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3 ¥sszefogl al §s

A klasszikus pestiv2rusok t©°bbk%z®je¢s kp 83 mrsauljjjuL
Sszarvasmar ha v2rusos bkatdbowens ®al@iarrhea kil BVDV-2 r @ S
BvDV-2) , a b8r8nyokat ®s kecsk®kett(borderglibeaseeirgsz t R bor
BDV) ®s egy jeletnt Rskbat®zphts gi€idmssicaPsswipeefaveri s v 2 r |
virus, CSFV) , amel wyt ohl C88rlmak bandul t el R, avakldi lsg@no bai
i nt ®z kepe@ig20i3dano | dott 8k f el az.A®@r iuntt étbti t®ert dlzeetddl
Yaj pestiv2rustkye¢ils® nd 2Rd reo s8dd eatttfdalkp joxkbboaaegyi ke az at
pest i atypical morcife pestivirus, APPV). AzAPPVel sR azonos2t8sa -ta e
bebi zonyosodott, hogy ahg§g2arvsSssyivhdgdsszent 1 ebmén
egyarsgnt . A klasszikus sert®spestishez hasonl - a
(congenital tremor, CT) okozhat az ~ Y4j° ¢ majatokban. A CSFV-v e | el |,amety@s b en
Yan .-l-e S t 2 ptckdzzaCak A-ll-es t 2 pwe¥s GCF ARPY¥-f ett Rz°%°tt mal a
v8l aszt §8sliegkdrbiksizePirk ai |l ag eg®szs®gesekk® v8&lnak
oka a v2rus klbafgve] 8Epakl ekt ®r ®se a kot V2rus
kiz8r -1 ag aarbhesl ®RUagtod rru®t eget (2t eked) Phekit R
fert Rz®s nyom8de gesl epjutsezkteutl -az ®raiins et Pepgt Glghis Re
k®peksA v2rus hrrpdaghak8irg t ¢ net me nar8evsa | § | |teaatvogkly BbER@ rse t t

kanoks per m8j 8v al i s.

2016-ban el s Rk ®n't azanowZrtwdtt ukhazai sert,®stel ej
reszket Rk-rban s zsezn®vveedtiBmi |H.¢ 18/12 @s0edkb |, 200 7-b ®Is 201
sz8rmaeszket Rk-rascilsiev §I®ts ebk £ °© v est naiznotnSots 2 a ov et v ks
|l egall&bvbe j el en van a haz2018iRe2PRkrsp@aAgpYpmBoydadgi
®s egy sSstkobePkRAT g®IT a0 hle®dsdik -0l PEH®K°t ®) mi nt §k
amelyeket APPV ki mut at 8s 8r-gPCR-mt d snaé i z &1 nke¥RiBezneB3einz t ¢
tel epen mutattuk .kKM®ramivretrlk , § scH se@d§EKI@&rtg H06 a n
vO®rsav-mint 8%4, 6§ 10, 12°1t4t, ; k8 het ¢ D vEIbIbEt Bkt @IRkz er
®s n®gys z ekt ;dnelekets-°kso p® ol okban Ri&Epgsg8t®Umknt 8kat
hetes 8§l 1 at okAtn-algygny hjttasiz8 gk met s pkestoir GE7%-0sg § | a't
magyaropsegglterndil &p2t otatziarek amevgi zsg8lt magyarors
k®t harmada fertRz®rtitntaety 2 riveBlrsesaienk te Bk50&B8ban, a
her ®| ®s i f o20yla0d6&kbmainn t@sk a r 8§ g 1 XK00%-8Banmiutattuk8kka 1 0
v2ar Astko@a®2®s a 4 hetes malacok mind negatzvak vo
kocas¢l dRKf earltaRkzstot @ysy®tg | muét %a)t ,t ask 6,4 8tesekl14i18®® 18 he
®s a 10 he) emekai Ba@yobm pdoezgi t a v §W@&rssnaavn-t §8i kban. A
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APPV-pozir 839gv m? n @B4ka 10 hetes, 59%-a20hetes§ | | asalBtr mazott. K®t

eset ®benr 8gak® ta®l mizon ® lskBaz APPY-t, t ov8bb8 5 fertRz°tt
nem tudtuk kimat @t ®si af ot yAa dh®krnm® In@s8ik bfaonl yad ®k mi n
esetben bizonyultak di agnoszti kaimeghz b ampacknt bami kor @a®Yy tel e
t°bbet vizsg8ltunk.

Filogeneti kai Vi as gn®lgahtaaiSmlozat apjr®sz|l eges Al
jell emaRempali szekvenk? g fldgenktikandsdpartot,nda koltak olyan
t°rzsek, egy kedaiykeekzt 8r sas8gbansoredélrhatmiank S&@y mono
csoporba. Er edm®nyei nk Madg wpri &ms za8gon azonos2tott tor
tel epenk®nt °kh¢lckhto p@z o mban el Rfordult, hio3@0y egy ms§

km t8vols8gra | ® R telepeken hasonl - -/azonos t°r
nincs inform8ci-nk ezen tel epekl Kk®mZdlthezdki,r elrsdkgeyw
t°rzerekz8gon bel ¢l i kereskedel emektat | 8refjfluegt Kak

forr8sb:-lkoceggagnadRkespervmly ha&ESrzendSM®naykei nk arra u
hogy az APPV genetikai diverzit8s8nak fR mozgat -
val amint a fertRz°®$/ v agmresimekheregkedgingel | at ok

Fert RePnapps, t owgylCh-€el sz il etett, majd tignet mer
kan hermk @ situ hi bri di z8ci - s @z interglitRlls aLeydig-sajteket,8 an
peritubularis myoid sejteket ®s k°zepeskotu®r et T a
a v2rus cGMegdjitgjyemivke@rkh8o gy m2 g a f ibantaaAPPVmeh ac ok e
vol t azono shere (Batoli-)g it o®rt ¥hleyr @ad@émame zen a ter ¢l et e
tal 8l tunk p,amelydBuvl bsoeujrteetkhertal i s miri gy ®s a proszi
megmagyaag§zza Rz°tt S Ezerma 8 I¢lIr & tt@BIs ®nkaigsy agyvel ej ®b
Vi zsgs8\arjeenl@t @tsituhi bri di z8ci Az mAPdPsVz egaredt i kai 8|
megtal 81 tuk a reszket Rk:-ros mal &ad sk O®kularisglye el e
r ®t eg®ben, v a |l zajekben. Ea e iPu f@&rl 9@ keenh t fest Rd®s't fig:

nagyagyvelR neur.onjaihoz k°t°tten
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4 Bevez®ts®s ®l kit Tz®s ek

Az atipikwestse’rtr®s (APPVFlavilidagtcisail Buda K) amt o
Pestivirus nemzet s ®g Yj onnan f el fedezet thbetnagmzao,nosrmd loy 4 ta
USA-b an, “%“j gener 8ci -s szekvenciameghat 8roz8sos m -
zavarokkal ®s | ®gzRszer vi t¢enet ekkel j 8r - Szi
respiratory synd r o me , PRRS) v2rus8val (Hasetethalz 2015). 8Azl-attao k
az APPV-t azonos2tott 8k (Bee®nmee al.p P& Pgstelaet al., 2016),

Sve®dor sA8Bdmamstr°m et Hal | a(deGodhfi@gah, 2016), Ausztri 8bar
(Schwarz et al., 2017), Spanyol d MuZi®@ghasl ez eit KI n(Buarded 17)

al.,, 2017),Nagy-Br i t anni 8§8ban ®s(Pdtelatalz 20L78)z § B b ban @Ghtto &t

al.,, 2018c), Magyaror sz § § D@®nes et , alKah a @goedsBamult et al.,, 2018),

Sv §j c(lkaafmann et al., 2019), J a p §Kasnlaara-kamiie et al., 2021) ®s nemr ®gi ben
D8 ni §(Padersen et al.,, 2021) i s . Az &®vm¥%lben N®metorsz8gban,
Spanyol orsz8gban vaddi szn- - mi(Gagday bt-all, 2018s Colorh-mut at t
Cadenaetal, 2018) (1. 8)br a

1. 8&WBrzaatipihpest sewlPtretsj edt s®ge a vil 8§gon

Piros sz2nnel jel°lt¢k azon omgp8gesRabpitt8ghkoh o8
s8rga sz2nnel pedig ahol vaddi swwoutlineavordtm@k b - | i s.
com)

A k°zel mWw tban igdazdlatr§la, maagy v®PIP ¥ I vagy sz
mester s®gesen fertRz°tt VMemhds® pketi§k eszkda Rk arz
tremor, CT) k1 i ni(KMause ettal, 2045; Ariuda etnal, 2016; Pdstkl et al.,
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2016), amely egyes esetekben, | §r v&8nyszer T megj el en@@®-osny om§8n
mal acel hul | §deGroof st al.o201b;zZPbsteket al., 2017a).

Ezen dol gozat | kefket, @Bheongyc &Inuf or M&gyar ogp Zj§g®a
kut at 8§ s m®lgn eenl Ratzto we gj2udsloe nn [ e®tt@evrejle,dt s ®g ®v eetve, k apc s o
hogy felder®2dsz&f ¢agng ®yte nmu,t alt a 28 nkedr@a frri &gsetla , %j s
mal acokat ®rintR reszket Rk-C®I| unke voRf or dul
(1) k¢l ©°nb®zR magyarorsz8gi sert ®st «li enue lart Bls a s z
(i) abegy TjAPPU-tt° r zrs@%kz | eges ¢genmeglh ak§ ®siogenectikai
Vi zs g Helyek sae, g 2nelkheerte d et ¢ k, terjed®s¢k ®s genomevol?

(iii), co®@lspueltgenca-vi zsg8l atol keév®Bz®seelterjedts®g
c®lj&gb-1I,

(ivva fertRz°tt &Zéegypea8&§nkokbaoportok zRnitrstRgtit a®E®I1y &}
a vieuped®s 8l 1l om8nyon bel ¢Ifiel de,rcRitnRasnei

(V) RNS-al am¥%itu hi br i dimz 8iciz(eBRNAscope) al kal mazg8sa a
el vl toz8sbkhkimanatv@d 8Fr An®s t eeksizntveeRsheelmz a abgwel Rb
®rintett sejtt8¥F@musok azonos?2t8§s

5 Irodamig§ttekint ®s

5.1 AFlaviviridaec s al 8§8d

A Flaviviridae c s adt&d s m®r et T, bur okkal rendel kezR v?
t ©°bbmyizrddeaspeci fi kusak ®s f Rk®nt eml Rs°ket ®s mac
nemzet s ®f)mRadvivigidnlemz et s®gbe t°bbnyire 2zeltl 8b¥%ak
tartoznak, i b ek @mvt iRse IhREm8 n sv8arggya? hxdhgue-i § p at og
v 2 r Niyagat-n 2 | wi2sri (lIsdPestiviiusnemz et s®g t agj ai naks etr° bRbsse®&g e
®s k ®r Rdz Rk megbet ebgBeadz®s ®W®r bbif e®el Reaedben |l e2r {
Pestivirust, amel yek ghtaho kel Rz k°t R&®s Re8kI.t aASHdeaemrt ReT
v8l ad®kkal (I ®g¥ti bRIBEveaeky @i pédlactenv §dl) kereszt
Hepacivirusgenusj el | e mzaR Heggjta ti s C v2zrus (HCV),: amely
az 8ltalta fekiodgl®s m8§j il giuhodisakd &s ,akul 8s 8h(Wga vezeth
Pegivirus hemz et s ®gs ztSanpjsaiemilsiR@s ®pemzi s zt 2& okozhag,r t R

azonban egyel Rre nem hozt8k ©°ssz2af Spg@&sbe Rket i

Ha b 8 r Flawaviridae csal §8d tagj ai mor fol -gi 8jukban,
replik8ci-s strat®gi Bikdabh°® hRspeimzens@gekhez tar
bi ol -giai katl amutoantsrSakem {eVvVElemg8 R r 8j uk szerol - gi
(Simmonds et al., 2017).
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2. 8 BzRavivridaec sal 8d tRNS1 agoRBRHPRNS m&RdRPxkt- d(o |
konzesxv&kvtvencia r®gi-j8nak ©°sszehasonl 2t,8zsa Maxi

International Committee on Taxonomyof Vi ruses (1 CTV) aj 8nl 8sa a

Abootstrap®r t ®kek az 8br8n nincsenek felt¢gntetve

jelez helyenk®ntpi®sos8gnayrrkl®mgiz sdtiivgirkusd §er t°®s

A Flaviviidae c s al §dba tartozmegRYTusloXké ®liam ohhra®r Rj T
ki sm®r et T k ap Flavivicug, Hapacikires;, Pegivirys) vagy [eStivimgn (
me mb r-a8sns z ogcliig8k ap r ot gSimmondset &.,12017).tGenomjuk 9i 13kbm®r et T,
pozit?2v i,m&msyzuel gtnseSegy8d 2BNSYamel y egy nyitott | eol
(open reading frame, ORF) tartalmaz 5-0®s -t3e&r mi meflki-sd orl®gi - k k al ( NTF
hat 8r 8l was.al 8d ©°sszes tagja-teseai @®BA)Ifsokh Pléhry zi k a
szerkezetiszerinph ®t e®iz-kel IRNSSz t-f REg RRPNBNS mer §zt ( RdR
k-dolAakr.ansfehcvesas@kles t2pus¥%@ cap szeRNRezet et
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genomr - | t°rm®mi B t°bbi neanzye t Br&lgls dsszeotn@ s bel ®p(
(Internal Ribosomal Entry Site, IRES) elemei me d 8 && fapf ¢ ggetl en tAransz]| &
genomr epl i k8§ci - a citopl azm8vriann® sts@pdi@eke® v @2 amel y e
endopl azmati kus retrield Rl umdmbdr SER)Zi kul umokban. /
bi mb:-zj8stsmdak 8t az ER | umenj ®¥Wt We njal tommeazi kku | uvamtsrea
(Tautz et al., 2015; Simmonds et al., 2017).

5.2 APestiviusnemzet s®g

Kor 8b b ®&estivibas nemzet s®gbe n®gy f agstmas diraolvt2arkus o

hasmen®s ®t o-kez ®ssv2tr2zuppusl8§t (bovine v-L Pestiviudi arr he

A®s B \2DRéstivirus B) a klasszikus sert®spestyvigs, v2rus 8§
CSFV, Pestivirus C) ®s a bowd e badbidsensesvieus, BDV, Pestivirus D),
amel yek j el ent Rs gazdasg8gi k,8sretr -t ®k o zkiad n@&rkRdz R

81 | o m§8 n (Detzgeraenal., 2017).

