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Osszefoglalas

Dolgozatomban, a szakirodalmi adatok alapjan osszefoglalom a jelenlegi ismereteket a
sertések circo- (porcine circovirus, PCV) ¢és parvovirusair6l (porcine parvovirus, PPV),
kiilonds tekintettel a kozelmultban felfedezett tipusokra. A virusoknak az allomanyon beliili
eléfordulasat egy magyar sertéstelepen vizsgaltuk, ahonnan 100 darab kiilonb6z6
korcsoporta allatokbdl kinyert vérsavo, tovabba 5 herélési folyadék és 9 ragokotélmintat
kvantitativ real-time PCR moddszerrel vizsgaltuk meg. Célunk, hogy pontosabb képet
kapjunk ezeknek a korokozoknak az elterjedtségérdl, jelentdségérdl és allomanyon beliili
megoszlasarol. A legijabban leirt sertéscircovirus 4 (PCV4) kivételével az Osszes vizsgalt
sertéscirco- (PCV2-3) és parvovirus (PPV1-7) jelenlétét sikeriilt kimutatnunk a telepen,

legalabb egyféle mintatipusban.

Abstract

My thesis summarises the current knowledge on porcine circo- (PCVs) and parvoviruses
(PPVs), with special attention on the emerging, novel species. We assessed the presence and
prevalence of these viruses in a Hungarian pig farm, where we collected 100 bloodserum
samples from different age groups, 5 processing fluid and 9 oral fluid samples and analyzed
them by quantitative real-time PCR method. Our aim was to investigate the within-herd
infection dynamics of these viruses and to gain a better understanding on their importance
as pig pathogens. Our results showed that, except the most recently identified PCV4, all
PCVs (PCV2-3) and PPVs (PPV1-7) were present in the examined herd in at least one type

of diagnostic material.



Tartalomjegyzék
OSSZELOGIAIAS ..ottt
L BEVEZELES ...
2. Szakirodalmi AteKINTES ..........covviiiiiiiiiiiiese e
2.1, A CIrCOVITUSOK ..ttt
2.1.1. A Circoviridae csalad ..........ccccocvrviiniiiiiiiiie
2.1.2. APCV L ..ot
2.1.3. APCVZ e e
2.1 4, APCV S e
2.1.5. APCVA ..o e
2.2. A ParvOVITUSOK ....ooviiiiiiiiie it
2.2.1. A Parvoviridae csalad. ..o
2.2.2. APPVL .o
2.2.3 A PPV2—T7 JElentOSEEE ....cuvvviivriiiiiie i
3. CIKItUZESEK ...ttt
4. ANYAZ €S MOUSZET .....evviiiiiiiiieii e
4.1. A mINtaK fOrTASA ....ooivviiiieiii e
4.2, MINTAZYTTEES ...vveeivieiiiie ettt s ettt st nee s
4.3. Minta lOKESZITESE. ......eeveeriiiiiieiiie et
4.4. Real-Time PCR-VIZSZAlAt ........cccoviiiiiiicic e
4.5. PCV3 genomszekvenalas és filogenetikai analizis...........c.ccevvvvernennn.
5. BredmeEnyek .....ccoviiiiieiie e
5.1. Virusok eloforduldsa..........cooviiiiiiiiiieiiiieseeee e
0.2, POV Z e
0.3, PV e
S PCVA Lo
5.5 PPV L e
0.0, PPV Z .
0.7 PPV G e
5.8 PPVA e
0.0, PPV G e



7. Osszefoglalés.....
8. Irodalomjegyzék

9. KOSZONEtNYIIVANTLAS ...ooivviiiiiiiiiiiie e



1. Bevezetés

Szakdolgozatomban ismertetem a sertéscirco- (porcine circovirus, PCV) és
parvovirusok (porcine parvovirus, PPV) altalanos jellemzdit, és megvizsgalom ezeknek a
korokozoknak az el6fordulasat egy magyarorszagi nagylétszamu sertéstelepen tobbféle
mintatipus, illetve eltéré korcsoportokba tartozo allatok esetén. A labordiagnosztikai
modszerek fejlédésével szamos 0 virust fedeztek fel, de ezeknek a termelésre gyakorolt
hatdsa mindmaig nem teljesen tisztazott, igy az eddig leirt jellegzetességeket fogom
Osszefoglalni és 0sszevetni a sajat eredményeimmel.

A sertéscircovirusok a vilagon széleskorlien elterjedtek, egyes tipusat (PCV1)
altalanossagban véve apatogénnek tartjak [1], bar vannak ennek ellenkezjét sejtetd kutatasi
eredmények [2]. A sertéscircovirusok koziil a kettes tipusnak (PCV2) van a legnagyobb
gazdasagi jelentdsége, vilagszerte elterjedt és a nagy létszdmu gazdasagok tulnyomo
tobbségében vakcinaznak ellene. Az altala okozott korképek féleg valasztas utan
jelentkeznek a malacokban, és a PCV2 mellett gyakran mas fert6z6 agensek is szerepet
jatszanak kialakulasukban [3]. A sertéscircovirus harmas tipusat (PCV3) 2016-ban mutattak
ki elészor az Amerikai Egyesiilt Allamokban, majd vilagszerte széles korben
megallapitottak jelenlétét, és a PCV3 fertdzést tobbekkdzt reprodukciods, illetve sokszervi
gyulladasos korképek kialakulasaval hoztak osszefiiggésbe [4]. A sertéscircovirus négyes
tipusa (PCV4) a legtijabban felfedezett PCV, amelyet 2019-ben Kinaban mutattak ki el6szor
[5]. Azota egyre tobb publikacio jelent meg a PCV4-gyel kapcsolatban [6][7], de a
patomechanizmusanak és egyéb tulajdonsagainak egzakt leirdsa még varat magara.

A sertésparvovirusok szintén széles korben elterjedtek a nagy 1étszamu sertéstelepeken,
¢s jelentds gazdasagi karokat képesek okozni. Bar a modern jarvanyvédelmi intézkedések,
¢s az elterjedt vakcinazottsag miatt a klinikai tiinetek, amelyek a sertésparvovirus (PPV1)
esetén jellegzetesen magzatkarosodasban nyilvanulnak meg (stillbirth, mummification,
embryonic death, and infertility, SMEDI korkép), hattérbe szoruloban vannak. Azonban az
elmult évtizedekben hasznalt széleskorli vakcinazas kovetkeztében egy 1j, virulensebb
valtozat, a 27a-like genotipus terjedt el jobban [8].

A sertésparvovirusoknak 0sszesen 7 tipusat kiilonboztetjiikk meg. A PPV1 1965-0s els6
leirasa utan [9], molekularis biologiai modszerek segitségével a 2000-es évek eleje 6ta mar

6 masik PPV is megallapitasra keriilt. A kettes tipust (PPV2) feltehetéen 1égzdszervi



megbetegedésekben jatszik szerepet [10], a tobbi Gjonnan leirt PPV (PPV3-7) jarvanytani
szerepe, illetve korokozé képessége viszont még nem teljesen ismert.

Szakdolgozatomban a fent felsorolt virusok el6fordulasat vizsgaltuk egy magyarorszagi
sertéstelepen kvantitativ real-time PCR-moédszerrel. A vizsgalathoz felhasznaltunk
kiilonb6z6 korcsoportu allatoktdl szarmazd vérsavo, ragokotél és malacok herélése soran

felfogott herélési folyadék mintakat is.



2. Szakirodalmi attekintés
2.1. A Circovirusok

2.1.1. A Circoviridae csalad

A Circoviridae csalad tagjai kisméretii, 17-26 nm atmér6jli, burok nélkiili DNS
virusok. Elnevezésiik az egyszalu cirkularis genomjukra utal. Két nemzetséget kiilonitiink
el a csaladon beliil, ezek a Circovirus, illetve a Cyclovirus. Ez utobbiba féként
denevérvirusok tartoznak, amelyeknek az allatorvosi jelentGsége kisebb [11]. A
sertéscircovirusok a Circovirus nemzetség tagjai. Eddig négy PCV-t (PCV1-4) irtak le,
amelyek genomja 1759 (PCV1), 1767-1768 (PCV2), 2000 (PCV3), illetve 1770 (PCV4)
nukleotid hossztsaga [12] [13] [5].

2.1.2. Az l-es tipust sertéscircovirus (PCV1)

Az els6 ismert sertéscircovirust, a PCV1-et 1974-ben irtak le eldszor PK-15,
sertésvese-eredetil sejttenyészetet kontaminald virusként [1]. A virust apatogénnek tartjak,
[1] bar egy mesterséges fertézés kisérlete soran azt talaltak, hogy szerepe lehet
magzatkarositd hatasok kialakitasaban [2]. A PCV1 genomjat széles korben kimutattak
egészséges allatokbol [14], hazankban a virust jelenlétét Csagola és munkatarsai irtak le,
vaddisznémintak vizsgalata soran [15].

