hogy a virusevolucié soran
ennyire er6sen megdrzétt maradt az NS1 fehérje arra utal, hogy a virusreplikaciéban
kulcsszerepet tolt be. Az ilyen nagyfoku szekvenciaegyezés arra is utalhat, hogy ezek a

virusok kevésbé hajlamosak a gyors genetikai valtozasokra, ami lassabb evoluciés ratat
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jelenthet. A PPV5 esetében két amerikai szekvencia elkuldonulve alkotta az elsé kladot, mig az
Osszes tdbbi, igen magas szintl egyezést mutaté szekvencia a masodik kladba tartozott.
Tovabba az amerikai virustorzseknél talalt egyedi aminosav-motivumok arra utalhatnak, hogy
hasonléan a PPIV-nél leirtakhoz (Stadejek és mtsai, 2022), az amerikai, illetve eurdpai és

azsiai virustorzsek eltérd evoluciés utvonalon fejlédtek.

A PPV6 szekvenciak harom kladba témdriltek, amelyek koézll az elsé és harmadik
csak kinai szekvenciakat tartalmazott, mig a hazai virustdrzsek a kulonb6zd eredeti
szekvenciakkal egyutt a kettes kladon belul csoportosultak. A filogenetikai elemzés soran
jobban elkulénulé klaszterek arra utalhatnak, hogy a PPV6 genetikai valtozatossaga foldrajzi
régiok szerint kilénbdz6 lehet. Az egyetlen azonositott mutacié, amely kizarélag a masodik
kladra jellemz6 és kildndsen érdekes lehet, mivel ez a mutacié az eurdpai és amerikai térzsek
kérnyezeti vagy immunoldgiai tényez6khoz valéd alkalmazkodasat jelezheti. Osszességében
ezek az eredmények arra utalhatnak, hogy bar a PPV5 és PPV6 NS1 régidi viszonylag
konzervativak, regionalis kuldnbségek és egyedi evolucidés utvonalak is medfigyelheték,
amelyek befolyasolhatjak a virusok bioldgiai tulajdonsagait és potencialis patogenitasat. Ezek

a kulonbségek fontosak lehetnek a virusok terjedésének megértésében.

A PPV7 esetében négy kladot kulonitettiink el, amelyek koézll a kettes és harmas
kladba csoportosultak a hazai torzsek a lengyelorszagi szekvenciak zOmével egyutt.
Eredményeink alapjan kevésbé bizonyult konzervaltnak az NS1 gén, a szekvencidk kozott
92% feletti egyezést talaltunk. Ezt egy kinai tanulmany is alatamasztja, miszerint a tdbbi PPV-
hez viszonyitva a PPV7 gyorsabb evolucios Gtemet mutat (D. Wang és mtsai, 2020). Emellett,
Mitek és mumkatarsai is hasonléan magas diverzitast jelentettek a PPV7 NS1 szekvenciak
kozott lengyelorszagi virustorzsek vizsgalata esetében (Mitek és mtsai, 2018). A replikacio-
iniciaciés motivumon belil ketté és a helikdaz doménon egy aminosav-mutaciot talaltunk a
hazai térzsek esetében, amelyek hatassal lehetnek a virusreplikacié hatékonysagara. Ez a
valtozas pedig nemcsak a virus terjedési képességét befolyasolhatja, hanem potencialisan a
patogenitasat is. A PPV2 és PPV7 esetében medfigyeltik, hogy néhany szekvenciank
szorosabb rokonsagot mutat kinai vagy amerikai torzsekkel, mint egymassal. Ez arra utalhat,
hogy ezek a térzsek kulonb6z6 genetikai térzsvonalakhoz tartoznak és hosszabb evolucios
torténettel rendelkeznek Eurdpaban. Osszehasonlitva az tjonnan leirt PPV-ket elmondhato,
hogy a PPV2 és PPV7 genetikai valtozatossaga és gyorsabb evolucids Uteme arra utal, hogy
ezek a virusok kiléndsen dinamikusan fejlédhetnek, mig a tdbbi PPV esetében eredményeink

lassabb evolucids utemet jeleznek.