Azut - bbi k®t ®vtizedben tov§8b:hil ypelstai w2irlu s8osk a
antilopot me g b e tPestivius B) (\fileels ¢t ialy 2005),s az ausztr §l s e

mi nt 8i b | Bungowanhaq-v & t tPastivirgs F) (Kirkland et al., 2015a), zsir 8f
pest i v Pestivieue ®) (Alalos-Ramirez et al., 2001), a szarvasmarhs8kat f e
l i ke peRestiviiuseH) uys a( kecsk®ket, b8r8nyokat @ke szar vz

pest i WPéstivimus I) (Becher et al., 2012), a npav®eayti varus (Nor wa
pestivirus, NrPV, Pestivirus J) (Firthetal., 2014),azat i pi k ume steir v Rialipprcife At y p
pestivirus, APPV, Pestivirus K) (Hause et al., 2015). 2021-ben t ofv@&jbdbk f el v ®t e
javasolt §k a p e dyeni a2 ARPY-bek h & § @ ®| - |, de ann§l S
me gbet e ged®RNDA-vVE k tateral shaking inducing agent, Pestivirus L) (Lamp et al.,

2017), a barna del fint f erPhoReVRestiiue )dle atal., 2085 & i v2r us

vadkecsk®bRI ®s mufl onb-lli kkei npuelViPestitrustNyuMeégez i ai s h
etal,2021), juhokat f ert Rz BvIT®PeM, PestivirusTO) (Baza et al.y2019a),s (
tov8tbwlBzosk8b:-1 ®s rajta ® Rsk°dR IDYRV]Pastvausb - | i z

P) (Gao et al., 2020). VRg ¢-2 ®viti ze@8@gc 8 - k-BeV| PestivRus Qr® s
RtAp-PeV, Pestivirus R) (Becher et al.,, 1997; Wu et al., 2018) ® s RAinolophus affinis
denev®r ekbRI ki n(BtS&-PeWt Restivpus S) i$ & Pestrimis nemz et s ®g b e
s or o(Wué&tkl, 2012; Smith et al., 2017; Postel et al., 2021).

Az International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) Pestivirus
referenciagenom-a d at 88Rrsi sa z Y.g¢ omdénsatni vi(Pestivieu® Mi S, Postel et al.,
2021 genomj 8§t hasonl 2tottam °©°ssze MaxA 3nung8olriakel i F
I8t hahbgya csak Ausztr 8l,i 8sbearnt @RaszeBkngmgah@atom At t @saz
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APPV-hez hasonlf-edn ®t elredhzk &teRk - rt -vkaz: | elglkNQAI|I ebb
r o k o n sa8bgroat delfinekben felfedezett pe st i v2 r usshfz ARUIRVatl &&k° zel e
rokona a denev®r e k b Rl a Bt8kiPeVs M1 gt Bgcs 81 - kban | &3P npest
t 8volii csoportot al kot nak, ameb ayre ka 4 empakdgofinted tetb b i
pesti ¥ de&ess®g, hogy a khvasgammlkkEgk? selrd®isipes bke
Pestivirusn e mz et s ®glre®@z iaalii lsd empes t Aydid-likaipse s® si, azdnban s

ezeket a v 2 ptuas@BkV-v e | el l ent ®t ben nem aZiMeyeoetalt ott §Kk
2021).
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3. 8APResativiusnemzet s®g
2t 8sa Maxi mu
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szekvencia r®qgi
Taxonamy of Virus

Il nternati onal Commi ttee on

i BrMEA® K ®ls saed Vg
v8rhat- - v8ltoz

A bootstrap anal 2 zi stt¢g K,00a8z

felte¢egntetve. A m®retsksgla 0, 2

5.2.1 Ape st i okgenamszerkezete

A Pestivrusnemz et s®g tagj ai geneti kailag kifejezet
irgnyultv8guG@kKemjuk ~12,3 kb m®retT, amely csal
k- dol nyitott |l eol vas8si k e

gl I - poliproteint
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Genomjuk fel ®p2t ®se nagy [lavaeiodadc-ssa8l g8odtb amustoarto lat ,s z
hum8n pdtep@a®n tis C v2rus®val (HCV) , k°ez°s jell e
t val as zreenk ezet i feh®r j ®k is szerepet(Taut8dtal.z anak a
2015).

A nemzeag@a®pg6 0 nm §tbrm®rkRjsT W¥iroobsiork®gy szer kezet
f e he@rajl §:Chkaatp-s z i @ (cazehp®tein) ®s ™E E1 ®s fE2he®@d.yr YN a
pestiv2rusok k®t egyedi feh®r j ®viavivrideaec s ah8dbkez
al kot -, kozel. rokonsg8gban 811 - t°bmegheimeleRjs®g
EgyikazE™,egy ri bonukl e8z akRN&Z 0B m®hrbndalkezRbuok-k e z R
gli koprotein,P Nt em8siink§ | a 5 & NtSBp r(onteen8 zszer kezeti
autentikus N-t er mi n81 i s 8§t gener 81 - feh®rje, amel vy f C
morfogenezisben (Klemens etal., 2015), t ov8bb§8 ez felel Rs az APPV t ¢
NP°/C hel y ©°n@®aPantet8ad.,82018). ABVDV nemci t opat og®n t°rzsei
bebi zony2tott 8§k, hogy az eszalefs tk @ B n i e hv®er |j eRskzn¢éel ke
i mmunt ol eranci 8val |j8r- perzisb?itebont ¢rateidtz @l kisa
i mmunvg8laszban fonto88 s$szamespd&t i p & tSpedigh befekor t , a
ke zotti t ®r be kti keearcdholvjia 8fléls R®BISzot t an, felisr
idegen molecular i s mi nt 8zat ok f el i s m(pattedrsr&ogaitiomrecepot) ot t |, Ya
receptorok sz8m8r a. E k®t folyamat hat ®konyan k®a
v2rusell enes hap@&s¥%h i nt Kssfaedr Dobos, 202H.sAz ARPV NP©
f eh@®jrelem mut at szignifik8ns freahs®RanI®vse8d goste e g y®si se
°sszet®t el eilBio-hdhseggedi KMmhed®m§eshkekvenci 8kkal
E™f eh®r j R39%-b&82, 8gyezi k™ melyg® m@alsdetdl., 2015).
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v ' Ems N \ : 2
w ol Py i :f 4 Ems
' 4 ¢ S E2
e L. & 4. Kapszid fehérje C 3 E1

RNS

Burok

Pestivirus, ultravékony metszet Pestivirus, negativ festés

Pestivirus genom

5-NTR —_ Nem szerkezeti (NS) ]— 3'.NTR

v

V%* I \ A v v
E ©n

R A A
O [ O B e & o ] .

Nee  C Ems E1 E2  p7 NS2-3 NS4A  NS4B NS5A NS4B
23 14 4448 25-33  53-55 7 120-125 7-10 30 54-58 75-78
kDa kDa kDa kDa kDa  kDa kDa kDa kDa kDa kDa

[ M

NS2 NS3

38-54 75-80

kDa kDa

' NPre proteaz * Szignal peptidaz % Szignal peptid peptidaz V NS2protedz Wy NS3 proteaz

4, 8Br pest i v?2r usgeskkzetig led d veemzMR i

Az 8br8n egy pestiv2rus r ®sklezxc®pkeen ,s ebadUDVokludsa |8aoorr
elektronmi kroszk-pos k®pe ultr@SF®@kony met s ze
elektronmikroszk pos k®pe negaivil €|Ehehsldtt®ane 8B brapzesitva2r us

genom sematikusf el ®pam®ke, egyetl en nyitott | eolvas§gsi
8l tala kedslbpofeb®r k¢l °nbPzRprsatada(lf dirédu@@sviek § z
et al., 2015)

Am8sk®iurokfeo®eivRBRs ua fert RzRKERpg $3 HBEKBa®r t : a z
m®r et T receptork®tR feh®rje, amely ®f ki@b@aont | a
a v2rwmepsemyamEhpmdgegy el Rrtd sreesi@zaotetpet j 8tszik a v
j ut 8 s @dua ret al., 2015). Az APPV eset®ben mindit®1% f e h®r |
egyez®st mut at m8s pest i v?2ibansnmege@yezila, BtSkhReY-8§ r az
vZ2rus®@wastiv2arusok t e Ilfilpgeretikageinosng lhataq 8 n az APP
l egk® zel eimk B rdeednkeovn®ar(Rhikdiophus affinis, Scotophilus kuhlila z onos 2t ot t
pesti v2kErzienokh§?fPom2 f ebhk®@rlj3® ami nosavyval revidebl
pestiv2rus®Boi ik ®peksiid csapkradtialkomak (Hause et al., 2015; Riedel
et al., 2021).

A nem-szerkezeti (non structural, N S) feh®rj ®k fontos szerepet
ki al ak2t §s 8b aztein-a LAtzo pN 02t eBizk ®n t funk8i iSSPt 8am@®r |
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felel Rs, m2 g az-§dSZAkhelvik&®8ssaNTPendel keval k ®s }
szerinpr ot e § z k ®n t (Bdcher amdiTatzd 40K1L; Klemens et al., 2015; Tautz et al.,
2015).

Sz°vetteny®szeten megfigyelt sejtk8roszt - h &
citopatog®n (ncp) vagy <citopatog@®nBJWUY-per tbRoxetpu
8l |l atok eset®ben a c¢cp t2pus¥w eRombBi m@dgij el ek ®3 Pa
hal 8l os ki menet-teé tTe gnsy@gubkearhd§dade,y D) vezet (Becher and

Tautz, 2011). Ezen fenot2pus kialakul 8sa korrel 8§l a sz
azNS2i3 k- dol - r ®gi - szekvendKlemgn§eta.018) t Br PR3 PDRat B i
NS2i3 feh®rje | ®nyeges eleme a virion morfogenezi
me g h at §({Tauiz ettak, 2015). T°bb vizsg8lat is al 8t 8&maszt ot

fragmentek inzerci-ja az NS2 ®s NS3 g®nek k°z® m
(Agapov et al., 2004; Moulin et al., 2007). Cp ®s nemyatkBmpseesske k heveny
fert Rz®st okomzaniisztaeamsn bfaemr tpRz ®s ki al akul 8sa ki z8
j el | éBrownke, 1991).

A pestiv2zrusok -raekplziviegwuzigat3|a BISRAS NS4B, NS5A,
feh®rj ®k, tov8&bb8 egy®b i s (lautzettall, 2005). z2APRVaxdma kt or o k
szerkezeti feh®rj ®i k°ozg¢l a z N egwlkiaz Bt3kPeVNS3 7 49
nem szerkezet.i feh®rj ®i vel . M8 s p e s38%, az2NS4bs o k k a |
®s az N&EL®W, 32 g az NS feghy®rzj@audeZhal.t 2815).

A transnl 8c 8@ritz 8®@sERASV? eps i kpBecsat-ij VvB2®&r uNTRRe nom 5
r ®gi - j dYufetall, 2000RGassmannetal., 2005). At r ans z | 58¢TRr ®ga k - do | t
IV-es t 2bpeudssR r i bos zom§ lintesal libesbn®@ edry site, IRES) me di 81 j a,
amely az IRES elemek hepati ti s Wr vu3rafsstRpeersttji 8 {Tautztenal.,t oz i k
2015). At ranszI|l 8ci -t k°ve-teRRemptoanpal iSgn o tzerkbrets@st § s §t
nem-s zer kezetiasfeghh®rgs®kar ev2r usAtpramntse 8BTRr-@ddig-zn &l
fejezRdzuk 8hé, asgzel i k8ciametyek ojmpl\P2rxy sr e lfauizk §ci -t
etal., 2015; Simmonds etal., 2017). A30lTRa pesti v2rusok esefpden nem
farokkal, amely m§8§ s v 2 r us o kaze sRNtS®bsetna b i | ,itto&s8S@mesSu k & reil -etl R's
szervezetekben az mRNS-ekt r an s 8 & & g(Bnith etal., 2017). A Pestiviiusn e mz et s ®g
tagjaingl ezt a szerepet a epad ka sgak t |athEed OyhedkiA & Kb 4
| ®pneNTR B3®gi - val ®sa 2tgrya rksozolr &d ime8itl ij &&Kauiz 2t IR N S
2015). AZAPPV-NF® szekvenci $egkzePR5t Brpaplg r2°5i°dbepbib a
pestiv2r usi®mB8|bp(HRBRNad s3I & 8§ b a hp) dzenBah Bincs e | t @Hakse
et al., 2015).
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522 Serek®estiav2rus

5221 Akl asszi kus sert®spestis v2rusa

A kl asszi kus sert®spestis (cl assical SwWine
bejelent ®si k°telmagytes®g8§lay@z t ak®pess®gT va2rus:q
CSFV-fer t Rz#®isvdeal aronasalis %t 8his°gt@®nRehorieohnhRz
val - k°zvetlen vagy k°zvetett G&Moemig ktalz 63). i | | et
Hab8&8r @&gwxsrzes T fertRtl en2t R s zbeiroel kkkerla yien@ekt thiemn§ | |
bi zonyos ®I el miisnzterpelk.b,enszal §mi®s shhelkaRs @ge ks sa sC
ak8r h-napokig f er (ERvarBsk 20p0e Ezekera r faelhalt a fert Rz ®s
fertRz°tt kanok sper m8j 8§v gde Smit®tglz, £999% Floegels2008)mi n § c i
ACSFVf ert Rz°tt egyedek testi v8l ad®kai k ¥tj8&8n a
be8l It 8g8ig fiol2yadrkalPastavell. 2818). M8s pestiv22rusokhoz
CSFV is k®pes 8thatolni a placlkasdhHbhban v mhaeess:
k§rosod§sa att-1 f¢sgggRen elt® R m®rt ®k T | ehet, h
fert RzRd®°tt me g . Az el sR trimeszterben | ezajl
mumi fi k8l -dott magzat ok el | ®sti@h(Kaden etalg 2005). &1 vas z ¢ |
m8&§sodi k trianesemke&klb®@g ®s 78 kapval - fert RzRd®s e
i mmunt ol erancia jelens®ge figyelhetR meg. Ebben
sz¢l etnek, azonbdndpbdet bgas@gohk®bBn kifejl RAR f o
elpusztulnak (Postel et al., 2018). ASuidaec sal 8§d t agj euir,Samianddi Slsn - a %
scrofa) a CSFV term®szetes rezervos8rjai, 2 gy kom
sert®s8l lom8&nyra. A v2rus end®mi §s8bl pmBmygr gl et
kisebb, r i t k §bb e g ypeodpsuTlr§Tcsi®gkT eset ®ben &l tal §ban el s
meg. H8 zer ts®s@k enaddilsZwnglkoam v2rusnak m8s rezervos8r
ember eket nem, k2s®rl etesen k®r Rdz Rk dMoeniigg nyul a
2015).