2.1.3. A 2-es tipusu sertéscircovirus (PCV2)

A PCV2-nek szamottevd gazdasagi kartétele van, és ennek kovetkeztében
jelentdsége kimagaslé a sertésvirusok koziil. Tobbek kozott a PCV2  szisztémas
megbetegedést (PCV2-SD) okozza [3], amelyre korabban valasztott malacok sorvadasos
megbetegedéseként (postweaning multisystemic wasting syndrome, PMWS) hivatkoztak. A
korképet eldszor a 90-es években, Kanadaban azonositottak [16] és az elsé magyarorszagi
PMWS esetet 2000-ben irtak le [17]. Els6sorban 2—4 hoénapos allatokban jelentkezik, az
alloméany szétnovését, 1égzészervi tiineteket, koros lesovanyodast, elgyengiilést,
lymphocyta depléciét a lymphoid szervek granulomatosus gyulladasat, és végs6 soron az
allatok elhullasat is okozhatja [18]. A PCV2-fertézést ezenkiviil egyéb korformak
megjelenésével is Osszefliggésbe hoztak, ilyen pl. a sertések bor- és vesekarosodasanak
szindromaja (porcine dermatitis and nephropathy syndrome, PDNS), amely necrotizalo
vasculitist €s pontszerii vérzések megjelenését okozza a két szerven, tovabba jellemzo lehet
a vesék megnagyobbodasa, fako megjelenése és a glomerulonephritis is [19]. A vizsgalati
eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a korforma kialakulasaban jelentds szerepe

van a szervezet immunreakcidjanak is, ami az immunkomplexek felrakodasara vezethetd



vissza [20]. A PCV2-nek a PDNS mellett szerepe lehet a sertések 1€gzdszervi betegség
komplexének kialakulasaban (porcine respiratory disease complex, PRDC) is, ami egy
1égz6szervi tiinetekkel jaro dsszetett korkép. A PRDC-re jellemzd, hogy a kifejlédésében
mindig tobb agens szerepel, ezek jellemzéen a PCV2 mellett a sertésinfluenza, a PRRSV
(sertés reprodukcios és 1égzdszervi szindroma virus), vagy olyan baktériumok, mint az
Actinobacillus pleuropneumoniae, a Bordetella bronchiseptica, vagy a Mycoplasma
hyopneumoniae. A mikrobioldgiai tényezok mellett még kdrnyezeti tényezok és parazitak
is részt vehetnek a komplex kialakitdsaban, tehat ez egy nagyon Osszetett megbetegedes,
amelyben a PCV2-fert6zés gyakran jatszik szerepet [21].

A PCVAD (Porcine Circovirus Associated Disease, sertések circovirussal
Osszefliggésbe hozhatd betegsége) kialakulasaban szerepe lehet mas virusoknak is, amik
tarsfert6z6 agensként vagy az immunszuppressziv hatasuk révén segitik elé a patoldgias
folyamatokat. Ez a hatas leginkabb a dolgozatomban vizsgalat masik viruscsoporttal a
sertésparvovirusokkal kapcsolatban meriil fel [22]. A sertésparvovirusok és a PCV2
egyiittes el6forduldsa gyakori az allatokban, és az eredmények azt sugalljak, hogy a PPV1,
PPV2 és PPV7 fokozza a PCV2-fert6zés okozta karokat [23]. A PPV1, PPV5 és PPV6 egy
masik kutatasban mutatott szignifikans Osszefliggést a PCVAD-val, ahol a PRRSV
eléfordulasat is vizsgaltak [24]. Az eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a PCV2
¢s a sertésparvovirusok szimultdn fertézésének nagy jelentdsége van, mind a betegség
kialakitasaban, mind a termelési mutatok befolyasolasaban.

A PCV2-fertézésnek a felsoroltakon  kiviil jelent6sége lehet még
szaporodasbiologiai zavarokban és enteralis korképekben is [25][26]. Szubklinikai
formaban is gyakran eléfordul, ezesetben a jellegzetes tiinetek hidnyoznak, de az atlagos
napi testtomeg gyarapodas csokkenhet, ami végeredményben a termelési mutatokra lesz
negativ hatassal [27].

A PCV2-nek jelenlegi ismereteink szerint nyolc genotipusa van (PCV2a-h). Ezek a
genotipusok a foldrajzi elterjedésiikben is kiillonboznek egymastol: a PCV2d vildgszerte
eléfordul, megjelenése eldtt viszont a legnagyobb elterjedési teriilete a PCV2b genotipusnak
volt [28]. Ezt a jelenséget, aminek soran az egyik genotipus elterjedtebbé valik, mint a masik
genotipusvaltasnak (genotype shift) nevezziik [28]. Egy Gjabb megjelenésti kdzlemény
emlit egy feltételezett kilencedik, Amerikaban kimutatott PCV2i genotipust is [29].

A virus genomszerkezetére jellemzd, hogy ellentétes iranyt nyilt leolvasasi kereteket
tartalmaz (open reading frame, ORF) szamszeriien tizenegyet, amelyekbdél a két

legjelentdsebb az ORF1, ami replikacioért felelds fehérjéket, és az ORF2, ami a
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kapszidfehérjéket kodolja [30]. Az ORF2 gén jol hasznalhaté genetikai markernek a
filogenetikai kutatdsok soran, a viszonylag magas szintii genetikai variabilitasa miatt. Az
altala kodolt fehérje felelGs a virus bejutasaért a sejtbe és az ellenanyagképzést is serkenti,
emiatt behatd ismerete az immunfolyamatok jobb megértését, és a hatékonyabb védekezést
segitheti el6 [31]. Az ORF3 gén altal kodolt fehérje nem elengedhetetlen a
virusreplikacidhoz, de a fert6zott sejtekben apoptozist tud eldidézni [32]. Az ORF4 altal
kodolt fehérje ezzel szemben a programozott sejthalal mérséklésében, és a T-lymphocyta
regulacioban jatszik szerepet [33]. Az ORFS5 altal kodolt fehérje fokozhatja az interleukin-
6, interleukin-8 és a COX-2 enzim expresszidjat, igy koze lehet a sejtszintli stressz
indukalasahoz az endoplazmatikus retikulumban [34]. Az ORF5-h6z hasonldéan az ORF6 is
bizonyos faktorok mint pl. az interleukin-1b, az interleukin-10 és a TNF-a expresszidjat
fokozhatja, de ezek alapjan még nem lehet pontosan meghatarozni, az ORFS és 6 altal kodolt
fehérjék szerepét [30].

A virus allomanyon beliili terjedése lehetséges a kolosztrumon keresztiil, nyallal
vagy bélsarral iiritve, illetve a magzati fejlodés soran, transzplacentérisan is fertézédhetnek
a malacok. A fogékony allatok ezeknek a valadékoknak a szajon at torténd felvételével
fertézédnek, gyakorlati koriilmények kozott leginkdbb a malacok az anyakocatol.
Kisérletesen igazolt tovabba, hogy olyan malacok is fertézotten johetnek vilagra, akik
anyjanak a vérsavojabol PCR segitségével nem sikeriilt kimutatni a virus jelenlétét [35].
Erre a jelenségre lehetséges magyarazat, hogy a vizsgalt mintak esetében a PCR érzékelési
kiiszobe alatt 1évo viruskoncentracio is alkalmas lehet a fert6zés tovabbadasara a kocabol a
malacokba, vagy a virusszaporodas kizarolag helyileg megy végbe, és igy nem okoz
virémiat, de a malacokba atjutnak a virionok [35].

A fert6zottség megallapitasa soran tobb nehézség is adodik, mivel sem a tiinetek,
sem a korbonctani lelet nem alkalmas a kétséget kizdr6 megdllapitasra, és csak a
megbetegedést eldidézé esetekben hasznalhatd. A korszovettani vizsgalat a jellegzetes
lymphoid depletio és granulomatosus gyulladas miatt mar joval specifikusabb, de csak a
klinikailag beteg allatok kiszlirésére alkalmas, a szubklinikai fertdzottség igy nem
vizsgalhato egy allomanyban. A virus genomjanak kimutatasara alkalmas, gyors specifikus
és szenzitiv modszer a PCR alkalmazasa, itt gyakran hasznalt mintatipusok a bélsartampon,
az orrtampon, a vérszérum, illetve szévethomogenizatumok. A PCV2 altalanosan eléfordulo
virus, igy gyakran nem csak a fert6zott sertések mintabol, hanem a kornyezetbdl, hasznalati
targyakrol, tovabba a telepeken jelenlévd ragesalok [36] vagy rovarok [37] mintaibol is

kimutathatd a jelenléte. Diagnosztikai szempontbdl tehat fontos meghatarozni a
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virusmennyiséget a vizsgalt mintakban, amelyre hagyomanyos PCR moédszer hasznalataval
nincsen lehetdség. Kvantitativ real-time PCR modszerrel viszont megéllapithatjuk az egyes
pozitiv mintakban taldlhatd genomkopiaszamot is, amelynek ismerete segiti a pontos
diagnozis felallitasat [38]. Gyakorlatias megoldas a keresett antigén vagy az ellenanyagok
kimutatdsdhoz a malacok herélése sordn kinyert folyadék vizsgalata, mert nem igényel
tobblet mintavételt, a rutinszeriien végzett eljaras soran vizsgalhat6 anyag keletkezik [39].
Mivel ellenanyagok nem csak a természetes fert6zés révén lehetnek jelen a szervezetben,
hanem pl. a vakcinazas vagy maternalis immunitas kovetkezményeként is, az immunologiai
vizsgalatokat koriiltekintéssel kell alkalmazni. Az allatok életkora és a vakcinak egyedi
tulajdonsagai is nagymértékben befolyasoljak az ellenanyag koncentraciokat az allatokban.
Hagyomanyos koriilmények ko6zott a malacokban a kolosztrum révén kialakult maternalis
immunvédelem szintje 6—7 hetes korukra esik le a minimumra, ez nem ritkan a
megfert6z6dés ideje is, amiben az eddig emlitett tényezOkon kiviil szerepet jatszik a
valasztas koriili immunszuppressziv tényezok 6sszessége is [40].

A PCV2 ellen kifejlesztett és jelenleg is forgalmazott vakcinak vagy inaktivalt,
PCV2a genotipuson alapul6 oltdbanyagok, vagy a Baculoviridae rovarpatogén virusokban
kifejeztetett kapszid fehérjét tartalmazo vakcinak. Az oltdéanyagok 2006-os megjelenést
kovetden szinte minden telepen hasznalnak valamilyen vakcinat a gazdasagi kar
mérséklésére. A széleskorli vakcindzds hatdsara kialakult szelekciés nyomas nagy
valdszintiséggel eldsegitette a genotipusvaltast, ami a PCV2b, és PCV2d kozott végbement

¢és napjainkban is tart [41].