A magyarorszagi és szlovakiai PPV8-torzsek filogenetikai elemzése azt mutatta, hogy

az Osszes altalunk meghatarozott szekvencia az elsé leirt kinai PPV8-tdrzzsel csoportosul,
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elktlénilve a tdbbi PPV-tél. Eredményeink is alatamasztjak a szoros genetikai kapcsolatot a
PPV1-gyel és a Protoparvovirus nemzetségbe tartozé mas parvovirusokkal. A részleges VP2
szekvenciak genetikai elemzése magas nukleotid- és aminosav-azonossagot mutatott a kinai
referencia-virustorzzsel 6sszehasonlitva. Minddssze két specifikus aminosav-mutaciot
talaltunk négy magyarorszagi PPV8-torzs esetében. Azok a sertéstelepek, ahonnan az
aminosav-mutaciokkal rendelkez6 toérzsek szarmaznak foldrajzilag igen kozel helyezkednek el
egymashoz az orszag dél-nyugati részén. Mivel ezek a misszensz mutaciok a kapszidfehérjét
erintik, igy hatassal lehetnek a virus receptor-kotdé és antigén tulajdonsagaira. Tovabbi
kutatasokra van sziikség a virus pontos szerkezetének, virulenciajanak és a gazdaszervezetre

gyakorolt hatasanak a meghatarozasahoz.
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9 Ujtudomanyos eredmények

1.

Els6ként azonositottuk Magyarorszagon a PPV5-, PPV6-, PPV7- és PPV8-virusokat,

amelyek kozul a PPV8-at Kinan kivil a vilagon el6szor detektaltuk.

Megallapitottuk, hogy a PPV-k sziirésére a 14—-18 hetes hizésertések vérsavomintai,
mig a PCV-k esetében inkabb a 4-6 hetes valasztott malacok vérsavémintai a
legalkalmasabbak. Emellett meghataroztuk, hogy a ragokétélmintak megfeleléek a
PPV-k sziirésére, mig a herélésifolyadék-mintak elsésorban a PCV3 sziirésére
alkalmasak. Ezen kivil els6ként mutattuk ki a PPV1-PPV8 virusokat herélésifolyadék-

mintakban.

Els6ként hataroztuk meg magyarorszagi PPV5, PPV6 és PPV7 torzsek NS1
fehérjekddold régidjat, a PPV8 részleges kapszidfehérje-kodold régidjat, valamint
szlovakiai PPV2- és PPV8-tdrzsek szekvenciajat. A PPV2—-PPV8 esetében elséként
hataroztunk meg kuloénb6z8 variabilis régidkat és aminosav-mutacidkat, amelyek

potencialisan befolyasolhatjak a virus antigéntulajdonsagait.
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1. melléklet. A PPV1-PPV8-pozitiv telepek féldrajzi elhelyezkedése.

Mindegyik PPV kuilén térképen abrazolva, a vizsgalatok idépontjaban az adott virusra pozitiv
telepek piros, a negativ telepek pedig zold szinnel jel6lve lathaték.
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2. melléklet. A PCV2-PCV4 és PPV1-PPV8-pozitiv savomintak szama telepenként.

Telepek Savo Savé | PPV1 PPV2 PPV3 PPV4 PPV5 PPV6 PPV7 PPV8 PCV2 PCV3 PCV4
mintak | poolok
Farm 1 100 20 2 2 0 1 0 1 1 0 0 1 0
Farm 2 100 20 0 4 0 0 0 1 2 3 0 1 0
Farm 3 100 20 0 0 3 0 0 6 3 0 0 0 0
Farm 4 100 20 0 10 0 0 0 0 2 0 0 0 0
Farm 5 100 20 1 7 2 1 0 0 3 0 6 0 0
Farm 6 100 20 2 2 2 1 0 1 0 0 0 1 0
Farm 7 85 17 0 2 0 0 0 0 0 0 0 5 0
Farm 8 130 26 1 8 2 2 0 2 4 2 2 5 0
Farm 9 100 20 3 5 2 3 1 1 6 0 12 0 0
Farm 10 100 20 0 1 7 2 2 0 3 1 7 4 0
Farm 11 80 16 4 5 1 0 1 7 0 0 0 9 0
Farm 12 100 20 2 6 10 1 4 0 2 0 7 7 0
Farm 13 100 20 0 0 0 0 5 0 2 4 11 0
Farm 14 60 12 3 3 0 0 0 0 0 0 3 0
Farm 15 100 20 2 1 0 0 0 2 0 0 8 0
Farm 16 160 32 15 15 20 3 5 6 1 0 0 8 0
Farm 17 100 20 0 1 1 0 0 2 0 0 5 0
Farm 18 60 12 0 0 0 0 0 0 0 2 2 0
Farm 19 100 20 0 8 1 0 4 1 2 0 2 7 0
Farm 20 100 20 3 5 1 0 8 0 2 0 0 8 0
Farm 21 70 14 0 2 2 0 1 1 1 0 0 10 0
Farm 22 100 20 0 10 3 2 1 3 2 0 0 2 0
Farm 23 100 20 0 8 2 4 5 14 2 6 1 10 0
Farm 24 100 20 0 7 4 0 3 0 9 1 0 0 0
Farm 25 90 18 2 3 2 0 5 1 0 0 0 3 0
Farm 26 70 14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Farm 27 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Osszesen | 2505 501 40 115 83 31 40 70 49 15 43 110 0
% 8% 23% 17% 6% 8% 14% 10% 3% 9% 22% 0%
Szlovakia:
Farm 28 100 20 6 7 6 1 0 3 6 0 0 2 0
Farm 29 75 15 1 8 1 0 1 4 2 0 0 4 0
Osszesen 175 35 7 15 7 1 1 7 8 0 0 6 0
% 20% 43% 20% 3% 3% 20% 23% 0% 0% 17% 0%
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3. melléklet. A PCV2-PCV4 és PPV1-PPV8-pozitiv ragokotélmintak szama telepenként