A CSF di agm-hzaigsy om8nwgoskdn ni kai téenet ek, k- rbon
vizsg8l at 8val, -&sov &ntk§ measnatti8gs®&na (Zhout 2019).® Wi k
Clll ateg®szs®gg¢ g(yWor\Vidl 8Qrsgzaenrivseazteiton f or Ani mal H
OIE) k ®zmk¥e al apkxBat medbagnosztikai m- dszea nek s:

fluoreszcens antitest t e s zat a (tFiAGT® n cvsaagpyd ap eErnozxyinde§
Immunosorbent Assay (ELISA), a reverz-t r anszkri-picmes vagwnl konvenci
pol i mégm@&rzedkgRCR),dVRTr usneutraliz8ci - -s etleeamyag- ( VNT)
ELISA (OIE Terrestrial Manual, 2019).

A CSFV genoMmJBn@& &1 E2 gl i lksamerkaoteaicn 8n wak lad atp
vZ2rust h8rom genot2zpush@Bli®g 212. &, t-@4 (W@ungsetsor ol j L
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al., 1996; Paton et al., 2000; Deng et al., 2005). A genot?2pusok gl ob8lis n
foldrajzi mint §zatot mutat , amely fontos a bet
me g ®r t ®PBath et al., 2000).

A betegs®g bejelent®s®Y & @Y ie sVialz§ o3 1 jaet \eaymRisRs e

gazdas8gi k8r ok atta rotk&hgeetal., 20203.e rAz®sEur - pai Uni - nze
CSFF-ment esnekWGAHEmM2016). Az ut - -bbi ®kkbeBniEaYy r @Stk
(Letto)r sgé&got2pus el Rfordul 8sa vol't a legjell emz

Czsi §(Postal et al.,, 2019), m2 g i3a 43 .all t 2 pusok °t1dUblaj Kig| ¥ @i |
sorol hat -ak a r el e vBoms etpl.az0lvoZzhor,@1R). k2 @ ®9 m8j us 8b e
Argent 2na, KanadG@Guy aGhai,l eMe xArkanciPaar aguay, az USA
n®h8ny megy®j e, Kol umbi a bizonyotses®®get ®PserCoest
CSF Magyarorsz8§gormerel Rsed®%rnt 1 &y, t°meges el h
sert ®st eAzdap@&ks n®vekben indult menta&d%70-®s i ®wpelogr a
vV®g®re sikerg¢lt (eMroxasi8k 81 nain da. MoH anaB&n, k blam9 4a) vaddi
®rintR | egut - bbi j 8rvg§ny 2007 janu8rj8ban kezdR
kaptuk vissza. (NEBI H, 2013)

5.2.2.2 Bungowannah-v 2 r u s

A Bungowannah-v 2 r (B@PV) genetikailag ®sant i geni t §s 8k¢ lttenk8ildt-ve
pest i wa?2PestivBus F T aj egyetl en a(Read etsak, t2020a). At avgtjrau s
°sszef ¢ gg @s2008-bah &I 3 hefes malacok e | h w8lall 8§ bRasl v as z ¢K 24 @rsts e |
j 8rvemgyadusztr8li.aiAsealtpRsdzetl elpten8l | at ok eset ®b-
i zomel hal §st {parcinenmypdardits \syndrame, kPMC; McOrist et al., 2004). A
PMC ki al ak uBuBgsveannads 2 mau s k°zotti kapmbebatkmtc § k ®a
v ®g zfeetrtt Rz ®s es k2 s ® (Kirkandetkak 2007, 205Hbk; FioldisongEkal., 2009,
2010, 2012; Finlaison and Kirkland, 2020). Av e mh e s35.®ap; §fne r R df®malacok a
fertRz®s per z (aslejeteanlsad Do mB j @ mk @&pemago®gfier t RzRd°t
81 | aat okert Rz ®s k r «(m° Keukse df®s i m8vjiS8sts zamar adWlt-t s8g,
vir®mubatt §k. A jellemz®Il 8P tvoazweanmghyeasddsDRagd 8 a@s$ 8 n
t°rt ®nR f er tfigyel@smeg Kiklan® btaln 2007; Read et al., 2020b). Az ®r i nt et t
telep egys®yrei hRP zalktatt @z Btetr ¢ IRjzRaetr ®ds R@Idledh &,m Vit
j 8rv8§nyt okozott egyBmEsli ®s&Rr8kmwBhpt dBel- napj a
telies mal ac v e selt @ext®@000 egyedet. Av2rus tarj @d® g teleptet k ®
korl 8t mzz--dh@mtmt ,®s z | etl ¢ ®K |(Kank&exhet al., 2015b). A Bungowannah-
V2rus ®deedrem®srzezersvos8rja egykdddre ik2rses@dent@nteaesk
al apjgnrinagitro k°r ¢l m®ny eskberk © d®ihte vk&rl,° n@&azRons8l | at ok
sejtteny®szet e (Richtaretal.s2014;Kidklartd et al.a201.5a; Meyer et al., 2021).
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5.2.2.3 LINDA-v 2 r us

A LINDA- (lateral-shaking inducing neurodegenerative agent) v 2 r (Pestivirus L)
nN®h8ny ®ve azonos2tott 8k r e Rk asi®Bk -srzlPavre tlen® ennt v8d bR
ausztriai, egym8ssal [/kjeSrrevsS8kneygieaknoi at Lermeldgpe®@ VAR vi zs g8l t
8l Il akkkpont i i degrerncdzkee R®Rben fart Rz®ses f or mé&
hypomielinie8nedg. At mi ng § k BagMan-endyzere n a |l gRTPCR-
m- dszerr eldtkikatni az atipkkus serp®st i YYlust Ranyayga8bbs§
kl asszi kus jpelsd nsbn® & @osnooks 2(tamp et &k 2017). Ausztri 8ban e:
kovet dbn v es8gmerd- gai fel mBr @dsndRageeBgnk kor 8bb
fertRzott tel epen @ estenet al2 2081), tmjck egyaharmddik e 2 e kKt R
féecoggetl ekl tel Raent ¢ net e k(€iaslermtalt,2022). 81 | at ok b - |

Fert Rz®ses k2s®r INDA-gketuse®gkat Bk-a kfzotti ©°c
felt88v8d &rsat §43ubh8nies)f esretrR Wisteekkeny ®H6)etsempOFKt ot
LINDA-v 2 r us s z u s ntpaeamalisi ® sin@amuscularis %2t oAf er t Bt ? 8t ok nem
mutattak r eszket Rk-rr at,yieddemzd& dliing,te&kzonbkBamuaat bat
14. nagpgz Srtoll- gi ai |l ag p o Kiede? et mla RO19p A LINDAvVU?] rtuask a
Bungowannah-v2 r ushoz k&aAsoglknarszapo+®@st hsaz ar vseesretd®sh &
sejtvonalakon, t ov8bb 8agg Bungowandalax\v 2 r us s al g1 | |l egk.zel ebt
Megfigy e | ®s e k alliNDp-y 8nusaf ert REP t ®s s €ER t ldresAr&rkjc®i- t
mutattak BVDV E2-specifikus antitestekkel, amely a j © v Rb en probl ®m§t j el ¢
pestiv2zrusok, ki-mo ®dsoznd r&nlv-iagis@HVat o KLamp ®teat., ®b e n
2017).Eddi gi i smer eltiINDA-u krralk& zje§ m ,aBarlgawan@adhe® 2 r us ho z
hasonl - an, egy adott f ol (Kieskej etial.,, 2022). ;Hreetdreet ek o®&sl §

term®szetes rezervo8rja ismeretlen.

5224 Ati pi kupestirv ®sSUS
Az APPV-t2015-ben fedezte f el e g y-bak, PRRSY-v elsopert Razt

mi nt 8k metagenomi kai vizsg8lata sor 8n. Az Yaj ger
nyert readeket 2167 contigba de novo ®° sszei | | e siO8WweEes heagy e&z8st mut a
pestiv2rusokkal. A szekven8dégy kPh3y&l §hbat m@jead.
ami nosavb- | g1 1 - poliproteinti7kd-% odmi nocsrtviegyte z
mutatott az BtSk-PeVr ®s z| ege s -kp-odloilpr ort@gin- j 8val, m2 g a BVI
teljes poliprotein-k - d o | - r ® g40%-paB gggelzett Hause et al., 2015; Postel et al.,

2016). Megk?2 s®rel t ®k i zol 8l ni a v2rust sz8mos sejt

sejtek m8r neg-gRCRvak vobksG@hloRddat og®n hat 8§m egyi k
volt me g f(Hagsg e &l.h2015)R
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Az el m¥%l t p8r ®vben t°bb kutat: -csoporlt- i s me
felszapor2t 8s8§¢o0l6)Be&er el mi sal 8§ t Sskjtekan (SPEV, ust se

0008-as sejtvonal, Cllatorvostudbméhfyiese|ng®Tet pm
passz8l 8sr-1 nem volt adatuk. \EXQryu bt®cszai rktu®@mts ers
eredetT ®3KPKsejtvonal akon. A sejteket reszket Rk:-
el Rt ti-f erAtPRPAC tvt®r smailvmtc8j 8 v al fertRzt ®k, megfigye

terjed®se a sejtteny®sngtlggnSchvnaydtals20y enge hat ®k

Arruda ®s k ut(20i6) cPE-a portyHm6 ®s el sRdd eges
sejtteny®szetet -fiemakRwl°gIltt akwal ARP\K b - | Ssz8Fmaz- S
homogeni z&tummalepl i k8ci -t e gymfigyelelemey. Wapjaiakly es et ®|
az NRPV-t ® s BtSk-PeV-t ki v®ve mi ndegyi k pestiv2rust si Kk
sejtvonalon. Az APPV-v e | v®gzett erre vonatkoz:- sikertelen
hogyeza j el ens®g az E2 f eh®r | e(Haudetwt@l, RO15 Arredalkkte z et ®b F
al., 2016; Beer et al., 2016; de Groof et al., 2016)

52241 A f erterRzeRk®s e

EgyCT-vel sz¢l etett malacokon v®gzett vizsgég8l at
h-napos korban | ecs®°kken, azonban a v2rus b®l| s§&r
hozz8j 8rul hat ahhoz, hogy az APPV k ®rpntets hoss

8l |l om8nyokban, ®s i dRnk®nt Y abb klinikali tegnet e
duodenum8ban, hasny8l mirigy®bhen ®s vageéenangbel ®b e
tal 8l hat -, amely szint®n azt i ga ztajédhea(de Gnoofgy a Vv ?
et al., 2016).

Egyel RAPRV-faezr t Rz ®s s &li ad zaekmmiuenni -t1§sni ncs sok i nf ol
Egy fert Rz®s esdek?2Gr®rolfe t®ss okmé&pfigyelte, hagpaz a kotaj amely
egyszer A-ll-es CT-benszenvedR alamote za |l Ike°tvie,t R @1 méik s 2 glet ®t
8l 1l at ok egytak g esemr emRifda Brooftegah, G1l@, tt a8 nya8l | at be
nagy val - -sptonieRgdgel i mmunidrmBel yal me&gdk adk8il yozza
transzplacentaris f e rRARRzs ®2 i nt ®n ddomygeg dtealt Rz ° kskervéibern aat ok ny
vZrus mafpPds fsgiyretez@®h AMPYeért Rz°t tv®manaarctoki ban
ki mut at haz interferandUt(IFN-U) citokin is, t eAPBMf ert Rz®st ak°vetR

gazdaszervezet immunrendszerea k t i k€@ Mu fGaeznz 8l ez et al ., 2017)

ACSFV, BvVDYV, BIDiVk e®sp eHsothiivk s ube®estke§®bkar 8bban
per zi szt e n(Bleyersoet ah8P0F;tDecaro et al.,, 2013; Schweizer and Peterhans,
2014). Pesti v2zrusok "e®&set®bb®r @®k Nkul cs zae leesp ett 2 pjusst¥s z
interfewomswsglasgn ®3tZggbanper zi slkutl  SsgTadewtdlRz ®s ki
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2015), ®s tekintve hogy az APPV is rend,ehbggezi k e
e s et @bneegfigyeltek CT kI i ni kali t¢e¢neteit n e Arrudai @t al.t - vir
2016; de Groof et al.,, 2016; Postel et al., 2017b), amel yek té¢net mentes l
®szrev®tlen¢gl terjeszthetik a v2rust.

M8si k | ehetsRpgp®shnal | ehet @ kf§ar t§R 2 %tnt§ nsypoenr mee |
8l l om8nyok tkl1 astsziiksus Ez2rt ®spestis (desSetedden m8r
1999). Az APPV-tt °bb esetom®ms2tott 8k teny®&e@reohat &l., sper m§
2016; Schwarz et al., 2017; Gatto et al., 2018a; Houston et al., 2022),t ov8 b b8 egy vVvi zs
sor8§n egy telepen klinikai t2nhet ¢ k AtP PMu-tag® tr .z s ma#®18
megegyezett egy kor8bban a telepre ®(Hkustanet t sper
al., 2022). Hab8r eziglheb®melgfarra mutatnbkk°hegkezsphet

fertRz®d,er mRze et t ond- val vl®gzett i nszemin8ci - s
v®gezt ek, ezen mint 8k fertRzRk®pess®g®nek meg 8§
sz¢ks®g.

5.2.2.4.2 Szervtropizmus

Post el ®s kut at - csopogRT{PER v Bwegd@hstim sitte | s Rk ®n
hi bridiz8ci-s m-dszerrel (FAMiSH)k Rtz maRdRW essz? eerbvt tt r8ok
a Vv 2argyombrban, av a st @enba® brrmirigyekben, ak ®t f e j Mbak@s i @a»® ahhoz
k°t hgeetrR n c v e beR,iavesedResgl eGkpz © v e t. Ati bERa zRsagyt °r zas eset ®
v2rus alacsony Kk-piasz8mban vol't me gn-ad s8z ehrarte |,
nem tal8ltak fertRz°ak°®zsmornteiket dedrzekenz ereden e
figyeltek me g, t°bbnygrandariss e kit s @g gy @b e rhied &IRi s
gerincvel Ri d Yac o &rtus palatoglossus anmmir i tg y & 82 ms eduadénam b e n a
Brunner-mirigyeiben ® s 'y mp h oviedk sfzodrl i cul ari s cs?2rak®®zpc
germinativum) (Postel et al., 2016). Felt ®k ehloegzy a reszket Rk-rra |
t¢enet kRaetpoamti | de®bbndsikieak ARPV-t eseERE®se okozza.