2.1.4. A 3-as tipusu sertéscircovirus (PCV3)

A PCV3-at 2016-ban az  Egyesiilt  Allamokban,  1j-generacios
szekvenciameghatarozasos modszerek segitségével azonositottak PDNS-ben elhullott
allatokban, tovabba vetélt malacok, gyulladds jeleit mutatd szivizom- és egyeb
szervmintaiban [24]. Felfedezését kovetben vilagszerte szamos orszagban megallapitottak a
jelenlétét [42][43][44][45] és hazankban is széles korben elterjedt [46][47], am a virus
kortani jelent6sége még nem teljesen tisztazott. A PCV3-fertézésnek szerepe lehet
szaporodasbiologiai zavarok [48][46], sokszervi gyulladas [24], illetve 1égz6- és
emésztOszervi betegségek kialakulasaban is [49], de szubklinikai formaban is gyakorta
eléfordul [50][51]. Egy 2020-ban megjelent kézleményében a szerz6k PCV3-izolatummal
mesterségesen megfertdztek ¢s immunstimulénssal kezeltek nyolc 6 hetes CD/CD 4allatot,

amelynek eredményeképp négyben sikeriilt kimutatni sokszervi gyulladast [52]. A



koézelmultban javasoltak a PCV3-mal 6sszefiiggd betegségek diagndzisanak egységesitését,
amely soran az anyaallatokra és magzatokra jellemzé szaporodasbiologiai zavarokat
(PCV3-RD), és a valasztaskort malacokra jellemz6 szisztémas megbetegedést (PCV3-SD)
kiilonitették el [4].

A széles kort elterjedtség ellenére sokaig nem tudtak elkiiloniteni genotipusokat, de
Franzo és munkatarsai 2018-ban megjelent publikacioja [45] alapjan a GenBank-ban
fellelhetd szekvenciakat két kiillonb6zd genotipusba soroljak: PCV3a és PCV3b, ez utobbi
azonban még csak feltételezett [53]. A virus felfedezésekor azt sejtették, hogy az evollcios
sebessége hasonldan gyors lesz, mint a PCV2 esetében, de a valdésagban annal sokkal
lassabbnak tiinik [53]. A legtobb ismert genom &sszesen 2000 nukleotid hosszlisagu, és
legalabb két jelent6s ORF szakaszt tartalmaz, amelyekbdl az egyik a kapszid felépitéséhez
sziikséges fehérjéket kodolja (ORF2), mig a masik a replikaciohoz sziikségeseket (ORF1)
[44].

A PCV2-vel val6 rokonsaga miatt felmeriil a kérdés, hogy a széles kortien felhasznalt
oltdanyagok védelmet nyujtanak-e a PCV3 ellen is. Egy 2019-ben publikalt kutatas soran
azt tapasztaltak, hogy a PCV2 ellen vakcinazott és nem vakcinazott allomanyok kdzott nincs
szignifikans kiilonbség a PCV3 eléfordulasat tekintve, igy feltételezhetd, hogy a két virus
esetében nincs keresztvédelem [54].

A virus allomanyon beliili terjedésének tobb maddja is van. A kocak a kolosztrummal
tirithetik a virust, amely virustartalma egy 2018-as kutatas eredményei alapjan korrelal a
vérszérum viruskoncentracidjaval [55]. Ezen kivil a bélsar-, orrtampon- és
ragokotélmintakbdl is sikeriilt mar kimutatni a virust PCR-moédszerrel, igy feltételezheto,
hogy ezek a valadékok is alkalmasak a virus terjesztésére [43][56][57]. Tovabba
megallapitottak a virus jelenlétét kiilonbozo 1égzdszervi [24] és enteralis [49] tiineteket
mutatd allatoktol szarmazo szovetmintakban, illetve vetélt és mumifikalodott malacokban
IS, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a transzplacentaris fertdzés is egy lehetséges modja a

terjedésnek [46][52][58].

2.1.5. A 4-es tipusu sertéscircovirus (PCV4)

A PCV4 a legtjabban felfedezett sertéscircovirus. Elsd megallapitdsa Kina Hunan
tartomanyaban tortént a 2019-ben, stlyos 1égz6szervi megbetegedéses és hasmenéses esetek
vizsgalata soran [5]. A vizsgalt mintak tobb gyakori sertésvirusra is negativ PCR eredményt
adtak, ezért a kutatok olyan degeneralt primerparokat hasznaltak, amelyek a Circovirus és

Cyclovirus nemzetség erésen konzervalt replikaz génjére specifikusak. Ezzel a modszerrel
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talaltak olyan pozitiv mintakat, amelyekben a detektélt virusgenom egyetlen eddig ismert
sertéscircovirusohoz sem tartozott. A virus teljes genomjanak megszekvenalasa utan a
kutatok megallapitottak, hogy az 1770 nukleotid hossza genom, 12 ORF szakaszt tartalmaz,
melyek kozott megtalalhato a tobbi sertéscircovirusra is jellemzé ORF1 és ORF2, amelyek
a kapszid felépitéséért és replikacioért felelds fehérjéket kodoljak [5].

Az els6 leirast kovetden megvizsgaltdk egyes eurdpai orszagok sertésallomanyait,
valamint a vaddisznokat és egy atfogd retrospektiv vizsgalat soran tobb spanyol-, illetve
olaszorszagi mintat is negativnak talaltak [7]. Késébb egy koreai tanulmanyban sikertilt
megallapitani a virus jelenlétét kiilonb6z6 korcsoportu egészséges és beteg malacok,

tovabba vetélt magzatok szoveti mintaiban is. [6].

2.2. A Parvovirusok

2.2.1. A Parvoviridae csalad

A parvovirus elnevezés a latin ,,parvum” szobol ered, amelynek jelentése ,,Kicsi”. A
Parvoviridae csaladba tartozo kisméretii virusok burok nélkiiliek, atmérdjiik 18-26 nm [59]
és egyszalu DNS genommal rendelkeznek, amelynek a mérete 4-6 kilobazis kozott mozog.
Ebbe a csaladdba tartozd legtobb virus csak aktivan osztodd sejtekben tud szaporodni, és
néhanyuk helper virusokat igényel tarsfert6z6 agensként mas rendszertani kategoriabol [60].
A Parvoviridae csaladba tartozik a Parvovirinae a Densovirinae és a Hamaparvovirinae
alcsalad, amelyeken beliil t6bb nemzetséget kiilonitiink el. A gerinceseket fert6z6
patogének, tehat az altalunk vizsgalt sertésparvovirusok is, a Parvovirinae illetve a
Hamaparvovirinae alcsaladba tartoznak, mig a Densovirinae alcsalad tagjai izeltlabu-
patogének. A rendszertani megkdzelités alapjan a Parvovirinae alcsaladban 10 nemzetséget
kiilonithetiink el, ezek a kovetkezéek: Amdoparvovirus, Artiparvovirus, Aveparvovirus,
Dependoparvovirus, Erythroparvovirus, Copiparvovirus, Bocaparvovirus, Loriparvovirus,
Protoparvovirus,  Tetraparvovirus. A jelenlegi ICTV osztdlyozas alapjan a
sertésparvovirusok koziil a Copiparvovirusok k6z¢ tartozik a PPV4, a PPV5 és a PPV6 a
Tetraparvovirusok kozé a PPV2 és a PPV3, a Protoparvovirusok ko6zé a PPVI1 ¢és a
Bocavirusok k6z¢ a Porcine Bocavirus (PBoV) [61]. A PPV7 a Hamaparvovirinae alcsalad,
Chaphamarparvovirus nemzetségének a tagja és meglepé modon a sertésvirusok helyett a
pulykékat, illetve gytimolcsdenevéreket megfert6zo parvovirusokkal mutat magasabb szintii

rokonsagot [62—64].
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2.2.2. APPV1

A PPV1 a legjelentOsebb a sertésparvovirusok koziil, vilagszerte a fertdzo6 eredetii
szaporodasbiologiai zavarok egyik leggyakoribb oka. A virust el6szor 1965-ben
Németorszagban irtdk le, mint sejttenyészet kontaminans, klasszikus sertéspestis
izolalasahoz hasznalt sertés eredetli primer sejtvonalon. [9]. A virus patogenitasat csak
1969-ben kapcsoltak dssze a SMEDI tiinetegyiittessel, amit mar 4 évvel korabban leirtak. A
virusfertdzés az esetek tulnyomo tobbségében nem okoz tiineteket a nem vemhes allatokban
¢s a malacokban, a tiinetekben megnyilvanuldé megbetegedés a vemhes egyedekre
korlatozodik. A vemhesség elsd felében torténd fertdézés okozhat szaporodasbioldgiai zavart
a kocék és a kocasiildok esetében, elhullast a magzatok esetében, emiatt meghatarozo, hogy
mikor torténik a fert6z6dés pontosan a vemhesség sordn. Meghatarozd a vemhesség 35.
napja, az ezt megel6zden torténd fert6zés ugyanis a magzatok felszivodasat okozza, mert
még nem indult meg a csontosodas. A vemhesség 35-70. napja kdzott a magzatok elhaldsa
okozhat mumifikalodast és jellegzetes magzatsorok kialakulasat [65]. Az immunkompetens
magzatok a 70. nap utani fert6zést altalaban atvészelik, és benniik ellenanyag-termelés indul
meg. A magzatok vertikalis aton tortén6 fert6zédése nagyjabol 12—18 nappal a kocak szajon
at torténd fert6zodése utan kovetkezik be. Az ismertetett szemponton til a virusok
kapszidjanak felépitése is nagymértékben befolyasolja a korlefolyast, nagy kiilonbség van
ugyanis a gyengitett vakcinatdrzsek ¢€s a vadvirustorzsek kozott, az utobbiak ugyanis
konnyebben képesek atlépni a placentat. A mechanizmus, amivel a virus atjut a
méhlepényen  még ismeretlen, a legelterjedtebb elmélet szerint a macrophagok
kozvetitésével jut be a magzatba a virus [66]. A PPV1 affinitasa magzati szovetekhez igen
nagy, ami az itt jellemzé magas mitotikus aktivitisnak koszonhetd. A sejtbe vald bejutas
folyamata még nem teljesen ismert, azonban feltehet6en klatrin medialta endocytosissal
vagy micropinocytosissal torténik [66].