Telepek Ragokotél | PPV1 PPV2 PPV3 PPV4 PPV5 PPV6 PPV7 PPV8 PCV2 PCV3 PCV4
Farm 1 10 3 3 0 1 0 3 6 0 0 0 0
Farm 2 10 0 3 0 0 5 0 9 9 0 3 0
Farm 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Farm 4 12 0 7 4 1 2 3 9 0 0 5 0
Farm 5 10 9 3 8 0 0 1 4 10 4 2 0
Farm 6 10 3 2 10 8 6 5 0 0 0 5 0
Farm 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Farm 8 10 5 0 3 0 1 10 9 5 0 3 0
Farm 9 10 6 2 4 0 0 9 8 0 10 0 0
Farm 10 10 0 0 10 2 3 1 10 5 1 0 0
Farm 11 8 2 4 0 0 0 5 5 0 0 7 0
Farm 12 9 1 4 3 5 5 1 0 3 0 7 0
Farm 13 10 0 5 5 0 0 1 5 6 7 5 0
Farm 14 10 4 4 10 0 0 0 4 10 1 0 0
Farm 15 10 0 0 0 0 9 0 0 4 0 0 0
Farm 16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Farm 17 10 4 1 0 5 5 0 3 0 4 1 0
Farm 18 4 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Farm 19 10 6 5 4 6 4 6 1 5 0 3 0
Farm 20 10 3 0 0 0 1 2 0 10 0 0 0
Farm 21 10 0 10 0 0 0 0 8 0 0 8 0
Farm 22 10 0 6 5 0 4 5 4 5 0 4 0
Farm 23 10 10 5 0 0 0 9 10 5 2 6 0
Farm 24 10 0 3 8 0 1 1 10 8 0 0 0
Farm 25 10 6 5 0 0 4 0 8 9 0 0 0
Farm 26 5 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0
Farm 27 10 1 6 9 5 4 8 10 9 0 4 0
Osszesen 228 63 78 83 33 54 70 123 105 30 63 0
% 28% 34% 36% 14% 24% 31% 54% 46% 13% 28% 0%
Szlovakia:

Farm 28 10 2 7 7 0 0 0 8 1 0 0 0
Farm 29 5 3 4 2 0 2 2 3 2 0 1 0
Osszesen 15 5 1 9 0 2 2 11 3 0 1 0
% 33% 73% 60% 0% 13% 13% 73% 20% 0% 7% 0%
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4. melléklet. A PCV2-PCV4 és PPV1-PPV8-pozitiv herélésifolyadék-mintak szama
telepenként.

Telepek Herélési | PPV1 PPV2 PPV3 PPV4 PPV5 PPV6 PPV7 PPV8 PCV2 PCV3 PCV4
folyadék
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Farm 27

Osszesen 2 6 19 4 6 19 9 5 3 68 0
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% 2% 5% 17% 4% 5% 17% 8% 4% 3% 60% 0%

Szlovakia:

Farm 28 5 0 0 4 2 0 5 2 0 0 5 0

Farm 29 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 0

Osszesen 9 0 0 4 2 0 5 2 0 0 9 0

% 0% 0% 44%  22% 0% 56%  22% 0% 0% 100% 0%
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5. melléklet. APCV3 ORF2 szekvenciak filogenetikai elemzése.

A PCV3 filogenetikai fat MEGAX programmal, Maximum Likelihood mddszerrel, a Tamura—
Nei-modell alkalmazasaval készitettlik, 1000 ismétléssel végrehajtva a bootstrap-elemzést. A
GenBank-ban elérhetd, valogatott PCV3 torzseket illesztettik az altalunk meghatarozott
magyarorszagi szekvenciakhoz. A tinetmentes allomanyokban gy(ijtott savomintakbol
szarmazo szekvenciak piros, a klinikai esetekbdl meghatarozott szekvenciak fekete ponttal
jeldlve lathatok.
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