Kor 8§bbi t anul mga@rooket al.g2a16;Bthivdizket al., 2017; Gatto et
al., 2018a), hogyaz APPV megt al 81 hat - i var®rett kanok sper
fertRz°tt kanokFla®vwidaspeaIm&gd uk°bla m8s tagj 8hoz ha
] 8tszhat a v2rus 8tvitel ®ben. Egy k%°zelwdudel.
RNS sz®| esz iks®zrtT®ms§ s el oszI| 8s 8§t figyelt ®Kk me g, b
fibroblastokat ®s a simaizomsejteket is, m2g a h
al bugineg8ban ®s m®rs®kelt jelUumBd®bdena kanyarul a
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5.2.2.4.3 Diagnosztika

H8r om t anul mdPER-rfelaanlegnBgiyobb APPV-genomk - pi asz 8 mot t
v®r ben, tracheobronchialis ®s mesenter({Amuda s nyir
etal, 2016), mandul 8ban, csedMafi®mnz §ggbeat al sz8PpPAad) §
mirigyeiben, a mandibul ari s nyi nRodeteta. MmO1B)ban ®s a

A RT-gPCR az egyi k | eggyakrabban haszn8lt di a
ki mutat 86@irmatt mi8mden m8s nittdselengadheetereaf@bhdm goss §g
(speci®s caz §®1) z(®kzeennyzsitgigV ietl &4 )R Kk K enbki uRt8acti --dssao.p o r t
kimutat t a, hogy -genpes t5iév 2nreurs f or d2t and- r®gi - j 8n (
tapad- pri mer ek reakt2vakvellehemined ai nkdg | @b Al
genot 2 p azenbknk(Rostel et al., 2017b; Kaufmann et al.,, 2019), t eh 8t speci fi ki
APPV ki mutat8sra nem al kal mlaZ kGotn zk8§® seezingf s ai b 20 & i
eredm®nyei azt mut atwi8zks €N ey ®ai w2 etuts -8maalka c ok
v®r s@&alvan nem volt ki mutathat -, amely azt jelent
v ®r shaavn- a mi nt av ®t el i dRpontj 8ban, véaogtgagTiti ) egy
(pl. LINDA-v 2 r us) , vagy-tfirzspk amaddyPPVariabilit8s§t t
TagMan-pr - bg8n RBT-gP@PRavIi-zs g8l at nem volt kell R ®r z®ken

A pestiv2rusok genetikailag ®s antig®szer ke:z
8l 1l nak egym8ssal, ez®rt az adott ellehanyagok a j az(
al kal maz8sa nem mindig megb2zhat - . Egy tanul m8n:

Vil @ggyvzrzet 8l talj § d80AHR0B)BDYA el fertRz°%°tt sert ®s:
CSFVf ert Rz°tt k®nt d i (Rogell cet alt, i2018)] K4 s ®aitkhredunol - gi ai
m- dszereket fejl eszteeftale®r jRivelaz s A@MVenE k®pz RdR
ki mutat8s8ra, amelyek nem mutatt ak HEgygkresethent r eakt i
APPV E™ peptideket 6] hi szti di eh@®ezj @Kh®rits s z Bscherahiat @lk

bakt ®r i amalbekeh egy APPV-ellenanyagokat ki mut at -t eBlzlt SAXi fejl eszt
haszn§gl (Hauke ef &.] 2015), hasonl -an a CSFV eset®ben kor.
m- ds z e(timeta., 2005).Post el ®s kuatNa®tmed 00 par8tgjba 85/9 z ono s 2
es AP PV Leéishmania tarentolaec e u k a r pretdz@onban expr essz 8Pt atott
gl i kopr ot ei njndrekt EISAktasztm®iz ¢ la e | R §Rostel et8ak, 20130b3.
Ut - bbi talkansazvaegy m8si k vi zsg8l atban a-asolRCRonegat 2
p o z i(RosteV et al., 2017a), amely azt brz@égnjfibgpgproshogk8§mak di
indirekt (szerol -giai) m-Edysyz ekruet kaetd- cCsSoFpVoa®$ a BB Y |
szero-di agnos ztriukt8ijngbzaenr Ten haszn§l-talNS&nmarV-oek k ol - E
ker eszt r e a k anttesteket nalkdlnzazott. Az antitestek el R8I | 2t BAlB/c sor §n
egerekete g y i ldge jmimuni z § 1 veh®&s CBSWIBM , a hett esbg®nkanygl p €
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ketdaniRNS3-hel i k82 faedl®it] r e avkedi - ft e§ X FRENRIrksraivn-t 81 v al
szemben (Schwarz et al.,, 2017). Napjainkig k er es ke del mi forgal omban [
megb?z h a ELISA-teszt az APPV kimutat 8§ s & al Rbb fkis®rloéti rends
diagnosztikai s zempont b -nut fadkn(ti®@rsz ®k eny s ®g @®wi zssme8d iaftiac i @
®rt ®kel ®se nemk?2 s®kt®pL mEreygek ko°zo°ott fertRz°ott,
Sst8tuszYs egivaeAekudnda n®8 n2@ ok ¢ b B 1t Bzbgl Sakteame |l yekt RI
megvont 8k a Ekelko 8Btzredati nt et i-kadismnruldmitimalessential a

medium, MEM), 16-ot pedig APPV-v e | i nglal 88 Itbasknmh-, v ®r s-av ®s
rg§g-mn®BIi ta gdeditgRz ®st RI sz8m2tot-gPCR-®s n Ekil S Ael |
m-dszerrel-m- Az zELI| SatieE™®NSI8,M sE2 ellenanyagokat alkalmaztak.

A Vvizsg8l at ™ alapr¥8EhISAtegzt, Et ovE8bB§ - ka®sW®W®r snaivn-t § k
bizonyultak a legmegb2z h at - bAbPnPavk k i muArrada 8t alr, 2022)

52244 A vaddiszn-k szerepe az APPV |j8rv8nytans8ban

T°bb tanul m8nyban i gazGlststioka) hogyosa vadads sence
kl asszikus sert @sspeasz i 8t elsleit @B/ @ kth%elnb akzutAaR - c s or
azonos2totta vmddi §ghgatayretald 20087 Colom-Cadena et al., 2018;

Sozzi et al., 2019b).

Colom-Cadena ®s mt §ht al( 2 Rt®BEEItne&8nty ban 4-37 ®s z
spanyol or sizs8gni- vvaaddd§ s z a't sor 8n begy T RI-GPCR sav-r
m-dszermaemel yek k©°zg¢l mipnodz®i st s2zve eeggyye A 2B PV an &p ¢ 2 k
kan) . A szekvenciaanalt2%izs aba@i¥%gmones aegy ABBYi s
Ssz8r maz--han 2e @&t §r ozott spanyol orsz§g8gi szekvenci
nagy- ®s ki sagyvel ej ®b en aznAPRvY-f feir g Rel®tse kn ymeng-re ki al a

jell emzR elv8ltoz8sokat, tov8bb8& az 8llat nem mt
el l ent ®mbeonr sAN®gban 4%6r snaavh-d i8§ 8 ma kizonJul HPPV-

pozit RV-qgPER-r el , ®s DHZ2dé&x opozi tra-vihsazke r E le-bpsdfikusP P V

el l enanyagokat olyan vad8szter¢ |l etekenposi tki vut
8§l 1l atot ,a amally &drorgy a v2rus val-sz2nTleg jelen v
Ssz8r maz- mi nm8 ks zler rPecCCR nem tudt 8k azonos?2tani

ve®r smivnt 8k szeropozit? v-redGagathy et a. n2918)l t SlozAPPWYs mt s
430, v ad 8§ sekjeett vsddi8nz n - V®r mi nt -pBaszvorzsngBfdh Bk AFE
jelenl ®t ®r e. Szer ol -APP\aspeciikisRI-gPER-mt o & k@t r emle ma z on b
h8rom pozit2v mint§gt i s azonos2tottak, k ®t k¢l °n
k ®t t S8wdleir bkl sar ol hat -, kor 8bhban l e2mt wal® ®met o
mutattaa | egnagyobb gene(ozketal, 201®H.onl - s§got
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52245 Az APPV el l eni v®dekez®s

Jelenleg nincs a p-vabcham @ z e le ® mhiae t &ZoRkae R Y e m
kutat - -csoport alst - laedy®@rgdl 8walsebar2 rdb&lalmaztattak egy
inaktivsg8lt vakcin8t, amely k®pes megel Rzni mal ac
Ehhez egy olyan pestiv2rust®°rzdan akbabmaerggkkon
az USA-b an i zol 81t -pe 8 pi ¥ @B usssearl ArRdaKal BI9 £2218)9 A
szabadal mat b e a d(Patteksont ea a&l.; 2088pgjo§ il §sa szerint k oc:

vemhes koc8k vakcing8z8s8val megakad8lyozhat - a |
fert RzRd®es ez ®st Rk-rski AkakhbbhBsai vel napj a-d nking
t °r z sie kiteot fenntartani k ¢ | °nb°zR sejtvonal akon, egy i nak

termel ®s®r e egyel Rre nem adottak a felt®telek.

A k°zel myk@kb°aznl e nsRmegjelent, amelyben e | t ®akdiafejleszt ®s i
s t r aka®alkalrBaztak. Egyi k esetben v?2 viuslikezparticks, YLB®)s z ec s k G
haszng8l at 8§t ® shabizosypsdott, :idgy E. coli bakt ®r i umban expressz
ter mBszes €3 ekap adfadsemihle) E2 @Ef Eh®RKE [ t a | k®pezett st
erRs ellenanyagvsg8laszt v§8ltanak ki ®s cs%kkenti
BALB/ c egerek sz°veteiben a vakf¢iuetglz202l). BEzrel kontr o
el |l ent ®t bkeunt aRe-n@ Ep)EFec-me di 8t MER2 al egys®gvakcingt
K2s®rl et ¢k sor §n APPV E2, E2Fc, ®s E2 &Fc f Yaz i
adjuv8g§nsok kombin8ci-j8nak hat 8s 8t -fragmensegk8ll t 8 k . |
f uzi on8lt APPV E2AalkedysS®adakei8mashbSE emul zi on8l v
sejtes immunvsglaszt vs8ltott ki fiatal mal acokban
|l ehet az APPV el [Remetal.,2@the k ez ®s ben

A v2rus 8Ital okozott k&8r ok m®r s®kl ®s®r e meqg
akklimatilz18ci8sok pbeVedBek@®cas | kbiRkefti Ret Red ®S5g y

kialakul - adapt2v immunit8s k®pes | ehet megel Rz
(Postel et al., 2016). A ms§r klini kai t ¢ net e lkerekell tantart, at - ma
gondoskodni kel l a megfelel R mennyis®gT ®s mi n
malacokaz anyai ell enanyagok ®s | ymphocyt8k mell ett
jussanak.

523 A reszket Rk-r

A m®hen bel &flar tpRezs@&sikvgyreussr aat 8s s al van a f ej
idegrendszer. k8r osod§8st, esetenk®nt Kkisagyi hyp
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Az idegsejtek ®s a myelinh¢gvely k8r osod8sa r
reszket Rk - r h aowacloniagoge®ta-temz vezet het, amelyre az Y
izomremeg®se jellemzR ®s gyakran egyg¢t(dongeel ent ke
al.,1986). A remeg®st kivs8lthatja stressz ®s a hideg
meg i s s z(Fattanserterak k976). Annak el l en®re, hogy a remeg
okoz k°zvetl engl el hull §st , a s¥Wl yosan ®rintett
kolosztrum-®s t 8§ p | 8| ®k(feeGroof®@ttale 2016ni at t

A sert®sek reszket-Blenr jfgtgy eKiBsteg 2922 $PAICT 2
eset ®ben megke¢l °nboztet ¢gnk k-rsz°vettani Vizsgs
mor fol -giai el v§LHitAo/z § 2 pluast) mst anteem (Mut at - (B t 2 p
oktani szempont@pdemnm &Lntdlitdktrg RkelkusAsert®spestis
transzpl acent (dnnies et bl.eI981RA-RId ®sor 8bban i smeretl en e
fert R4 ®3 ,-I® rAfecessz2ven °r°kl RdRIlap 8®saddlebaak rende
f aj (D8ne,)1968); A-V m®r gez ®s ( met r(iBf°ed ms&te, ettr iakl. ., r f1d0n7)8)

Hab8r a reszketRk-rt m8r t°bb mint 30 ®vvel e
vemhes k o-b 8 k €Z7envedR mal acokb- | szZ8r maz- ag)
beol t §B®e e lal.,, 1986; Vandekerckhove, 1989) a f ert RzR §8genst csak
®vtizedbetnt aBglesnfoesi?2t ®t el ez ®xeesk tF parslinnsceavtizZsus ( PC
®s k¢l °onb°zR astrov2rusok 8l Il nak a betegs®g h§gtt
nemt 8masztott §kGuwudtgafegerkeand Kaintz, 1974; Steven
et al., 2014).

Minden A t2pus¥Y C-T®svea egeSrri-nfcaveazRiagiydegp$8l vy 8k
tov8bb8 fertRzARI If)orm&lilramzRACHI®RYF eh ®s 8L b @k t ®r
cs°%kke(n®sree, 1s8e6eB al., 1878)I A ki sagyvehbhrR sk ¢dejRt rg®&taengu@
el sRdl eges fertRzRd®se a neuronok pusztul 8s8t o
(Zachary, 2012). Aklasszi kus sert ®spestissetert Redtt®odbRIN- ra z

mal acok v8laszt8si korukra klinikailag eg®szs®ge
a v2rus lokaliz8ci-j8nak elt®r ®se a k®t v2rus es
®nit ett, az APPV csak ar ks s @giiarmied Br @ted gs@n eggkr asneaujl t |
2gy az elhalt idegsejteket p-tolhatjg8k az eg®szs

granular i s r ®t eg b RI o @Paestel®trad 801d).- sej t ek

Az A-l | t2pus% CT eset®ben elektronmi kroszk- po:
gerincvel R hypomieliniz8gci-j §8n t Yal a ki sagyvel
v®gbementzelBddgkz&8sok n®mil efgeretl RBYtn@®& mal B8CBBRKY
fertRz°tt borjak e s dBradlbyeat al.mEO§3f Paytereet vle RUL®).I
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Immunhi szt ok®mi ai vi zgg@éadoacyatlBkpj §n8maz al gerir

v8l tozott, azonban az oligodendrocyt a transzkr
me g n ° v e KSehdvarzt dt al., 2017). Ezek alapj8n felt®feléRz®&®&CR,
k8rhhat 8ssal | éahettleg | RAeBIsi®T € .

Az el m%4lt ®vekben fertRz®dles k2Z2p@rs|¥e tCeFk e®ts W@
fert Rz®s k abpiczsoonl ya?ti®SasaSkhaokz | gazola§3 Bua, mKgd-¢ | el a
f ®l e p 0 s maku ARPY-p oo kvt @ rvsnaivn-t 8@ & alGr oo f ®s mt s ai 3
kocas¢ | dRtntrdmesculafsziteokn ia vemhess®g 28. napj 8n. A
nappal mi ndk ®r ema vnktoScjap o PCR2 vnak bareonyh@albt8r ARRV e
8§l lat eset®ben a v®rben csak kis mennyis®gT var
vemhess®pyl5l.14napj 8n fvu@r @k, b®H dEgma mteggiak 2iva k PC
voltak. A h8romb:-ICT-B®h stembedRvomalt a&ok, 11/ 13 @
tov8bhbsg renucagyl $ 2m&emal ac sz¢letett | 8bsz®t cs ¥
°sszef ¢ gg®skimutatottw®rhemenom k- piasz8&ma ®s a t¢gnet
£Erdekes m-don a vZ2rmalsch ki®d KkKicmet antemates volt. Az
viraemi 8t mut at - kocas¢l dRt RI srzesd eett2evt t ®smak laic o ik
e g ®s z s ®gderoof et blt 2016).