Az ismert PPV1 torzsek patogenitdsa széles skalan mozog. Két végpontjanak a
Kresse és a NADL-2 torzs tekinthetd, amelyek koziil az utdbbi apatogénnek tekintett és
jelentésége abbdl ered, hogy az oltdéanyagok gyartasa sordn is felhasznaljak. Ezzel szemben
a Kresse torzs patogenitasa jelentds, még az immunkompetens malacokban is képes
elvaltozasokat kialakitani [67]. A patogenitasbeli kiilonbségért feltehetéen a VP2
kapszidfehérjét alkoté aminosavakat érintd mutaciok a felelések. A PPV1 torzseket a VP
szerkezeti fehérjéik alapjan hét csoportba osztjuk (PPV1 A-G). A csoportok kiilonbséget
mutatnak a foldrajzi elterjedés tekintetében, Eurdpaban elsdsorban a C és a D csoport

figyelheté meg, mig Kinaban az F [8].
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A régota ismert PPVI1 elleni vakcinazas, féleg NADL-2 torzsbdl szarmazd
oltdéanyaggal széles korben elterjedt gyakorlat azokon a sertéstelepeken, ahol nem csak
hizlalast, hanem szaporitasi tevékenységet is folytatnak. A vakcinazas révén kialakuld
ellenanyagok bar valamilyen mértékben képesek neutralizalni az ujonnan felfedezett PPV1
fenotipusokat, ez a képességiik gyengének tiinik [68]. Egyes elméletek szerint pont a
kiterjedt vakcinazas helyezett olyan szelekcids nyomast a virusra, ami elésegitette az vj
fenotipusok kialakulasat, ezeket nevezik ,escape mutants”-oknak [67]. Az ujonnan
felfedezett genotipusoknak egy széleskoriien elterjedt, magas virulenciaju tagja a PPV27a,
amely a vakcinas védelmet attorve képes a jellegzetes SMEDI korképet el6idézni [69].

Mivel nem egységes az antigenitdsa az altalunk ismert parvovirusoknak (lasd
késbbb), és az eddigi adatok alapjan feltehetdleg keresztvédelem sem figyelheté meg, fontos
kérdéssé valhatnak a jovoben ezek a korokozo agensek. A PPV1 elleni kiterjedt vakcindzas
ellenére tobb helyen kimutattak pl. a PPV2-t, ami arra utal hogy ezek a virusok barhol jelen
lehetnek [70]. A jarvanyvédelmet tovabba megneheziti, hogy az anyakocabdl a placentan
nem jut at ellenanyag, malacokban a kolosztrumon keresztiil kapott antitestek hatisara
alakul ki a materndlis immunitas, ehhez viszont a helyes dajkasitasi gyakorlat

elengedhetetlen [66].

2.2.3. PPV2-7 jelentdsége

A PPV1 1967-es leirasat kovetéen az ijabb sertésparvovirusok felfedezéséhez sok
idonek kellett eltelnie. A 2000-es évek elejétdl napjainkig hat aj PPV tipus keriilt leirasra.

A PPV2-t véletleniil fedezték fel egy hepatitis E kutatas soran, Mianmar-ban 2001-
ben [71]. Ezt kovetden tobb orszagban is megvizsgaltdk az allomanyokat, a virus
elterjedtségének megallapitasa érdekében. Magyarorszagon, [72], az USA-ban [73],
Japanban [74], Németorszagban [75] és Lengyelorszagban [76] is kimutattak a jelenlétét,
ami a felsorolt orszagok foldrajzi elterjedésébdl kiindulva arra enged kovetkeztetni, hogy
vilagszerte elterjedt. JelentOsége vitatott, de az eddigi ismereteink alapjan l1égzdszervi
megbetegedésekkel hozhatd Osszefiiggésbe [77]. Megfigyelhetd, hogy azokban az
esetekben, amikor a PPV2 detektalasara tonsillamintakat hasznaltak a prevalencia
magasabbnak mutatkozott, mint mikor barmilyen mas minta esetén. Ez megerdsiti a
feltételezést, miszerint ez egy alkalmas mintatipus a virusgenom kimutatasara, hiszen a
tonsilla az elsédleges replikacios helye a virusnak, mert az oronasalis fert6zodést kovetden

elsdként itt fordul elé lymphoid szdvet, ahol a parvovirusok szaporodni képesek. Egy
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Japanban végzett vizsgalat soran megallapitottak, hogy az egészséges allatokbdl szarmazé
tonsillamintak 58%-aban, mig diagnosztikai boncolasra érkez6, kiilonb6z6 tiineteket mutatd
allatokbol vett mintak 100%-aban kimutathaté a PPV2 genomja [74]. Ebben a kutatasban
nem kizardlag a PPV2 prevalenciajat vizsgaltdk, hanem a PPVI1, PPV3, és PPV4
eléfordulasat is, és hasonld eredményre jutottak, miszerint a tonsillaban a virusok nagy
aranyban kimutathatoak, akar egészséges allatokbol is [75]. Egy 2018-ban megjelent
publikacioban a szerz6k megallapitottak, hogy a PPV2-fertdzésnek szerepe lehet a tiidoben
lezajlo patologias folyamatokban és a virus genomjat a tiidén beliil elsddlegesen a
lymphocytakban mutattak ki. Azonban ki kell emelni, hogy az itt vizsgalt mintak
mindegyike pozitiv volt PCV2 virusfertézottségre is [10]. Tovabba egy masik vizsgalat
soran azt is sikeriilt megallapitani, hogy a PPV2 el6fordulédsa szignifikdnsan nagyobb volt a
PCVAD-ban beteg malacokban, az egészségesekkel sszehasonlitva [78]. Egy hazankban
elvégzett vizsgalat soran, amelyben tiidé- és vérszérummintdkat hasznaltak fel, az
allomanyokban jelenlévé egyéb fert6zo agensek miatt nem tudtdk megallapitani, hogy a
PPV2 milyen mértékben jarul hozza egy elvaltozas kialakuldsdhoz, de a virémidt mar
sikeriilt igazolni az esetében [70]. Bar ezek még nem tekinthetéek egyértelmii
bizonyitéknak, arra engednek kovetkeztetni, hogy a PPV2-nek szerepe van légzdszervi
patologias folyamatokban.

A PPV3 elso leirasa Hong-Kongban tortént, 2008-ban, viszont ekkor még Porcine
Hokovirus-ként hivatkoztak ra [79]. Az els6 megallapitasat kovetden vilagszerte kimutattak,
Azsiaban [80], Afrikdban [81], Amerikaban [78], és Eurdpan beliil [82] [83] hazankban is
[72]. A PPV3-mal kapcsolatban felmeriilt, hogy a virus fenntartdja a vaddisznéallomany
lehet, és a hazi sertések onnan fertézédhetnek be [83]. A PPV3 el6fordulasat késébb
behatobban vizsgaltak Kongoban, ahol az eléfordulasi gyakorisaga 5,5% és 20% kozé tehetd
[81]. A PPV3 jelentéségét tovabb noveli, hogy genetikailag kozel all a Human Parvovirus
4-5-hoz is, emiatt pedig felmeriilhet a zoonozis veszélyének lehetdsége is [79].

A PPV4 els§ leirasa Amerikaban, Eszak Karolinaban tortént 2005-ben, PCVAD-ban
beteg allatokbol sikeriilt kimutatni [84]. Eleinte a Bocavirusok kozé soroltak, mivel a tobbi
sertésparvovirussal ellentétben a genomszerkezetére jellemzod, hogy az ORF1 és az ORF2
szakasz kozott elhelyezkedik egy harmadik ORF3 szakasz is. Ezt kdvetden tobb orszagban
is kimutattak, pl. Kinaban [85], Thaif6ldon [86] Németorszagban [75], Lengyelorszagban
[76] és hazankban is [72]. A virus jelentOsége vita targyat képezi, azonban egy 2010-ben
megjelent publikacidban a szerzok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a PPV4 feltehetéen

a PCV2-vel egyiitt tarsfertézésben tud betegséget kialakitani, de nem bizonyithat6 az, hogy
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onalldan képes lenne megbetegiteni az allatokat, vagy a jelenléte nélkiil enyhébbek lennének
a klinikai tiinetek [84]. Kinai kutatok 2010-ben egy atfogo felmérést végeztek, amely soran
olyan valtozatos klinikai tiineteket mutatd allatok mintait vizsgaltak. Az emlitett tlinetek
kozott gyakorta szerepelt a laz, remegés, hereatrofia, vetélés és elhullas. A nagy mintaszam
ellenére kevés esetben lehetett kimutatni a PPV4 genomjat, a megvizsgélt 573 tiineteket
mutato allatbol Gsszesen 12, az egészséges 132 allatbol pedig csupan 1 esetében [85]. A
virus patogenitasdnak megallapitasa érdekében tovabbi vizsgalatokra van sziikség.

A PPV5 els6 leirasa Amerikaban tortént egy PPV4-prevalenciavizsgalat soran, 2013-
ban [87], de mar szamos mas orszagban, pl. Kindban [88], Koreaban [89] és
Lengyelorszagban [76] is kimutattdk. Az elterjedtsége némiképp nagyobbnak is tiinik
Amerikaban, mint a PPV4 prevalencigja. A PPV5 és a PPV4 genomja k6zott 64,1-67,3% a
nukleotidazonossag, ami arra enged kovetkeztetni, hogy egy kdzos dsre vezethetdek vissza,
¢s a PPV4 a PPV5-bdl alakulthatott ki, egy tovabbi ORF szakasz beépiilésével. A PPV4 és
PPV5 terjedése hasonld, a keresztvédelem is feltételezhetd, tovabba mindkét virus
elé6fordulasa a magzatok, szopos és dajkasitott malacok esetében az eddigi adatok alapjan
alacsonynak bizonyult. A publikalt eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a PPV1
ellen termelt ellenanyagok nem reagalnak a PPV4 és PPV5 kapszidfehérjéivel, de ennek
tisztazasa tovabbi kutatasok feladata [90].

A PPV6 els6 leirasa Kinaban tortént, 2014-ben, amikor olyan vetélt malacokbol
mutattak ki, amikben mas reprodukcids zavarokat okozd patogén korokozot nem talaltak
[91], ezutan Lengyelorszagban [76] és Koreaban [89] is megallapitasra keriilt. Egy, az
Amerikai Egyesiilt Allamokat és Mexikot is érinté vizsgalat részeként PRRS-pozitiv
mintdkbol is kimutattdk a virus genomjat, és a szekvendlds sordn nagyon hasonld
eredményeket tapasztaltak, mint a Kinai torzsek esetén [92]. A virussal kapcsolatban eddig
azt figyelték meg, hogy az eléfordulasa Iényegesen nagyobb a vetélt magzatokban és a fiatal
malacokban, mint az idésebb korosztalyokban, és ez nincs Osszefiiggésben az allatok
egészségligyi statuszaval. Tovabba ebbdl kovetkeztetni lehet arra, hogy az életkor
nagymértékben befolyasolja az allatok fogékonysagat a virussal szemben [91].

A PPV7, a leglhjabban azonositott sertésparvovirus, 2016-ban Amerikdban
publikaltak roéla eldszor, ahol egészséges felndtt allatok rektalis tamponmintdibol sikerdilt
Kimutatni [63]. A virus a tobbi Gjonnan felfedezett PPVV-hez hasonldan tarsfert6zések részét
képezheti, és még nem bizonyitott, hogy Onalléan klinikai tiineteket tudna kialakitani.
Legnagyobb jelent6sége a PCV2-nek és a PRRSV-nek lehet, mint tarsfert6z6 agens, ezek

onmagukban is képesek lennének betegség kialakitasara, de mas virusokkal egyiitt a hatas
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kifejezettebb lehet [63]. A PPV7 patogenitasa még nem teljesen igazolt és kérdéses, hogy
onalloéan képes-e korképet vagy tiineteket kialakitani, mindenesetre mar nagy aranyban
kimutattdak Amerikaban [63], f6leg rektalis- és orrtamponmintakbol, de Kinaban és
Koreaban is leirtak vérszérummintak vizsgalata soran [89][93]. Egy lengyel kutatas soran a
3-6 hetes korosztalybdl nem sikeriilt kimutatni, emiatt arra lehet kovetkeztetni, hogy a
maternalis immunitds ebben az életkorban még védelmet nydjt a malacoknak a
virusfertdzéssel szemben. A 11-20 hetes korosztalyban viszont a PPV7 eléfordulasi aranya
a vérszérum mintak esetében 28%, mig a rektalis tampon mintaknal 56,8% volt [94].

A PPV2-7 szerepe a betegségek kialakulasaban még nem teljesen tisztdzott, de egy
elmélet szerint a parvovirusok immunszuppressziv hatdsanak kovetkeztében a fert6zott
sertés jobban ki van téve a tobbi fert6z0 agensnek, ami arra is magyarazatot adhat, miért
fordulnak el6é gyakran tobb virussal egyiittesen, pl. PCV2-vel, vagy a sertések reprodukcios

és 1égzOszervi szindromajanak virusaval (PRRSV) fert6zott allatok [86].
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3. Célkitiizések

Szakdologazom f6 célkitlizése az altalam kivalasztott, Jaszarokszallas kiilteriiletén
elhelyezkedd sertéstelepen a PPV1-7, valamint a PCV2—4 eléfordulasanak megallapitasa, a
virusfert6zés jarvanytananak és allomanyon beliili, korcsoportonkénti
fertdzésdinamikajanak jobb megértése érdekében. Tovabba célom a sziirésre/diagnosztikara
legalkalmasabb mintatipusok megallapitasa. Munkam soran tobbféle korcsoporta
hizoallatbol, tenyészsiildokbol és eltérd paritasi kocakbol szarmazd vérsavo-, emellett
ragokotél- €s herélésifolyadék-mintakban vizsgaltuk az egyes virusok jelenlétét kvantitativ
real-time PCR modszerrel. Kiemelt fokuszt szeretnénk helyezni a legijabban felfedezett
PCV4, valamint PPV5, PPV6 és PPV7 virusokra, mivel a dolgozatom irasanak idépontjaban
még nincsenek irodalmi adatok a magyarorszagi el6fordulasukra vonatkozoan. Tovabbi
célom a PCV3, illetve — amennyiben megallapitasra keriil — a PCV4 genomszekvencidjanak
meghatarozasa és filogenetikai vizsgalata, mivel ezek a kézelmultban felfedezett virusok és

potencialis klinikai szerepiik miatt behatobban foglalkoztunk veliik.
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4. Anyag és modszer

4.1. A mintak forrasa

A megvizsgalt mintdkat egy Jéaszarokszallason elhelyezkedd, Choice genetikéaval

dolgoz6 sertésfarmrol gytijtottiik 2021 elején, ahol a mintavétel idején megismert utolso adat

szerinti allatlétszamot az 1. tablazat foglalja ossze.

1. tablazat A telep méreteit bemutaté szamadatok

Csoport Létszam
Sziiz kocasiildé 178
Koca 520
Battérias novendék 1606
Hizo 3009

Ezen kivil felmértiik a telep fontosabb termelési mutatdit is, amik képet adhatnak a

testtomeg-gyarapodas és a szaporodasbioldgia allapotardl, ezeket a 2. és a 3. tablazat foglalja

0ssze.

2. tablazat A telepen feljegyzett hizlalasi mutatok

Battéria Hizlalda
Napi testtomeg-gyarapodas 530 1100
(ADG)
Takarméanyhasznosulés 1,65 2,3
(FCR)

3. tablazat Az allatallomany fontosabb szaporodasbiologiai mutatoi

Mutat6 Erték
Vembhesiilés 91,43%

Fialas 90,05%
Visszaivarzas 1,38%

Vetélés 0,00%
Halvasziiletett/alom 1,80 malac/alom

A kiterjedt vakcinazasi protokollbdl az altalam vizsgalt virusok elleni immunvédelemre

iranyuld készitményeket szeretném kiemelni. A szliz siilddk 6 honapos korukban és 3—4
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héttel a termékenyités el6tt részesiilnek PPV1-gyel szembeni immunizalasban, ErysenG
Parvo (Hipra, Girpna, Spanyolorszag) készitménnyel, a gyart6 utasitdsainak megfeleléen. A
kocak esetében ugyanezt a készitményt hasznaljak 2 héttel a bugatas eldtt. A ndivaru
tenyészallatok PCV2 ellen évente egyszer vannak oltva egy kampanyoltas keretein beliil,
amit jellemzéen marcius elején végeznek el, a Circovac (Ceva-Phylaxia, Budapest,
Magyarorszag) nevi, inaktivalt PCV2-t tartalmazo készitménnyel. A 3 hetes malacok
esetében ezzel szemben a Porcilis PCV (MSD, Rahway, NJ, USA) készitményt hasznaljak
a PCV2 elleni immunizalasra, ami egy ORF2 alegységantigént tartalmaz6 termék. A
mintagyjtés ideje alatt betegségre gyanut keltd klinikai tiineteket nem tapasztaltunk egyik

korcsoportban sem.

4.2. Mintagytijtés

Az allomanybol 10-10 vérsavomintat vizsgaltunk a 2, 4, 6, 8, 10, 14, 18 hetes novendék
allatokbol, valamint a siildokbol és 2, illetve 4 alkalommal fialt kocakbol. Ezenkiviil 5-5
falkabol ragokotel (oral fluid) mintakat is gytjtottiink: a battérian 8—12 hetes allatoktol, és
a hizlaldan 18-20 hetes allatoktol. A mintagy(jtés soran az adott allatcsoport folé€ logattunk
egy direkt erre a célra kialakitott pamutkotelet 15-20 percre, amit minden egyednek
lehet6sége volt megragni. Ezutan a koteleket egy miianyag zacskoba helyeztiik, kipréseltiik
a folyadéktartalmat és egy milanyag csébe Ontve szallitottuk a laboratoriumi vizsgalat
helyére. Végiil 5 mintat volt lehetdséglink megvizsgalni a battériarol, és 4-et a hizlaldarol.
A harmadik felhasznalt mintatipust, a herélési folyadék (processing fluid) mintakat, az
almok herélése soran gytjtottikk be. A mintavevo zacskokba 10—10 alombol szarmazo herét
helyeztiink, majd a vizsgalatokhoz a zacské aljan 6sszegylilt folyadékot hasznaltuk fel.

Osszesen 10 herélési folyadék mintat, vagyis koriilbeliil 100 almot vizsgaltunk meg.