Arruda ®s mvizsa§u&(t29d®Fmom kocas¢i!l dRt a vemhe
napj 8n, tov8bhbi hg8§r-matt al /2. snapppeAPPVwhkat , m2g

(n= 2) placeboval inokul 8l tak a 45. ®s a 62. nar
koc8k, sem a ntadtatc®Okk a erme sk et Rre PAR-ntegrad t2eviatk ®& <0 | AT
Az APPV-v e | fertRz°tt koc8k %ijsz¢l©tt malacainak | e

®s mi ndegyi k¢gk -reedeti®pano |l R BR az APPV jelenl ®t ®
| 8bsz®t cs¥ud §s aelaRfeddrPdP¥rt Rz°tt al mokO@%e®®ben r
40% k°z°tt v8ltozott

Egy m8si k pest-R2viebhetl s@gdBy¥yD¥zer ep®t i's Vizsog
Vemhess®g¢k 45. n a pojc8ns ¢ R weammeass ak i san, m&si k
pedig szint®n a vemhess @&y®dhdebn. fbreea pjRE b -R&el. MW@ xat ok a
az intrauterin fertRz°tt mal acok magas &ellenany
mutatta CT tsgmnevetittanm®s el -tr®r ®seket sem tal 8ltak
kontroll csoporthoz k®pest. Ezek al apj 8n-2nem t al
fert Rz®se ®s a (Mechlerktalt,ZDk8).r k©° z°t t

Vietn8anmpyanafri kai sert®spestpoezsietl 2 f,erddRzttgnett
koc 8k S Yl yos-bisozlapgoiraoid 83 ava®® k aetl v enu tsaztstl ekt et t m &

reszkettéRketrei t Ammaadi k1 a wii rsa I®ss arzkbamneglamist a m -
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ves®k k®reg8ll om8ny8ban v®rz®%%kkw?r,usazs agw\dlaRk
jellemzR k-rsz°vettani gaAICI-§kt o Ppalasdkayviedpg e Pbek
®sagy-ger i ncvel Ri dzoalfyraidk®akij Sbamt ®spesti KT-gPCRr us 8t ;
m- ds z eA PRRBV-, a PPV-, a CSFV-, @ssAujeszky-b et egs®g v2rusa 81 te
fert RRREs-tdszerr e kXA j enem @i @8 gme §k®rt el mTen
bi z ohnaytdztokozati® sszef ¢ gg®sf ez REBEVB®S om8nyban megfig
megj el en®Nemk2 gf h a APPV-ka | aarqay st t es fert Rz®s gyanY
ez ut - bbi eset PhdB8sagegwmeljRdyelimzR m®g a Kkl inikai
es et ®b e(Nguyereetal., 2022).
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6 Anyagok ®s M-dszer ek

6.1 Vi zsg8lt mint§8Kk

6.1.1 Di agnos z trevaleaciav ®ss g 81 at ok

Az APPV magyalrtoersjizadf € ® gn@mv@l&Enmint klinikai esetek
k-rjel z®s%es kagudasBrr te®stvelzsem 8§l t uk ,amePynslaj ebrednh
mintagyTjt®s a hat 8§l yos magyfaehzjlbR(agtji-kla®t ie negl eRRE
sz8ma: PEI/B®E8).544

Vizsg8l at aR0i&k @2@22. &8 z &t t i i BRhazlkbam®s egy szl
tel epsRizesen 2650 vVOr sav- -kmomde goapoeltloamk®Ritztig®@Kke
poolokban. Ez e k RSBz 4 le 00O 60iRE0) d b , korcsoportonk®nt 10 8§
mi nt 8§t g YATzj ta°ltS§tbebni k . knoi rnctws§opto g §, 16,6 usk 10, 12, 14, 18 hetes
8§l |l atb@v 8bb8 s RisdMkR,gyks®tesEgytelepes ek ®b 8k koB-8bban F
monitoring c®bpH&Eh®F swPjmiaBtkm r c s o pemwvdt adatunk. |

Ezen tel elPelsek ®begin f loe ry@ld®fpiocessing§luid) is,t ov 8b b i
h8&rom telep eset ®bdrr le®@sig fkowkzwasd Pl el t®l ®s i
f ol yad®X0nib ralbma 3i5 napos kan malacainak kasztr 81 8sa ut8§n ©°ss
heremint8kb-1 felfogotAmisnatvg gsy Tjj eel@lye gsTo sfganlay amT®ekn
vedoelrdobmbhanyag zacé8ket p®Ise nskz§ t gumisz&agdal ertet ¢ n k
hel yezt ¢ki amihretr ®t ®ts (sz°veba @z°vVeolpald®@kPIt®ma| d z
fennmaradts z° vet ek kel egy¢dtta efbByalg2 zacskk bamajfel f o
15mit ®r f¥Yo greftany ag c e nt reinfglegd. §d9 Gopez letkalg 2018)
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5.8brfaher ® ®si folyad®kmint 8§k gyTjt®s®nek

(1) tiszta mTanyag zacsk-t helayeatshkragyi mZa:

sz®°vetpelenk8t helyezt¢nk, majd ezeket @umiszal

g®zre bor2tott wkyod therz®lved k d®rs -Sifaolldyzald @ksmi rfto§ ty,a m

vRg®ht §vol 2tottuk a sz°vetpelenk@pbam mEamynag ad

zacsk-ban m8r csak a her ®He&rs®| @il yfadl®ka d @K &&8tl htae

zacsk-t |l eemelt¢k a vedoerrRI, a tetej®t °sszeh¥
mL-es centrifugacsRb e engedt ¢(kf ocarLopgzetal§2018)

Szint ®n 2 @lepengk® eAplrORIf al k 8 b - 198 dbs & g e ¢@ m &l
flud) gy Tjt 2t a¢ bldtutt ®mie®e | IRt e s, edigh2i0z Ihadtde8sn A1 | at ok
mintagyTjt®s sor§n az adott §llatcsoport fo°ol ® I
15120 perci d Rt agramelyetie z | d i aldant egyednek | ehetzRs®ge v
k°vetaRe&krPt el eket egy mTanyag zacskkibpmr @®dlyeght ¢k,
15ml-es,z §r hgayt Tj t RRcrstRwee sz 81 | 2t ottuk a | aborat - ri umi

¥t touv &b iperRInfs@Pe et mi nt 8kat gy T) agyt gmk s ,( act
mandula, v e s ®k , trach@soketoophiaalyngeal i d ®py i rtdhlyamusm: ke
CT t¢neteit mutat -A malzascgo8k atnedt: atss®@ P B/levd §i lj2&psuzstookt t u k
ki, hogy irodalmi adatok szerint melyekbenmu t at hlag gn &gy o b bv & gde$roof e |
et al., 2016; Postel et al., 2016).
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A begyTj t,°t hers@&lv®s-j r §go lky’®@dBRks z°vet mi nt §kat
vizsg8is@dh@hki ¢ §rol tuk.

Ezeken f el gl Nemzet.i £ |-beil znti osnkbeSvghi§ B € Cll at eg®s
Di agnoszti kai | nt ®z 2005ENRLBO8-y y@ATS] t260R1RN § B § KTivberr -

szenvedR rifajacok fgrmélinban f i x@dt af f i n b aforn®lm yiveed, araffin (
embedded, FFPE),ar c hsz 8V etimi nts8 vi zsg8l t uk.

6.1.2 Szervtropizmus-vi zs g8l at ok

K®stert ®s {183 s @Il Ralacot (31381 | at mi ndéa@mnf etretl RezpPrt R

8l l atok alomt8rsak vol tnaskisk n?loggdba e g Bt ¥y s@gbaelBeét
magyar 8llatj - | ®ti el R2rdks qkEtd karii retn ghedMm®8 tyu s me
5 /2018). Minda2kigwuZldésSstgdetntvedett r €238IA86),Rk- -r bar
aharmadik, kK | i ni kai |l ag e ¢M@A)s®o¢ g 8&mal &Awn t8rl d lalt lo&mbt-.I gy
sz°vet mkisagyg & ] R agyt °r z svr,e| Raadylg, avgese, tracheobronchialis
nyirokcsom:- , | ®p, tcasgehoeBsle eniRime r i glyi sher@wigry o lkc & cerh-®t
PCR-vi zsgBhatn8|maki K dheols®tseml eges pufferolt for m
- r8n kerewz2tzgle,luangntdpsar afthki nba 8gyaz

A B®csi Cllatorvostudom8nyi -Eglyete@mPBRbROYy ¢
tenetmentess®awv®l ®si®s k°v-bt ek kokkbaan 8gFyPaEz ot t sz
(vastagb®l , | ®p, i | eum, msgj , her e, t ¢ dR, me | |
hasny§ | mi r i-®y, nkigyagyvel R) vizsg8l t8lman wm®g 8j ehéentb
mennyi s®gben ¢ rtazoend-e Sabza nAERRY, ML An @8Ol §ban °(2, 9 1
GEmL)egyar §mivger sav - balh®ta wagwus8grenddel at ®ksonya
(2, 0"dE/IML) . APPV NS3 helik8z specifikus antitest
kor 8i g volt ak(Schwamnattalg 2Oh73,t -tackh 8t a mi nt av ®t el i dRp

m8&r szeronegat2v volt.

6.1.3 RNS-ki vonPGRvA®szsgs8l at ok

A her ®k et tartal maz- gyTjtRzacsk-kb- | a foly
gy Tjtot tlopezeéta.s2018), m2 g a boncol §8s sor8&n gyTjtott s
I (Qi agen, Hi l den, N®met or sz§g) seg?ts®g®vel
sebes s ®g g e | centri fAYBIRNSky ®F spehdrn @f,®by ad®kb - | ®s
sz°vet hagnowghkdre |l ¢ Y%sz-j 8b - | I ndi s p iteh(Qi@gan) wontukPat hog
ki, QlAcube (Qiagen) aut omati kus nukl einsavjaod)drt  r obtods 2st

szerint.
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AzFFPE-s z°vet mi nt 8kb- 1 Al | Kittee@agih\NvBnuRil& RRS- P E

t, a gys8rt:- el R2r§ediszan®eiRitel sR, bloealktkl&ko,ld2ottat trt
majd bl ok k o2 k @bt 1 Qasta®) metszetet k ®s z2t ebt §ak: - s miAkr ot - mn
szeleteket st er i | gy Tj t ®x s Rb ebant 1& ip-ig hzbnnal vortexelt ¢ knajd

c ent rtukf(2 pgegc) 12000 fordulat/perc). A f el ¢ Yasz - t - vatageslan | epi
felzavarn8®d gimgjda xi |l ol maradv8nyamabkzel aBvekands hoz
r 8i, s met vV o, rcteenxt e li tf @lgl Sel ptiupke,t t 8§zt uk a fel ¢l asz -t .

gyTjtRcs®°vet nyi-tattel RmetRerghots@tft§tAlta hel yezt ¢k

inkth&l, vagy am2g m8§r semg®@r z Bd U rBontaedi5®8 2N | puf f
10 Ol proteingz K oldatompm®rtegndl @s mim&® bEF &pgueme

56 -¢nCEzut §n a rhrad ®kpinty§ci - ®r de k ®b e nr ea hneil nyte&nt k¢ akt
majd 15 percig16000 f ordul at/ perc selEdd RO p&kezd@epeRistt rRil f u g
haszng8l at i @attaesl2jte8ss § RN ki von8sr a optimali z§8I't
centrifug8l 8s uts8&§n a felg¢l szt -~-vatosan | epipet

®B0 AT nkub§l t uk ults&npuekrice ign s abezilikon me m it Seztagon
(RNeasy MinElute)t ©r t ®n't .

Av ®r s-aghwver ® ®s i-, f 92 @@BEMMI nt Skivdnt nukleinsavat minden
esetben 6 0 ellYci - s puf(Qagenpweet t(RBERP el et | enRTFgPGRz ut 8 n
Vi zs g8\ att etatk ¢, ki 8@aA ®n tv8argoa vizsg&k! aig. o k

6.1.3.1 RT-gPCR

A sert®stelepekrRI-, ®r BgzRSth®®r®sl aBs-i mifnotl 8ka d ® k
vi z ay 8§ RIMPCR-t alkalmaztunk. Kor 8b®dan506 UTR rr ®gi -qgpGR t er ve.:
rendszerekkelonkag®nbanezezek nem voltahkazai,al kal ma
kor 8bban hagy-po§inRTePER-v ieznsdg 81 att akRr melgR magdtt §s 8r a.
Legalkalmasabbnak egy multiplex, TagMan-pr - b8s r ends gYaan etlal, 20@1),y ul t
amely az NS3 ®s NS5b r®gi-kra tervdlzettt§bl fBlzaar
egyc¢ctatkal maz8s8val az 8§l taltanksletdes gv Maigyms ok ism@
alkalmasnak bizonyult.
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1. t8bl 8zatzsd8P&Rokhoz al kal mazott primerek ®s
Primer/ Szekveni3iod (5@Tragzti|:e|haszmvatk
APPV_5587- . | (Postel et
fwv CAGAGRAAAGGKCGAGTGGG NS3 Diagnosztika al., 2016)
APPV_5703- | A CCATAYTCTTGGGCCTGSAG NS3 | Diagnosztika | (POStel et
rev al., 2016)
APPV_5087- | G AAAGTGTCTGCCGCTTCATG NS3 |Szekv e n|(Postelet
fw al., 2016)
APPV_4186- | o 1GCGGCCTCCCAACTGTAG NS2 |Szekv e n|(Postelet
fw al., 2016)
APPV_4273- | 16GGGACCTCACCAGTGATG NS2 | Szekv e n|(Postelet
fw al., 2016)
APPV_5169- | AceTcAacccTeTTTCCGCTC NS3 | Szekv e n|(Postelet
rev al., 2016)

NS3-F2 Q GTGGTCATAGAYACYATGCAG NS3 | Diagnosztika ;T“ggze;)
NS3-R2Q | TTCCTCTGGCCCTGTTCTTC NS3 | Diagnosztika ;T“ggzei)

FAM- (Yuan et
NS3-P2 Q TAGTGAATTTCTCVGCAAAGATGCC- | NS3 | Diagnosztika

BHOL al., 2021)
NS5B-F Q TCGTCACTTAYAAGAAACCACG NS5b | Diagnosztika g”ggg)
NS5B-RQ | TTTACCCACTTGTACATTATTTTGGT | NS5b | Diagnosztika ;T“gg;i)

FAM- (Yuan et
NS5B-PQ | ATACAGTACCCTGAGGCAGTCAC- | NS5b | Diagnosztika

BHOL al., 2021)