4.3. Minta el6készités

A DNS kinyerése el6étt 5-5 azonos korcsoportbdl szarmazo vérsavo mintabol 100-100
pl-t dsszemeértiink, dsszesen 20 poolt képezve. A herélési folyadék és ragokotélmintikat
egyedileg vizsgaltuk, az utobbit nem sokkal a DNS-kinyerés el6tt lecentrifugaltuk (300 xg,
3 perc). A DNS-kivonast QIAcube automata nukleinsavizolaléval (Qiagen, Hilden,
Németorszag) végeztiik el, amely soran minden mintatipusbol 200-200 pl-t hasznaltunk fel.
A gyart6 javaslata alapjan a géphez tartozo QIAmp cador Pathogen Mini Kit-tel dolgoztunk.

Végiil a kinyert nukeinsavizolatumokat a tovabbi miiveletek elvégzéséig —80 °C-on taroltuk.
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4.4. Real-Time PCR-vizsgalat

Az egyes mintakbol a virus 6rokitd anyaganak detektalasahoz Q qPCR (Quantabio,

Beverly, MA, USA) késziiléket hasznaltunk. Minden mintat negativnak tekintettiink,

amelyeknek a Ct (Cycle Treshold) értéke 38 felett volt.

4. tablazat: A gPCR-hez hasznalt primerek ¢és probak listdja

Primerek/probak Szekvenciak (5'-3") Forras
PPV1F 5-CAGAATCAGCAACCTCACCA-3
Opriessnig és mtsai
PPV1R 5-GCTGCTGGTGTGTATGGAAG-3' 2011 [95]
PPV1-Probe FAM-5-TGCAAGCTTAATGGTCGCACTAGACA-3-BHQ
PPV2F 5-TACTGAGCCCTAAGACTGACTACAAGC-3'
Xiao és mtsai 2013
PPV2R 5-GTTTGTCTCGTTGTTCGTCTGATG-3' [73]
HEX-5'-AACTGCTACATGAACCACTTTACCCCSTC-3'-
PPV2-Probe BHQ
PPV3F 5-CAYGAYGAACGGTACGATGAAAT-3
Xiao és mtsai 2012
PPV3R 5-GCGGTAAAACCTGTGAWAWTTGAAC-3' [96]
HEX-5’-
TAGGTTGATGAATAAGGAGATAGAGAGGGCGG-3’-
PPV3-Probe BHQ
PPVA4F 5-GCATTGGTGTGTGTCTGTGTCC-3'
Xiao és mtsai 2013
PPV4R 5-GTGGCACATTTGTACATGGGAG-3' [90]
FAM-5’-CTCCGCGGGATGTGCTTACAATTTTCA-3’-
PPV4-Probe BHQ
PPV5F GCATTGGTGTGTGTCTGTGTCC
Xiao és mtsai 2013
PPV5R GTGGCACATTTGTACATGGGAG [90]
HEX-5’-
ACTTTGGTGTTGAGGGACTTAGCTTTTTTGTAC-3’-
PPV5-Probe BHQ
PPV6F 5-GGCTTCATAATCCCTCCAAAACCT-3'
Cui és mtsai 2017
PPV6ER 5-GCTCATCTTCCTCTTGTTTCTCCTG-3' [97]
PPV6-Probe FAM-5’-CCTCCTCCTCCTCCCTCTCCAATTCCT-3’-BHQ
PPVT7F 5’-AGCAGAGACAAACACAGACG-3'
PPVT7R 5’-CCAGTTTGCATTGTTCCCATC-3’ Palinski 2016 [98]
PPV7-Probe FAM-5-CAGGCAGTGGTAGTGAAGGATCCC-3’-BHQ
Csagola és mtsai 2006
PCV2F 5-GCTCTCCAACAAGGTACT-3' [99]
PCV2R 5-GGAGGAGTAGTTTACATAGGGG-3'
PCV3F 5’-TGACGGAGACGTCGGGAAAT-3’
Franzo és mtsai 2018
PCV3R 5’-CGGTTTACCCAACCCCATCA-3’ [100]
PCV3-Probe FAM-5'-GGGCGGGGTTTGCGTGATTT-3-BHQ
Nguyen és mtsai 2021
PCV4F 5-CCTCCACTTCCAGCCTAACA-3' [6]
PCV4R 5-GTCCACACCTGCACAAAGTT-3'
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A PCV2 ¢és PCV4 vizsgalata soran ugyanazt a protokollt alkalmaztuk. Minden
reakcioelegy végtérfogata 20 ul volt, amely 5. szamu tablazatban lathatdé mennyiségekben
tartalmazott Perfecta Sybr Green Fastmix-et (Quantabio, Beverly, MA, USA), templat DNS-
t, korabban publikalt primereket (4. tablazat) és RNaz mentes steril vizet. A reakcidelegy
Osszemérése utan a PCR-reakciot kdvetkezd programon futtattuk le: egyszeri denaturacios
1épés 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-rol 0,3 °C/s-os sebességgel

95 °C-ig melegités a pozitiv mintak melting hdmérsékletének meghatarozasa érdekében.

5. tablazat A PCV2 ¢és PCV4 vizsgalata soran végzett reakciok dsszeallitasa

Komponens 20 pl végso térfogatban Végs6 koncentracio
Perfecta Sybr Green Fastmix 10 pl 2x

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

10 uM reverse primer 0,6 pl 0,3 uM
RNazmentes viz 3,8 ul

Templat DNS Sul

A PCV3 és PPV7 vizsgalatahoz hasznalt reakcidelegy is azonos volt (a primerek
kivételével), szintén 20 pl végso térfogaton. Egy reakcid az 6. szamu tablazatban lathato
mennyiségben tartalmazott az alabbiakbol: PerfeCTa gPCR ToughMix (Quantabio), DNS-
extraktum, korabban publikalt primer, és proba (4. tablazat) valamint RNaz-mentes steril
viz. A hémérsékleti profil, amin lefuttattuk hasonld volt a két virus esetében: egyszeri 95
°C-on tartas 3 percig, majd 45 cikluson keresztiil 10 masodpercig 95 °C-on (PCV3) / 94 °C-
on (PPV7) és 30 masodpercig 60 °C-on tartas.

6. tablazat A PCV3 és PPV7 vizsgalata soran végzett reakciok osszeallitasa

Komponens 20 pl végso térfogaton Végs6 koncentracio
PerfeCTa gPCR ToughMix 10 pl 2

10 uM forward primer 1w 0,5uM

10 uM reverse primer 1ul 0,5 uM

10 uM specifikus proba 0,5 ul 0,25 uM
Nukledzmentes viz 5,5 ul

Templat DNS 2ul
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A PPV1-PPV6 esetén egy reakcioelegyen belill 2 virust vizsgaltunk egyszerre,
duplex real-time qPCR moédszerrel PPV1-PPV2, PPV3-PPV6, PPV4-PPV5 bontasban. A
reakcidelegy mindharom esetben 0sszesen 25 pl térfogatot tett ki, és a 7. szamu tablazatban
lathatd mennyiségeket tartalmazott az alabbiakbol: PerfeCTa MultiPlex gPCR SuperMix
(Quantabio), templat DNS, korabban publikalt specifikus primerparok a két vizsgalt virusra
(4. tablazat) két kiilonb6zo fluoreszcensen jelolt proba (FAM-HEX jelolt probak paronként),
¢s RNaz-mentes viz a megfeleld végtérfogat elérése érdekében. A homeérsékleti profil a
vizsgalat soran a kovetkez6 volt: egyszeri 50 °C-on tartas 2 percig, majd 95 °C-on tartas 10
percig, ezt kdvetden 40 cikluson keresztiil 95 °C-on tartas 15 masodpercig, majd 60 °C-on
tartds 60 masodpercig.

A PCR-reakciok specificitasanak ellendrzésére szolgald pozitiv kontroll mintak
minden eseteben az adott virusra igazoltan pozitivak voltak. A PPV1-7 pozitiv mintakat a
Varséi Elettudoméanyi Egyetem Allatorvostudomanyi Karanak munkatarsaitél kaptuk. A

pozitiv kontrollhoz sziikséges PCV4-oligonukleotidot pedig mesterségesen szintetizaltattuk.

7. tablazat A PPV1 — PPV6 vizsgalata soran végzett reakciok dsszeallitasa

Komponens 25 ul végso térfogaton | Végso koncentracio
PerfeCTa MultiPlex gPCR SuperMix 12,5 ul 2%

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

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

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

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

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

10 uM proba 2 (HEX: PPV2/PPV3/PPV5) 0,625 ul 0,25 uM
Nukleazmentes viz 3,25 ul

Templat DNS 5 ul

45. PCV3genomszekvenalas és filogenetikai vizsgalat

A PCV3-pozitiv vérsavopoolokat felbontottuk, és az ide tartozé mintakat egyedileg
izolaltuk és vizsgaltuk real-time PCR-modszerrel. A szekvenalast egy 18 hetes hizd
savomintajabol kiséreltik meg, amelynek Ct értéke 28,91 lett. A teljes genomot harom,
egymast  részben  atfedd  fragmentumot  amplifikdld6  primerparral (5’-
CACCGTGTGAGTGGATATAC-3* ¢és  5-CAAACCCACCCTTAACAG-3’;  5-
ACCGGAGGGGTCAGATTTAT-3* ¢és 5-GAGCTGCTGCTTGAAGATCC-3’; 5°-
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GTTATAATGGGGAGGGTGCT-3> ¢és 5’-GCCTGGACCACAAACACT-3") [45]
probaltuk meg Kinyerni. A reakcié soran 5 pl templat DNS-t hozzaadtuk a kovetkezd
keverékhez: 5x Phusion™ GC Buffer (Thermo Scientific™ , Waltham, MA, USA), 200 uM
dNTP, 1-1 pM a megfeleld primerparokbol, és 0,5 U Phusion™ High-Fidelity DNS-
polimerdz enzim.

A PCR-reakciokhoz egy Genesy 96T (Tianlong, Kina) tipusit PCR-gépet
hasznaltunk, majd agar6zgélen megfuttattuk a kapott termékeket. A megfeleld méretii
amplikonokat tartalmazé géldarabokat steril szikével kivagtuk, majd a DNS-extrakciot
QIAquick Gel Extraction Kit (Qiagen, Hilden, Németorszag) segitségével végeztiik el a
gyartd utasitdsait kovetve. A szekvenalasi reakciohoz BigDye™ Terminator V3.1 Cycle
Sequencing Kit-et (Thermo Fisher Scientific, Ljubljana, Szlovénia) hasznaltunk és az igy
elokészitett mintak kapillariselektroforézisét egy erre szakosodott laboratoriumban végezték
el a Magyar Természettudoméanyi Mzeumban.

A kromatogrammok vizualizalasara és ellenérzésére a Chromas 2.6.6 (Technelysium
Pty Ltd., South Brisbane, Ausztralia) szoftvert hasznaltunk. A nyers szekvencidk
Osszeillesztéséhez és sorba rendezésére az online MAFFT szoftver 7 verziojanak E-INS-I
modszerét alkalmaztuk [101]. A filogenetikai fa elkészitését a MEGAX program [102]
Maximum Likelihood analizisét hasznaltuk, ahol bootstrap értéket 1000 ismétléssel
hataroztuk meg. A filogenetikai fat GenBank-bdl letoltott 50 kiillonbozd eredetili referencia
szekvencia felhasznalasaval készitettiik és a kapott szekvenciat Franzo és munkatarsai 2020-

ban megjelent publikacidja alapjan soroltuk be [103].
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5. Eredmények
5.1.  Virusok eléfordulasa

A PCV4 kivételével a vizsgat virusok mindegyikét megtaladltuk legalabb egy
mintatipusban. A korcsoportonkénti eloszlas leginkabb a vérszérum mintdkbol latszik,
mivel itt 10 kiilonboz6 korcsoportbol szarmazo 2—2 poolt vizsgaltunk meg. A 7. szamu
tablazatban Osszefoglaltuk a savomintak vizsgalata soran kapott eredményeket, amiben jol
lathatd, hogy Osszességében a 1018 hetes korcsoportbdl szarmazik a legtobb pozitiv
eredmény.

8. tablazat A kiilonb6z06 korcsoportu allatok vérsavomintainak vizsgalata soran kapott pozitiv eredmények
Ct-értékeinek dsszefoglaldsa virusonként.

2 4 6 8 10 14 18 stild6k 2x 4x
hetes | hetes | hetes | hetes | hetes hetes hetes ellett ellett
kocak | kocak
PCV2 — 36,77 — 34,86 - 32,25 33,9 — 29,18 | 33,28;
33,33
PCV3 - - 32,27 - - — 32,28; | 33,56 | 34,45; | 34,76
30,27 34,52
PCV4 — - — — — — — — —
PPV1 - - - - - — 32,55; | 32,99 — —
37,46
PPV2 - — 33,44 — 28,75; — 33,47; | 29,01 — —
34,02 35,87
PPV3 - - 32,8 - 28,06; | 17,92; | 29,17; — 17; 31,59
19,33 | 27,59 | 29,61 32,9
PPV4 - - 26,01 | 24,14; | 24,06; | 24,28; | 22,56; 36,2; —
239 | 22,25 | 21,98 | 22,01 29,27
PPV5 — - - - - 21,54; | 27,14 - — 32,37
19,51
PPV6 — — — — — — — — — —
PPV7 | 37,74 - — - 35,76 — 36,01 — — -
5.2. PCV2

Az 1. és 2. abran lathatdo adatok a PCV2 el6fordulasara vonatkoznak a telepen.
Szembeo6tld, hogy csupan a savomintdk kozott taldltunk pozitivitast, és az sem volt
kiemelked6en nagyaranyt (35%). A kapott Ct-értékek 29,18 és 36,77 kozé estek, az
eredmények atlaga pedig 33,37+2,17 lett. A 7 pozitiv mintabol 3 tenyészallatokbol
szarmazott, 2 pool a 4 alkalommal fialt, 1 pool pedig a 2 alkalommal fialt kocaktol. Az

utdbbitol szarmazott a legalacsonyabb mért Ct-érték, ami 29,18 volt, a magasabb paritasu
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kocak Ct-értékei 33,33 és 33,28 lettek. A herélési folyadék €s ragokotél mintak egyike sem
adott pozitiv eredményt.

Azokat a vérsavo-poolokat, amelyeknél a legalacsonyabb Ct-értéket mértiink késébb
felbontottuk és a savomintakat egyenként is megvizsgaltuk szekvenalas céljabol. Az elsd
kords kvantitativ real-time PCR-reakciok soran megallapitottuk, hogy a mintak igen Kis

kopiaszamban tartalmazzak a virust és nem alkalmasak teljesgenom-szekvenalasra.
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1. abra A PCV2-pozitiv mintak szdzalékos aranya, a 2. 4abra A pozitiv mintdk Ct-értékekeit
vérsavo-, herélési folyadék- és ragokotélmintakban abrazold boxplot, a PCV2-pozitiv
vérsavomintak esetében. A bajusz rész jelzi a
minimum és a maximum értékek alakulasat, a
+ jelzi az atlagot, a dobozt alkotd vizszintes
vonalak pedig jelzik a fels¢ kvartilist, a
mediant és az als6 kvartilist.
5.3. PCV3

A 3. ¢és 4. dbran lathatdé adatok a PCV3 eldforduldsara vonatkoznak a telepen.
Mindharom mintatipus adott pozitiv eredményt a vizsgalat soran.

A savomintak esetén a Ct-értékek 30,27-tdl 34,76-ig fordultak el6. Megfigyelhetd volt,
hogy a 6 hetes malacok koziil 1 pool adott pozitiv eredményt, az Gsszes tobbi ilyen eset
tenyészallat, vagy 18 hetes hizo volt, tehat a fert6zottség az idésebb korcsoportokra volt
jellemzd. Ahogy az a 4. abran is lathat6 a herélési folyadék mintdk esetében a Ct-értékek
széles skalan mozogtak, 27,89 és 36,19 kozott, ezek atlaga 31,93+3,84. A ragokotélmintak
Ct-értékei 30,95 és 35,66 kozott fordultak eld, atlagosan 33,17+1,47.
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A PCV3 vizsgalata soran egy erdsen pozitiv savomintabol genomszekvencia-elemzést
is végeztiink. 1539 bazispar hosszu részleges genomszekvenciat sikeriilt kinyerni, amely a
genotipusokba torténd besorlas alapjaul szolgdld, kapszidfehérjét kodoldo, ORF2 gént
teljesen lefedi. Franzo és munkatarsai 2020-ban megjelent k6zleménye alapjan a PCV3-
torzsek két genotipusra (PCV3a és PCV3b) oszthatok. Szekvenciankat a GenBank-ban
fellelhet6 50 referencia szekvencidval Osszevetve azt taldltuk, hogy a legtobb leirt
szekvenciaval egyetemben az 1-es klddba, vagyis a PCVa genotipusba tartozik és a
filogenetikai analizishez hasznalt szekvencidkkal 91,49—99,42%-0s nukleotidazonossagot

mutat a vizsgalt szakaszon.
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3. 4dbra: A PCV3-pozitiv mintdk szazalékos 4. abra: A boxplotok a mért Ct értékeket abrazoljak,
aranya, a vérsavo-, herélési folyadék- és a PCV3 pozitiv vérsavd-, herélési folyadék- és
ragokotélmintakban ragokotélmintak esetében. A bajusz rész jelzi a

minimum és a maximum értékek alakuldsat, a + jelzi
az atlagot, a vizszintes vonalak pedig jelzik a felsd
kvartilist, a mediant és az also kvartilist.
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90 | KK966193.1_PCV3-US/SD2016_USA_2016
] MK343155.1_TW/87/2013_Taiwan_2013
KY075991 1_PCV3/CN/Chongqing-148/2016_China_2016
1z MH916636.1_PCV3/Guangxi-NN/02_China_2017
— ON015889.1_PCV3_Hungary_2022
+—— @ PCV3 Hungary Jaszarokszallas 2022
MF405276.1_PCV3/CN/GXLJ1/2017_China_2017
MF069116.1_PCV3/CN/GDHE2/2016_China_2016
MK454953.1_GD-HZ01/2017_China_2017
69|~ MG564175.1_NWHUN2_China_2016
B3 MK095625.1_CHIGX/2275A/2018_China_2018
4 MF162298.1_PCV3-IT/CO2017_ltaly_2017
—— WMK000387 1_PCV3/Pig/CN/Liaoning/2018_China_2018
(ON015883.1_PCV3_Hungary_2022
— ON015884 1_PCV3_Hungary_2022
1z |[f MF162299.1_PCV3IT/MN2017_ltaly_2017
(OM015882.1_PCV3_Hungary_2022
MH277117.1_PCV3-CMN2018LN-3_China_2018
MF589652.1_309 Thailand_2016
MGT778698.1_PCV3 CN Beijing-3 20175JYH_China_2017
0 - MK580466.1_PCV3 CN Taizhou 2018_China_2018
MKE45718.1_PCV3-BR/IMS/AZ3105/2018_Brazil_2018
MK503331.1_SNUVR181115_South_Korea_2018
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EMH231553.1_N10_South Korea_2018
— MH579747 1_Spain_2018
83{ OM015888.1_PCV3_Hungary_2022
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— ON015885.1_PCV3_Hungary_2022
QE‘«’IGCH 4363.1_DE4.3_Germany_2015
MK178320 1_PCV3-CN-JL33-2018_China_2018
WMHE99985 1_PCV3-wb/Br/iRS_Brazil
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EOND15890,1_PCV3_Hungary_2022
MF448445 1_IH_South_Korea_2017
- MGE79916 1_PCV3-RUMY17_Russia_2017
WMH547276.1_PCV3/CH/TianJin-1/2018_China_2018
—— MH4910251_PCV3/GD3G1-2017_China_2017
MG014376.1_DES5.1_Germany_2015
KYTT8776.1_PCV3/CN/Shandong-1/201703_China_2017
MGBE8942 1_PCV3-J}XY-201704_China_2017
MF063071.1_16R927/2016_China_2016
NC 031753.1_29160_USA_2015
WMG372492 1_PCV3/CN/Henan/1/2016_China_2016
MF079253.1 _PCV3-BR/RS/6_Brazil_2016
MFE11877.1_PCV3-1702_South_Korea 2017
— KY996337 1_PCV3/KU-1601_South_Korea 2016
KXTT78720.1_PCV3-US/IMO2015_USA_ 2015
— MG372488.1_PCV3/CN/Hunan/2/2006_China_2006
9g——— MG372490.1_PCV3/CN/Hunan/1/2006_China_2006 Klad 2 (PCV3b)

a2

2]

w

32
B

Klad 1 (PCV3a)