A Vvi zs g8 DretStep RDRCR Kit-et (Qiagen) alkalmaztunk (2. t8hh8§zat
kovet h&®R s ®lproftlal: a rever z t 5& A &n K0 pepcig,i a reverz
transzénmipn &kt i,il.8Tags @l i mer § z h98 A ®h 15peiciyimajd 48
cikluson9%iebesdeéngatbr®g&sdgdpercmerek kapcsol - -dg8sa

58 A @ n

B6-carboxyfl uorescein)

csatorngn Rotrotr®nGene Q

30

36

fest ®knek
(Qi agen)

k ®s z

¢!l ®kben.
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megfel elzR I 8H10N5



2. t SbARTmRCRr eakci - °sszet®tele 25 Ol reakci

Reagens Mennyi s®

———————————————

RN§&mentes v?2 7,9

5x QIAGEN OneStep RT- 5

PCR puffer

dNTP Mix (10mM) 1

NS3-F2 Q (10 @ 1

NS3-R2 Q (10 (g 1

NS3-P2 Q (10 ( 0,5

NS5B-F Q (10 O 1

NS5B-R Q (10 O 1

NS5B-P Q (10 O 05

RN § z iton(Ribolock, 01

40U/ Ol , Fer m ’

QIAGEN OneStep RT- 1

PCR Enzyme Mix

Templ 8t 5

6.1.3.2 RT-PCR
Areverzt ranszkripci-s polifB€R§z vi gngreakokhoz (K

RT-PCRKitet ( Qi agen) 3hasgmhBBg®amnlkedes meglhkate®icrd a8 s h o z

az RT-PCR-tazNS2iNS3 feh®r j ®k k-dol - r@gitEhPdstl@t z- pri
al.,2016). A reakci - az al §bhadir eiavReprr o fti 1 & me Bldagrdigpat it - 50
reverz tragsmkiinpkg§ivaemdlsiamer 84 . h Ra kbaigw&agi - j a 95

majd40ci kl uson kepoesdephBorESdTigermri merek Kkapcsol
A@n30 m§s dgdeplearncg7’l@A®-n 30 mEg.aARTPCR Vvi z6an&y at ot
96T PCRk ®s z ¢ | X@ankrianlong(Science and Technology, Xi'anCity, Chi na) v®gezt
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3. t 8§ bAZRE-RCRr eakci - °sszet®tele 10 Ol reakci

Reagens Mennyi QGI®
—————————————————————————————
5x QIAGEN OneStep RT-PCR Buffer 2
dNTP Mix (10mM) 0,4
Forward primer (40 OM 0,2
Reverse primer (40 OM 0,2
QIAGEN OneStep RT-PCR Enzyme Mix 0,4
RN§z inhibitor (Ribol 0.1
RN8&mentes v2z 5,7
Templ 8t 1

6.1.3.3 Agarg-®l el ektrofor ®zi s

APCR-t er m&k ezku al i 860o08s Sargea®|-tz haszng§l t UnK-AEA ¢g®lI
pufferben, 1 2 0 a ME153-7%18-15:ahdt MinieB8§C(Major Science, Saratoga, CA,
USA) hori zont 81l i s-k &sl zeklt ® kokf eolr zZRdmiplikanakt ft uutk8 s B@R- a
t er m®k he g a dhootzt mi nt la frifdadk eDNA &dadind Bye, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA, amely br - mf enol k®knpnoki F®n ®s or ange (
kever ®ke) k°vett dgmenstkv iezluva8 |i azs8z t8ost8th o zf eSsYtB&Rk eSa f ¢
(Thermo Fisher Sci ent i fi c) kever thegnnkk®kd UY ®If ez, memgeli y §
gerjeszthetR a kettRs spir§l b § RARg &ir mPX2® immtr eert K
50 bp DNA Ladder (O'GeneRulerE, Ther mo Fi sher Scientific) seg?
A g &ludme n t & Gel documentation system Basic rendszerrel (VWR, Leicestershire,

Anglia)v ®gezt ¢ k.
6.1.4 Sanger-szekve®$I|f8isl ogenetikai Vvizsgs8latok

A s z e k wpeme&@hkkel (1. t 8§ pfuttwtbtRCR-t er m®k ek eset ®ben az
g®l el ektrofor®zis uts8n a medNS2 +800 bR, NBD~6@Dbpks §g % a
steril szi k®v el kivsggtuk, mejnd Qiexyddrms QR eExttn &
gy §mit mut aatl apPABNvEgott at®l gmTjathRks Rbe hé@IQEezt ¢k
puffert pipett8ztunk a8g®@d jeGemer eil-on dir allpy i § MBPk
Ami nt 8enzkuatt 8§ m-meezanblri8kmos oszl opon tiszt2tottuk, maj

vett ¢k f el
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Az FFPE-mi nb8k ki vodretl tRN®8t Rl eg a hossz% t8rol §s
fragment § akamatlani v@lt hosszabb amplikonok f el sokszoroz8s8r a,
eset ®seekvendiame gh at 8§ azoNSFfseah ®r j ek - dol - r®gi -ra terv
primerekkel (APPV_5587-fw, APPV _5703-r ev) v ®gezt ¢Kk.

A k®t |SaggarsZe k ve PBGR-r8sakci -t a megfel eekkedl szekvi
(1.t 8bl gfzlatogr eszcens f ezoxi-®klkled otjiedPs t| &ncdteer mi n§ci
BigDyeE Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,

USA) segz?etls@@®yvezt ¢ k. A szekvehekalredlovy ®Z(BB kna gis Iz
PRISM 3100 automata) t °rt ®nt a Magyar Ter m®szettudoms§
Laborat- -rium8ban, b @& rnyets neleldrofoketegraenok@t bGhnomas 2.6.6
(Technelysium Pyt Ltd., Brisbane, Aus z t)rs&loifda verr el jelérhReti zEkkr
| eol vmes@Bls2 zha®sas §g®t i r §ny¥% szekven8l §si eredm®ny
egy m8 s a le g@enBark-b - | et ol t 2At°tr z K¥EHHD2E Az dsatleges

hi bg8kaltt ®s®seket jav2tottuk.

Az 2. gy kapott edsRKKBEARTC (NERI)a tnternetes szoftverrel
azonos 2matatGenBank-bant al 81 hat,, mhaproalKRiMNSAftéwve®r | ®k et
k-dodzekvengy8§kapameghkek i |1 e onlir@ sszoftvan aEEFINSE
be8l | 21t &g §(aolh and Toh, 2008). A° Maxi mum Li kel hood ( ML)
t°rzsfarekonstrukci -t MEGHreKal.228)fat weergrf eell eV @Rg ereotd¢
a szoftver MO D E KN&i aldeK@nhal, 20008 8 8 ¥ a § z t az ML d&otstiap- ,
®rt ®kekdts mBPO O ®s h atl &rpg BtnA k f imke g g etnEGA X azbftvefrel

vizuali z8l tuk ®s szerkesztett k.

A Flaviviidae ¢ s alf8idl ogeneti kali el emz®s ®hez az I nt e
Taxonomy of Viruses (ICTV) aj 8nl 8s 8t rmk®gyetnegrkz etas ®gr ef ¢jgeglR e mz |
RNS-pol i mer 8§zt (RORRer k8§Hol s zd Maxenone Likelihood®(ylL) - | §
anal 2haserl 2t oAz uknasdzées ME&amaKetad. 201B)tt Y et ®alt | a
GTR+G+ 1 szubszmotd@l | t a szoftv@ei and ®DrEd. ZD00p e 81 | 2t
v8l asztottuk-akiail 2% D000 si s mPt(A Rsrse)) ve®gezt ¢k

APestiviiusnemz et s ®g ftid gpjgeinreaki kai el emz®s ®@®mez az |

szerkezeti feh®rje 5b (NSBhlaskenddt otMaxitkerhk ¥ 8 8z € a
Likelihood ( MLz aanmnaall?2zziiss sME Qhumaf etslz 2OLE) v &er r @nht , a
GTR+ G+ Sszubsztit¥ci-s model | t (NeiasdzKanhat, 20000 MODEL
v8lasztottuk ki. Mindegyi k fajb-I egy reprezent

Pestivirus A (BVDV-1) (AB078950), Pestivirus B (BVDV-2) (AB567658), Pestivirus C (CSFV)
(AF407339), Pestivirus D (BDV) (AB897785), Pestivirus E (Pronghorn) (AY781152), Pestivirus
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F (Bungowannah) (EF100713), Pestivirus G (Giraffe) (AF144617), Pestivirus H (Hobi-like)
(AB871953), Pestivirus | (Aydin-like) (JX428945), Pestivirus J (NrPV) (NC025677), Pestivirus
K (APPV) (KR011347), Pestivirus L (LINDA) (KY436034), Pestivirus M (PhoPeV) (MK910227),
Pestivirus N (TSV) (MZ664274), Pestivirus O (ovIT PeV) (MK618726), Pestivirus P (DYPV)
(MK636874), Pestivirus Q (RtNn-PeV) (KY370101), Pestivirus R (RtAp-PeV) (KY370100),
Pestivirus S (BtSk-PeV) (MH282908)(3. & br a)

6.1.5 RNS-al aipdtuhi bri di z8ci -s vizsg8latok

17 3 napos malacok kis- ®s nagy3dggadamiptlhRer esz°vebo®8bb8 egy
h-naposzkaeaet mi nugsBgyt s p,&KRNS-B8ll aipstuhi bri di z8ci - s m- d:
(RNAscope), az APPV.genom sz°veti |l okal i z8ci -.jAS§malkvemeg| e
sord@&RFPE-mi nt 8k bevnh st ags8g% metszeteket pozitzv tZo°l]

Thermo Scientific) r © gezt2tty¢ k

6.1.51 Mint 8k deparaffing8l 8sa ®s feltgr8sa

A felt8r§s sor §n a formal dehi d 81 tal k®pe:
nukl einsavakv®orgBm@kbBeeReket termoszt &@man egy
inkub8l tuk, majd Iled perxig xlelday, 2 k € peaclg ®8%-os €tanolban
v2ztel emad &tpergik szobahRm®r s®BlFratden Aagybwukdi z8ci
ter mos zt §tEo Oven( BMdvanded Cell Diagnostics, Newark, CA, USA) 40 A @a
el Rmel eg2tett ¢k, a hozz§ tartoz- hibridiz8ci - s
§titatott pP8&r 8§s2t maj dpat nkSmanirffek falhktt ter moszt §
Ek°zben el Rk®sziTatgehk Re00Oi emVall ol dat ot egy f Rz
lefedve forraltuk. A depar af fi n8i8t cnseetpspz eRtNeAksrceopeEsxd-olddtotl r 0 g ® n
cseppentett perckszobamB m®dr $ ®k |l et en val - deskub8¢c¢BIt Kk?@
k®t snogtuk. A t §r gyl ammgekeorr EEdraget ®R&t ni eval ol dat
®s 15 @akuoutilgi g§val | majdekd®mt sk ez v ia |l It, Bdyszer 9620z06 e n
etanolban mostuk, majds zoba h Rm®r,Ils®keé gRmens z §r B d uilrBmedgely t u k .
hidr gfell® | R2i4takaldmandl k °r ber aj seP vek miant 8kat,, majd
szobahRmM®r s ®k | et e nA stzo8vr8abdbniia khbaagny tkubk.. 5t € &2 pPl RN A <
ol dat ot cseppentett¢nk a metszetekre Yagy, hogy
metszeteketa40 A@ a el Rmel eg2tett hi br i dE 28eniAdvanceder mos z
Cell Diagnostics) i n k W08 Iptewrkci g, maj &k ®d esrseesttrki | | 81t v2zzel

6.1.5.2 RNAscope
A v2rusgenom ki mut ait38 & rha®rg 28i APKV dd$2 r ®gi - k
8§l tal unk t20 vestretdupl,a Z, t°bbsz°r?°s j el er Rs 2 1

40



foszfat 8§zzalukj elo% li (Advimced el Biagnostics, Newark, CA, USA,

katal -gussz)@mkad?maz88lunk, 2gy a varussal fert Rzot
AZRNSs ®rt et |l ens ®g®t ®s delsrRe akkocnit-r oslple cpirf-ipc8i kt kSask8vte | |
kontroll k®&nt a mi nden sSs-PRIB(Sus sijofa fegtidilpreik mroenes 8% - d

B, Advanced Cel | Di agnostics, N ed@8691k , nCA,at UBA
kontroll k®nt p daghB (Bacibus suldilsd e hi 8k osli @d kJoAH\VEames t

Cel | Di agnostics, Newar k ,310@%3) ,RNSkSeA , t ekravteazl e-tgtu s s 1z -
alkalmaztuk.

A felt8r8s utg8nibSacmeppzetacka®l s« ekvenki 8kr a
kever ®k®pegtett o onkA@ame2l | yreg§n 40ereszt ¢l i nkub§l
termoszt 8§t led Rz RImag d el k®s z 2t eAdtanceth Csll- Diagnosfic,er b a n
kat al - g BH0892)8m2 percen ker éAs Ated le sthegtessk .f ol yad®k
ampl i fi k8§81i6)r(eAmpe ns ek e i leme®ekre, ¢ n&k | ®p ®s el k2 péréez ° t t 2
kereszt ¢l bedlsl 2ptudtfteur k (ad . mett8shzl estzeakte)t

4. t SIRINAmatope m-dszer sor8n al kal mazott amp

|l nkub§
| nkub§

Reagens | hRm®r s

i dR (¢ )
(AC)

P —
Amp 1 30 40
Amp 2 15 40
Amp 3 30 40
Amp 4 15 40
Amp 5 30 20
Amp 6 15 20

Az wutol s ampl i fi ka8retszetdkr® FaBtSRED-B ° @ 8 t REDSAt
reagensek 1:60 RIS NYy2ZM-tkClyiep edtkt®E z t u nigi, n kmal &l t1uok pae
mi nt 8kat hi bridiz8ci - s k @ mrngab adn , d esszzothi al h Ezth®@ r swRPk 4 :
k ° v e taRetszeteket 2 percre 50%-0s hematoxilin-oldatba (Gill No. I, Sigma-Aldrich, Merck,
Darmstadt, N® me t o ynsezr82gt, e tdtesske ¢ ¢ ¥ E Bl mo 4@ nuss, o dmpagrdci g 0, 02
os amm-nia oldathhehyk®kketeet Ren i s mRAfeldsegegz t i | | 8§
folyad®k | eit ati st BkAa@®Nnv dt5SReprera i mapd a2t ot gy ke me z
xil ol ba ,mBieCarf tEteMdury kAdvanced Cell Diagnostics, k at al - gus s z)8 m: 32 (
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m®di ummal ®s fedRAemergel emeddke&kt. | evegRn sz8r a
eltelt®vel f®nygygBktokzk:-ppal viz

6.1.6 | mmunhi szt ok®mi ai vVvizsg8l atok

Az APPV-f ert Rz°tt 8| laa RNK in site h®p®beinz8ci -s Vvizsocg
p8r huzamowhiszt ok®mi ai (| HX?2 si®rdeslztegke knkeed ®Rz omo &3 t

sejtt2zpusokat

Aze gy ¢ tHC-®sRNAscope-v i z s g § | ahatp/kj hsazzg, | ©tt, 8inalaal unk e
her ® ®b RIFFPE-®6 p k k tBkdb - ¢ m v @drazatnyetszeteket k ®s z 2 t. At t ¢ nk
t 8rgyl emezeket xil ol bosatila(l2k olh oll Ob apne d &)p d ® s6f.9pbetb &cl)t |

Desztill 8lt Vi z eesg ymossp8escti 8K 9 wse (piHee & Barget Redrievdalat b a n
Solution, DAKO) forraltuka mi nmi§kmao hul | § (B00WS, ¢ t vVRYFe men®perelg,
c-Kit ®s -SMA e s et ®b #Onpergige rdajdga mi nt Pleatoxi d§zbl okkol - re

(EnVision FLEX, Agilent, Santa Clara, CA, USA) 5 per ci g .IiAmletszbtékettau k

megf edles Al egelkkel@ntti 8§ EI8feeimit nkub8S§kobRhRmM®rAzZ®KI| et er
antig®nhez k°tott e stancdRd lawddm-bistin ammuiu n easit @ekied 8z kom
(ABC) al kal maz 8s 8v al(Envisiort BLEX HWRP ki, iAgilent), amelyhez 3,3 -
diaminobenzidin-tetrahidrokloridot ( D AB s z ukbrsoznm or BB&K@),h a s z n 8k rt cunmokg ® n
SszubsztrBd&k®nitl. | 81 t Vi zes metsg§set ekk®vet R@n mas o
hematoxilinnel (GILLII, Mer ck, Dar mst adf e s N.@&mt fdmareketPe) ® s

a b s z etll-alkbholba ( 2 5lperc), majd xilolba ( 2 1T Smeprertcdiztt ¢ k° vet Ren
mi nt PR nem-vizes mAdi umdsa |l f e d Rl e me Sigra Aldricle, darpdtadt,

N®met or sz§gg) .
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5. t §bAzfamaitn:thi szt ok ®nmoksor n zalgl8dlamazott antitest

Antitest C®l sejt T2pus H2 g2t § Gy 8rt ;
P —
anti-von pol i kil DAKO,
Willebrand endothelsejtek ny %l - a 1:500 Glostrup,
Factor (VWF) human D8ni a
' pol i kil DAKO,
_ . Leydig-® s
anti-c-Kit ny %l - a 1:200 Glostrup,
cs?2rase _
human D8ni a
. kontraktilis monokl o
anti-alfa o DAKO,
o simaizomelemek ego®r- a
simaizom 1:100 Glostrup,
) kel ©nf( human _
a kt i-SMAY D8ni a

sejttzpt kKl - nl1A

Az RNAscope-®dHC-vi zsg8l atok sor8n a fed®st k°vet Re
sz8radni hagytuk, 5 perc eltelliB’Bvela f®@nyeali K®wveaL
met szetszkenner (Pannoramic Midi Slide Scanner,
digitali z8l tUsks z et ARNAscope- ®s Isbt@zatmetszeteket a
CaseViewer/SlideViewer szoftver (3DHistech) MultiView Toolboxc s o magij Bvas ®s et t ¢ k

el emezt ¢k

6.1.7 St atisztikai vizsg8l atok

A ve®r-saw8g; k®sB®PRI| ®s i f o RTygRCR&ki nzisngt88lkat a s or §&n

eredm®nyeket t8bl 8zatos form8ban r°gz2tett¢k, ma
v e r ZraphPad Software, Bost on, USA) st athoggvwan-é kaz il qui feil le &nn
k¢l °nbseé@gges ko soport ok k°ezott. El sR | ®p®s k®nt mi

megvi zsg&®Yy hakms8l i s e | o szak dathalmazunkra mMménnyiben ez
t el jes¢l tANOVARgIy alt,amjd STakey-f ®1 e  p otesttet \W®ge zt ¢ poE 95 %
konfidenciaszinten. Amennyi bé&cel adatl §ishk mempmu @ a

Kruskali Wallis-p r - b gajd Dunn-f ®1 e post hWa®g e 2tesrzEk et sogi nt ®n

konfidenciaszinten.
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7 Eredm®nyek

71 Az APPV magyarorsz8gi el terjedt s®ge

Az APPV |jetene®emmatgyar or sz§8ggi t el ke®@te nt eell e pernR
reszket Rk -brrdscBl v8t bk s #ZFPEdH mik ktok B at h@t klinikail ep e s«
teneteket mut at - §Irli sstso kshz-°l,v2ed 2n§ mih & & @ h evr®® | s@svi -
fol y-ad/®gyr §g- mI n®Bkat \WIr-gPCB-&! dsné&rrel.

Az APPV-t° ss zeXldmzali ®s egtyelsgdeorv 8&i @mo8hpa at t uk
prevalenciaf e | m®rs®vri 8ns2g78 ltte | eedigh®bz zlonyul t ,&m@66E6RZ °t t nek
ospreval enci 8§n¥ikz Sg8ledt anmemgk sQ@Ifr&n jwdll emeigmekileitni k
mut at -s z8Imicantt 8§ kifButattuk a v 2 r wasntel yek k©° z ¢ | a -b2R0OI0 5 , 2
sz8rmazar chFPE-BiIlnt 8k a | egkor 8bbi magyak ok%z®gi
tartoznak.

6. 8bra Magyarorsz8gon vizsgs8lt sesrztz@ietzetl| e p ek,

telepeken azonos2tottuk

A pozit?zyv t el 8pk &goesgaent denit § k-8 b2aloh er ® ®s i
fol yad®k/miSmtaBhk a r 8g - k72%-®b ammord tt § Kk i mut a t-deromn.- az Al
Av ®r smaivn-t 8k eset ®ben a mini B nbs®%, max heu®l ®st ®k ok
eset ®ben 20% a&®sr 8P-0KP g il ®hme m t Bekd ieg vdt.ONS® g@hsan 1 0 0 %
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telepett al §,labhobknikz 8r - | ag -aa Py @ t s&ath@I®r s-®S- r § g ®°t ®I
egyetaholcsaka her ® ®s®s f 0§ gna kh®tgtRdtok kimutatniazAPPV j el enl ®t @
N®gy telepen mi gblafir amomiostta faml ®ttteul detpurkiRéar ®s @K i
fol y-aegtke |l epr Rl p®d sng vn-¢ dkdpkank, ezek k © zk®lt  t Bzbnguit

fert RzARzontf me k Rz ekert, ahoneah®2mp®|1 t °bb her ®| ®3 iz sfg@ll  aach ®K
ebbRI a mi nmiandenmnusdseéet besn ki t(dt8bk amut atni a v?2

S, 1200

= 100,0
>_ ,
80,0
Q
P 60,0
\:3
40,0
<
L REET T III |
o oo | [ [
2 NP

\Q’ \@Q \Q’ Q>Q/ X X X X o Q,Q X Q Q,Q Q,Q Q X
I I e P P PP P

m:tSNE ImMBSNESt SAA mwRHBL RGBT

7. 8bra WA®psavit 8 g-®s® th®lr ® ®wi "ok ad®&nyaziaz2 APPV
telepeken

Az APPV-p 0 z itetepekenf el m®r t ¢k a fertRz°%°tts®g (B.or csopc
8§br.A2 °sszes pozihto2zzv mE® rt seanv -ap kbo2li26atl@ hetesirkib. i § k
17%-a 14 ® <18 hetes, kb. 151 15%-a 6 ® s hdles, kb. 4%-al2hetes8§8 | | atsal@tr mlaAz ot t
kocas¢!l gREPRY tt vV®r sav - kbo@-Hka mminnddP°sssskz@s et el e p
eset ®reomos?2tot,aukbhbsz?r u®s adt6 klbetB&s n®ImifnitadBtial at

mi nden esetben negatz2vak voltak.
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8. 8bra HAozARRW  pooi®kal ®kos megoszI|l 8§sa a Vvizsg
k°zott

Korcsoportok sze®ritn®k eais emloorsngskl 8 Ctqa ceaportakt t a k
kezotti elgegRua®ANOKfent- dszerrel el emezt¢gk. Csoport ol
el t ®r ®st figyelt¢ignk meg caszo pRorrtt®kkeakt Kk°°szsPzteth, a saoznol r?l
hetes 8l | a®p&mivnit 8%ket®s a 10 hetes 8l latok rg8g- k?®°
meg szi gealitf @pkd®@®(G82) aCqg-®r t ®dendkPpbr. a)
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9. g§Arlk¢gl °nb°zR tk-or csszo§prommatzovki md Rt C®k e i t

Boxplot-ok

°sszehas

Abajuszaz ®r tm@knams§t ®s a Btiekij ma mA+ 0

j mihtasdg tpleadg ogt .a A
doboz

v2zszinfdlesR viownmarl taii | iazt ak ®wa rmteidli iSsnttg-mwst at j § |
®rt ®kek stati szt iegyatas ANGVA-Lz e b 2 5§ b B A doboBok fel@tn t .

csilagopka st atisztikailag sZtim0ODl)i k&§ns el t ®r ®:

Ami nt at 2 p&rstoGkzeO gegy@tas ANOVA-m- dszelr hasonl 2tottuk
VOr s-slher ®| ®s i folpr 8,028 @$ vi®E Issay¥g - k°t ® mi nt 8k ko°zo°ot
szignifi k 8ns gp W0®IBWstezek alapj 8&n a

v ®r s avw®rnti @k e8tk b a
8l |l ap2tofld.almka)meg

a7
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10. 8Arlk¢l °APPY-gdRz imi hv §Rr ICARERI mi ntat2pus szeri |
°sszeh&sBaxplot-an8§ br 8z o0l va

Abajuszaz ®r tmBiknenk8t ®s a Btgekii mAmdoboz v2zsfilstRes vor

kvartilist,6z aaknearit8inlti sRtsqg-®autt @k ¢ 8 kst At iCszti kai ©°s
egyutas ANOVA-t esztteh d8bo®Rok  feletti csillagok a st
el t ®r ®stpg0@9)° Il i k. (

72 Fil ogenetikai vizsg8l atok

Aprevalenciafel mPv®s s-:avasmegyRpt Rktrban szen
szerv-, ®s az ar cétinvisnMi8Ks g § v a 15aelepen 22§ ar NS2i 3 feh®&j® k e t
k-dol -krre&agil ®gelsv etBsciik8er ¢ | t meezpkeh d t8lepeketrai 1111.
8bBna el °K®tgldpen, hab8r si ker ¢l t ki mufat h®t @al eeZ2hr eutsR ¢

al acsony v2r avezRNS vegyy m®rt ®k T fragment€ci -j a
szekvenciameghat 8r oz8st v®gezni .
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11. &AmisagyTj t ®shalzysz2manir @sath e gid8se NBR2j ®t k- dol
szekvikeati Bank#ego z

Filogeneti kai vizsg8lataitRrasakj m s asg dgko,n kan
v8l toz®konys8§dat S8gbutaktsmal nk®nt az adott or szggt

°nsgl | -, monofiletikus csoport okAa20 0a2l k@st nakl 5 | K%z
vizsgsglt, k¢l °nb°zRspanwlbepe&pg®k v esnzc8ir8&nkazegy r ®s z ¢
monofiletikus csoportot al kot , teh8t ezeken a t e

fertRztek t°bb, mi nt Ezengcsopo® vt tail z ek ezre | keebrbd s zrtogklo.n s §
ausztriai, t ov gybhbzBiser t ®s t2elb-epe n ®s-he@Bi@BdZonos2tott szekyv
is.Az egyetlen ismefKataslpamnigdokkonsb8bi sz8rmazna@ypP
hasonl - s8gotl2@wualt lkspEplobis zs8grit ®st el ement . BAvad !l 8§11 t
l egt°bédt om®mEgi vaddiszn-b-1 gyTjtoett torizs, f ¢
2017) , k¢l °n filogeneti kai ORd p o®<-o-2I0 B kDrtmazhb §
szekvencia nagyobb hlazengaslOl aS§Sgotr s mHpH d m®@& i 8§ b an
Egyes¢lt Kir8lys8gban alBho®sht )P li6o? ks sdekgy 2Q@0D
azonos2tott sne@nmeRsares zegpg iRt §\gaITj t °tt

A Magyarorszggon aanalkoinakid ted tetp etn°kr®zad eka ¢ btSo por t
(12. ®Ws8§brki®t egym8st-r & fl@B®yWRar or sz8gi telaggy RI sz 8§
filogenetikai csoportot alkote gy m8 s s al ,n Gumit 3 mé@gsgt h oidi$ aeklvenci §kkal
a Felvid®Kkr&gyi®s Al fol dr RI sbh&8mmaSz-er i ot n e gy o A
t °r z z s e lykisebb ksoportoe Ezekkel tartozikegyt 8 gabb f i | o gthaheStrioknai c s
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m8sik®hagyar orted &8@pir RI ts°zr8zsmaz amel|l yeR®t e&ket ®pbb A zR
egym8Ekbht200 km t8vols8gra | ®eR z k et rBameoRiis stz irmalz -
azonosvi2troutst s z etkevlejnes §m&r t ®k ben megegye-bank egym
reszket Rk-ros mal ac széarveisbRlonaddnd ed IktlcatBitRGARP r

4 ®vvel ak®yaklBRtott, egywmglss 8 gr a3 0de gktndelefe8 hat - S
azonod®pmsa.tftr dekes sm-icdham®nkett R, egym8st -1 t8gvol €
azonos?2totamutst ek velma Ksnl (98,8 e gy m8,s stad ve§yKbr&ai
Kozt 8§rbaralse®grt mint §val i s.

Al egnagyobb geneti kai t8vol s8g a k2 nasi tor z
el t ®r ®s) , ez m8s or $12,8% Akhbaazma i §ttl°a gost&inle% et ®b e n

geneti kai ftigwell &kt megeneaz k8t pedigeoSinl A Bagai
szekvegyijgk®sakhed yzri, - ®s sa§maint agy Ttjatb®s tiSbREBa @t |

tartalmazza.

6. t8&blh&zati Azekvenci 8§k akcessei2ep sD§ma 8§magyTjt ®

Akszesszi {MintagyTj|Telep so
MH049531 2017 1
MH049532 2017 1
MHO049527 2017 2
MH049528 2017 2
MH049529 2017 2
MHO049523 2016 3
MH049524 2016 3
MHO049525 2016 3
MHO049526 2017 3
MH049530 2017 4
MH049533 2017 5
0Q190178 2020 6
00190180 2020 7
00190183 2021 14
0Q190179 2020 16
00190182 2022 18
00Q190181 2021 21
0Q190176 2021 24
0Q190177 2022 29
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KU041638 Germany 2015 HE
MF167290 Germany 2015 T
MF167291 Germany 2016 T
KX929066 Netherlands 2013 s
—
mp(xezeoes Netherlands 2014

—
81 | jggg MHO48531 Hungary 2017 s
—
MHO49532 Hungary 2017
LT594521 Germany 2016
MH049533 Hungary 2017 o
— LT631732 Spain 2014 &
—
KX929064 Netherlands 2013
MF279232 Germany 2017
0Q190177 Siovakia 2022 IS
—
0Q190181 Hungary 2021 -
MF279226 Serbia 2015 ITHE
0Q190182 Hungary 2022
0Q190179 Hungary 2020
il %01 Q190180 Hungary 2020
L mF279228 italy 2015 [ I
0Q180176 Hungary 2021
0Q190178 Hungary 2020 =
MH049528 Hungary 2017 =
a9 —
MHO049527 Hungary 2017
MHO049528 Hungary 2017 —
MF279223 Germany 2015 SN
KX928072 Netheriands 2013
MF279214 Germany 2015 ISR
KX929074 Netherlands 2014
—
KX829073 Netherlands 2013 e

98

KX929062 Netherlands 2012
%L{ MF279215 ltaly 2015 i
“IMF279216 Italy 2015
so— KU184220 USA 2014 g
@ | Kule4231usAzO12
57 KU041637 2015 Germany HEE
MF279221 Switzerland 2015
MF279231 Germany 2017 ]

- 58| - LT631730 Spain 2014 s
LT631734 Spain 2016
MH499647 China 2017
MH499643 China 2018

l—‘ Germany wild boar 2015-2017 ||
MF279217 Italy 2015
KX929063 Netherlands 2013 =

- MF279218 Italy 2015 ] [l
o7 | MGB79838 Germany wild boar 2016 -
T MGB79839 Germany wild boar 2016
MF279224 Germany 2015 ]
MF279225 UK 2016 =
0Q190183 Hungary 2021 smm
8 1L MH049530 Hungary 2017 ™=
- 99| MF979135 South Korea 2016 ‘o
MF9791386 South Korea 2016
8 KY624591 China 2016 [l
o LT631726 Spain 2003 T
LT855204 Spain wild boar 2015 Z

—— KX929065 Netherlands 2013 =
KU041639 Germany 2015 M

g 71’: KX929069 Netherlands 2014

LT631728 Spain 2006 i
MF279219 Serbia 2015 FTl
[ LT631727 Spain 2001 s

4 | LTE31735 Spain 2002 ==
o4 LT631731 Spain 2014
LT631736 Spain 2015
—

LT631729 Spain 20711 ks

| LT631733 Spain 2013

*| MH049523 Hungary 2018

MH049525 Hungary 2018 =

— | MH048526 Hungary 2017 —

KXT78724 Austria 2016

MHO049524 Hungary 2016 =

B % oot China 2014-2018

L UsA 2014 BES

KU194230 USA 2013 B=

82

I

'
@
2
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12. §bra Az APPV GenBankb
referencia ®3polipraiging t NS2
k-dol - szekvenci 8k °ssz
al apj 8n tk°®f@zzs2t et t

Az °sszehasonl 2t 8st

Likelihood-e | | 8r 8§ s s all ve®gezt ¢k,
kapott bootstrap-®r t ®k e k e t (07
sz8zal ®kokk®nt jelenztett
felett. A m®r et sk 8l a 0
v8l toz8syenk®rz ®el 8§gank®
filogeneti kai f 8n megj e
k-dol 8§sa: g®nbanki al

sz8&§m_ gyTjt®gy oy cs®8gdst uma
f¢ggRl eges sz2nes o0szlopoc
(1s. 8§br&bra sz2neivel me g
mut at | 8Kk a magyaror sz 8¢
Sz8r maz§8si hel y®t



13. 8belaepek sz2nk-dos jel®©°]l ®se v2rusyv

Az azonog edZ??2inndlasepkeken2rusvsgltozatokat azon

vonall al ©°9sszek®°t°tt telepen ugyanazt a

7.3 Szervtropizmus®s a Vv2rus sz°%vetbeldl | ok al i

731 V8l aszt8s el Rtti vmaz sagRolgalPtE€aR° meti ez ae kel

RT-gPCR-m- dszerr el mbede gyie®ivVIEAWH 3,IA56) gy Tjtott

sz%vet miingagy Vvel R, agytoerzs, nagyagyyvelals, mand
nyirokcsom:- , | ®p, csecsemRmirigy, vapioagh ®INV,nahke
bizonyult APPV-r e ( kazvA®t &1 81 | at mesent er iAalvi2sr ursyti reozkecns ¢

ki mutatauk|l m®gkai t¢neteket nem mbtRabarntificatigny i kK 81 |
cycle,Cg=30,14) ®s manQ@e26HP)B.A- nag@yagyvel Rt ®snekki sagyyvVv
tal 8l tunk szignifik38ns kg¢lk®PmPa@glea p vaekiuygl i°n®dd &tR
(8tl agos (C4.) §Hrleet Ren
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14, 8Ar aatipi kus sert®s pestiv2rus szery

An®gy-vVET szl etett knvaa natci tdarmePCR @Ta@eR) m- dszer

sor8&ng§mlPagos CHbrREAUR®K e®r t ®keket nempaWwaliamn®t er e s

teszttel h a s ohnil b2 at so& vt ku&n t° sas zsez, - r § Az®szlo@lkfeldttie t 8br §:
csillag a statisztikailags zi gni fi k8ns e00®r ®st j el °l ik (

732 V8|l aszt 8s el Rtti mal acok s zn? wlestzeeirmeek vi zs

CT-v el ®riinltlet t egy azon 1i3enapogp komrbll malacékr kis-a®s-
nagyagyvwve lzesj ®NAscape-m- d s z eax ARPV-genom sz°%vet.i l okal i :
megjelen2t®se c®l j8b-1. Az APPV geneti kai 81 1 omé
ki sagyvel ej ®na k sbh ®=zdaiRiod rea ®@ wvdlagn®ita ®urkinje-sejtekben (15.
S§brApM®r s®kel t f est Rd®=sd naf tirlgdygeylatgéynvke Inke gn e u(t5onj ai ho
8 b rBp
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15, 8Bt api kupestirt ®Wsus a zimsitwhsi2btr8isda zREBNES - s m- ds z
(RNAscope) nepaRzmhdltac B3k ki sagyvel Rj ®ben (A) ®:

=0 W g el e S 2

Apirospontokf ert Rz°tt sej BekeseBripse hriditheedk (i nnedG),gr anul
molecular i s m@alecalag layer, M) , k¢l srRi sgrra®tudg (out e,lOGYr anul a
aPurkine-sej teket piros nyz2llal jel©oltg¢k. I SH,

Sorozatmetszeteken RNScope- ® dHC-m:- d sz ernzeslg8l t uk az ®rintett

aCTt¢ineteket mut at -, hetdjsz? yled &bReNmda | iar ta&k®s | &8 s
fix8leg§sBr8&8s hame@kehps8§gazapbrg8tB8sokankroll pr - bé
mint 8k eset ®ben ®8tzé¢é emiAdegyikkspjiben ¢16. jSeB)eatm2ng gat 2 v
kontroll pr - mBwaBkheibleytedrb gjfeltens ®graeg (1. e 3, Biriagy el t |
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16. 8bBlegat?v kontrol|ll Apr®b8patki (dapBBpB)r ol |l pr
el l enRrizte¢k az 8ltalmnksadekad magmomt ast RRMS aioptee
fix8l 8s/felt8r8s sikeress®g®t

A pozit2v jelet p60oroos, pBOawrOork j el zi k. | SH

Az APPVf ert RePteket miwkla Gr®qy e€CT (AZB,AZB)I °tt m:
heresz®vet ®ben azon®sRTORCRtmuld sRNAsebpe az eg®szs®
negat2vnakk(hi z &y Blztaa

7. t 8§8bAZ8 zaatti pi pests@Pr@s 1Bz @3t §mad ac ok heresz
kvant i t-tame PGR(RTgggdR) ®s RNAscope m-dszerrel

Cll at CT RT-gPCR (Cq) RNAscope
AL ; ; ;
A2 + 22,94 +
A3 + 23,72 +
v ; ; ;
A5 + 34,15 +
A6 + 27,09 +
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A pozitzv sejteket a herfei ghy&rl d razkikesstitizgdia § | | - r
r ®gi , damr i mi tf2un,k c inkanydrulatos c sat or n8katorks®r ¢ &P &kMR
sejjekben, tkhVYB8bp&sam®kapill ([ Bems) (ant ®&®br &k fal §ban

17. 8SAtiapi kupestir ¥t ®su s REAsmpears 2dtsF eraersezlk e teByk - r o' s
napos malacokh er ®) ®b e n

Apiros pontok a ferfrteR2%tt nyeépgtrtibaldiemydijsejield tirosk
nyi | ak: Lelydigrsdajtékzf cetht@ilak: f e r t &hdotheldejtek a fekete csillaggalj e | © | t
kozepes m®retT . aSHO®r6G&I f aB&ban 20 Om

A k¢l ©nshejztRt 2 pus ok azonos?2t8s8ra t°bbf ®l e
alkalmaztunk a sorozatmetszeteken. Av ®r er e k e n d o t-viVE énsitesitet (18e i BEbraat i
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B), az interstitialis Leydig-s ej t ek e t ®s a -clet2antieste (18.e K®IEY, aant |

kanyarul at os c s at oizonfdjteket anki-B-8MAIl antitestt®l (18.i m§ Ay a

azonos2t o8t uUBPr @ zegmempse@®@bagn ugyanazon vizsgs§l't t e
k®pe | 8§t hat - .

18. SReprezent aAj2svz ¢k ®@petk mal a c odoroZatmetspgte®d iR | k ®s z ¢
si mai z o m-SMA (A), von Willébrand Factor (VWF) (B), c-kit(C) i mmunhi szt ok ®mi
®s RNAscope |I®Hell D) jel©°ol ®s

A balsarakba| 8t hat - f ank entdee goys ikl [ksB®Bppen wugy,sanazt az

szaggatott vonal Y% k%rz°k nd e(fBYt i®s a(D)s k®men ban t

j el.° A kf eh®r -SMAd d zaipdritdolar Us myoi d sejtekre anutatna

piros csillagoka ( C) k ® gkiepmo zaiinterstitialis Leydig-s e j t e k e d fekpteerlyiid i Kk

pedig az atpestkiuszrsge h@MmPeBWY)I R piros p@Orty°kre
3001, Bar = 50 &m

Egyes ter yWFeptozk e gd e szt 8 k a h astidlSVAantiesttelt a z

j el °1 taek®rheerze k ket t Rs Hrzekszembemah s ac snataantng8csk?§8Kk
peritubularis s ej t ek eset ®b-BMAf esa®s sael Ufigyelte¢nk me g
citopl aam@bRamr a k°vetkeztett¢nk, elonekpyt aarztoakl noal zy-a n
sejtek, amelyek nem av ®r efr &lk8 tj 8d&zek @ here ¥ n peritubularis myoid sejtjei. A

heres z © v e t e k b Bdrozakmetszetek IRNAscope- ® sSIHC-vi zs g8l appBn -az APP)
genom | e gi n k& Interstitialis Leydig-sejtekben, a kanyarul at os csator
peritubularis myoid sejtekben®s a k°zepes m®r eltdk alrit(@§ i Htr b al § b ¢
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Vv2rus genomj 8t nem azonos?t osefiekben, a t oy Bri®dgFe j£tTe k b e
benszenve d R 8§ 11I3,8A6i6 () A2 s e tv&breuns aher ®n bel ¢1 i elloszl §s
m- dszelr nem figyelte¢gnk meg k¢l °nbs®get .

7.3.3 CT-v e | sz geetm8B8rhet ment esk,ani vsazrc®reetteti nek vi
RNAscope-m- dszerr el

A B®csi Cllatorvost egy QohBeswii zEggbenae b - | sz8rm
szerveiti s megvVvi zs g8 I|RNAskopam- desnd rtree lt. Pozit2zvasejtek:t
| ®periarteriolaris | y mphoi d h@%% e |8yA® &zeleum MALT (Mucosal Associated
Lymphoid Ti ssue)riprt @Idgif-f]jeSrbearsejtjeligsh @& | &B)r a
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19 SWAtapi kupesteirt®sus azonans 2dtsgsaemRNRABS?ctogppeo 6
kan | ®p®ben (A) ®s il eum8ban (B).

A pozit2zv reakci -t pir peiarteriolaris loykmp red i° dPAKS),v éleyk et e
pirosMMlyR,l s8§Lgaebeykliipn §k. | SH, 6Baori < A50 Gns Ol

Pozit?2tvaljSehlnerth k ®kkv®a seeg 81 | om8 ny kzgrla ar€uata, ®)t e g ®b e n
8 b rApill. az exocrinh a s n y 8 |laarans isejfjgiben (20. 8§ B)r a
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20 8brlat i pi kpesstsevritr@ss ( APPV)nsiuhobo s di 88ai RNSm- ds
(RNAscope) ‘iemapRashe k h®l6ves® ®ben (A) ®s hasnys§s§

A pozit2v reakci -t piros pontok jel°lik. Fekete
ISH, 7001 ( A), Ba®Or0Il= (8B ,Om

Er Hsel intenzit8stsZamosedetryrelkk me @25 @ 88)bartma k o r
her esz?®vetazesientt®bresntaint ied lhied yre@-gejek peritibelagrisimygid
sejitek, t owSEtrleg§ e g8donNr agdjet @bacznonos 2 APPY-p anikt 2 v | el €
(21. Wy Bzeken fel ¢l mar k §ns feaeGowderdn@rigyt (glandulgy el t ¢ n
bulbourethralis) sejtieiben (21. §B)®a a pr o <rnkeftjeien (alp o §B)r a
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21, §Btapi kupestirv®sus (APPV)instuhobosdi §§ai RNSm- d:
(RNAscope) f er t-lRzrfdapas 6kan heresz°wmet®gg@®beéA) (BLo®
prosztat8j 8ban (C)
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j el 9590l kK( B)Feket €

reakci -t piros pontok

A pozit?2y
6001 (Ear = 50 Om

Enyhe festRd®st figyellte)jn&b eme, grisga zgRr§atuamdt e ki s a ¢
sejtr®t egben, t o-sejfekbbnrg (22a Phoy.&i Bgen fel ¢l a ge

sz¢rke8l I gaagnylBibant al §I-®unkt APPVmZea rmaapkady vel R

negat2vnak bizonyul t.

agytoerzs

22. 8brhat i pi kpwess ts evrztr@ss RAsmpeans dis§ daenmr ¢ IR-h? nhap o6
(A) ®s gerincvel Rj

kan kisagyvel ej ®ben
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