I

0.010

5. abra A kapott PCV3-szekvencia filogenetikai elemzése. A filogenetikai faa MEGAX szoftver segitségével,
Maximum Likelihood modszerrel késziilt. Szekvenciankat Franzo és munkatarsai altal felsorolt 50 kiilonb6z6
eredetli referenciaszekvencidhoz illesztettiik. Fekete pont jeloli az altalunk vizsgalt teleprél szarmazod
szekvenciat.
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5.4. PCV4
A vizsgalatunk soran egyetlen vizsgalt minta sem adott pozitiv eredményt a PCV4

orokitéanyagara.

5.5. PPV1

Az 5. és 6. dbran lathatd adatok a PPV1 eléforduldsara vonatkoznak a telepen beliil.
Csak a vérsavomintak és a ragokotélmintak kozott talaltunk pozitiv poolt. A Ct-értékek a
mintatipusok Osszességét vizsgalva 32,55 és 37,46 kozott mozogtak, az atlaguk 34,67+1,99
lett.

Osszesen 3 vérsavé minta adott pozitiv eredményt, és ahogy az a 7-€s szamu tdblazatban
is lathato, ezek az 1d6sebb korosztalyban, a 18 hetes hizok ¢€s a siildok kozott oszlott meg.
A pozitivitds nem volt kifejezetten erds, ahogyan az a 6. abran is lathato a Ct-értékek
mindharom esetben 32,5 felettiek voltak. A herélési folyadékmintak koziil egyik sem adott
pozitiv eredményt. Az egyetlen pozitiv ragokotélminta az elobbi sémaba beleillik, mivel egy

hizlaldai csoporttol szarmazik, €s a Ct-értéke 35,49 volt.
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5. dbra: A PPV1-pozitiv mintdk szézalékos 6. abra: A boxplot a mért Ct-értékeket abrazoljak, a

aranya, a vérsavo-, herélési folyadék- és  PPV1-pozitiv  vérsavd-,  herélési  folyadék-  és

ragokotélmintakban ragokotélmintak esetében. A bajusz rész jelzi a minimum
és a maximum értékek alakulasat, a + jelzi az atlagot, a
vizszintes vonalak pedig jelzik a fels6 kvartilist, a mediant
¢s az also kvartilist.
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5.6. PPV2

A 7. és 8. abran lathato adatok a PPV2 eléfordulasara vonatkoznak a telepen beliil.
Csak a vérsavé mintdk és a ragokotél mintdk vizsgalata soran kaptunk pozitiv
eredményt.

A vérsavo mintdk koziil 30% lett pozitiv, és széleskorlien lefedést mutatott a
korcsoportok kozott. A 6-, 10-, 18 hetes malacok, illetve a siildok mintai kozott talaltunk
pozitiv poolokat. A kapott Ct értékek szintén viszonylag széles skalan fordultak eld,
atlagosan 32,43+ 2,89-es értéket mértiink. Két eredmény volt, ami lényegesen erdsebben
lett pozitiv, mint a tobbi. Az egyik egy 10 hetes malaccsoportbol szarmazott, és az értéke
28,75 lett, a masik a tenyészsiildok egyik csoportjatol érkezett, és az értéke 29,01 lett. A
herélési  folyadékmintdk koziil egyik sem adott pozitiv eredményt. A
ragokotélmintaknak viszont majdnem a felénél kimutattunk a PPV2 jelenlétét. A Ct
értékek tekintetében ennél a mintatipusnal 24,8 és 34,5 kozotti értékeket kaptunk,
atlagosan 30,20+4,85. A 2 erdsen pozitiv minta a hizlaldarél szarmazott, ezeknek az

eredménye 24,8 és 27,4 volt.
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8. abra: A boxplotok a mért Ct-értékeket
abrazoljak, a PPV2-pozitiv = vérsavo-, ¢és
ragokotélmintak esetében. A bajusz rész jelzi a
minimum és a maximum értékek alakulasat, a +
jelzi az atlagot, a vizszintes vonalak pedig jelzik a
fels6 kvartilist, a mediant és az also kvartilist.

7. abra: A PPV2-pozitiv mintak szazalékos aranya, a
vérsavo-, herélési folyadék- és ragokotél-mintakban
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5.7. PPV3

A 9. és 10. abran lathat6 adatok a PPV3 el6fordulasara vonatkoznak a telepen beliil.
Mindharom mintatipus adott pozitiv eredményt a vizsgalat soran.

A vizsgalt vérsavok felébdl kimutathatd volt a virus, amelyek a 6 hetesnél idésebb
allatok kozott széleskoriien eléfordulva oszlanak meg. A vérsavomintdk vizsgalata soran
kapott atlagos Ct-érték 26,6+6,17 lett. A két alkalommal ellett kocak kozott az egyik
vizsgalt pool Ct-értéke 17 volt, egy masik, a 14 hetes hizoktol szarmazo pool esetén pedig
17,92-es Ct-értéket mértiink, ami az egész kutatasban egy kiemelkedden alacsony szam, és
igen nagy kopiaszamra utal az adott PPV3-pozitiv poolba tartozo allatok mintdban. A
herélési folyadékpoolok esetében is tobb pozitiv eredményt talaltunk, ezek Ct-értékei 35,28;
36,04 és 36,29 lettek. A ragokotél mintak esetén is a herélési folyadékokhoz hasonloan
magas Ct értékeket kaptunk, ebben az esetben a harom eredmény 32,26; 35,01 és 36,75 lett.
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9. dbra: A PPV3-pozitiv minték szézalékos 10 abra: A boxplotok a mért Ct-értékeket abrazoljak, a

ardnya, a vérsavo-, herélési folyadék- és PPV3-pozitiv ~ vérsavo-, herélési  folyadék-  és

ragokstélmintakban ragokotélmintak esetében. A bajusz rész jelzi a
minimum és a maximum értékek alakuldsat, a + jelzi az
atlagot, a vizszintes vonalak pedig jelzik a felsé
kvartilist, a mediant és az also kvartilist.

5.8. PPV4

A 11. és 12. 4bran lathato adatok a PPV4 eldforduldsara vonatkoznak a telepen beliil.
Mindharom mintatipusban talaltunk pozitiv eredményt mutatokat, a Ct-értékek a
mintatipusok Osszességét vizsgalva 21,98 és 37,9 kozott mozogtak.

A vérsavomintaknak tobb mint a felében (55%) kimutattuk a PPV4 jelenlétét. A 7.
tablazatban lathatd, hogy az életkori megoszlas széles volt, 6 hetes kor felett majdnem

minden korcsoport érintett volt. Ezekbe a korcsoportokba tartozo PPV4 pozitiv allatok
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mintainak Ct-értékei, 21,98 ¢és 36,2 kozé estek, atlagosan 25,15+ 4,24. A herélési

folyadékmintak koziil csak egy adott pozitiv eredményt, amelynek Ct-értéke igen nagy

(37,9) volt. A ragokotélmintak esetében azt az érdekes eredményt kaptuk, hogy a battériarol

szarmaz6 Osszes minta tartalmazza a PPV4 genomjat, azonban a hizlaldarol szarmazdak

kozil egyik sem. Ct-értékek tekintetében atlagosan 31,39+2,89 értéket kaptunk.
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12. abra: A boxplotok a mért Ct-értékeket abrazoljak, a
PPV4-pozitiv
ragokotélmintak esetében. A bajusz rész jelzi a minimum
¢és a maximum értékek alakulasat, a + jelzi az atlagot, a
vizszintes vonalak pedig jelzik a felsé kvartilist, a
mediant és az also kvartilist.
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A 13. és 14. abran lathato adatok a PPV5 el6fordulasara vonatkoznak a telepen beliil.

Csak a vérsavomintakban €s a ragokotél mintakban talaltunk pozitiv eredményeket.

Ennek a virusnak a vizsgalata soran a vérsavomintak 20%-a adott pozitiv eredményt. A

7. tablazat alapjan a PPV5-pozitiv mintakat a 14-, 18 hetes hizok, valamint a 4-szer fialt

kocak savomintainak vizsgalata soran kaptunk és mas korosztalyokban nem fordult el6. Az

ezekhez tartoz6 Ct-értékek 19,51 és 32,37 kozott oszlottak meg és atlaguk 25,14+5,8. A

vizsgalt herélési folyadékmintak egyike sem adott pozitiv eredményt. A ragokotélmintdknak

tobb mint a fele (56%) pozitiv lett a vizsgalat soran. Ezek nagyjabdl egyenlé aranyban

szarmaztak a hizlaldarol és a battériarol. A ragokotélmintak Ct-értékeinek atlaga 29,35+1,5.
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13. abra: A PPV5-pozitiv mintadk szazalékos
aranya, a vérsavo-, herélési folyadék- ¢és

ragokotélmintakban.
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14. abra: A boxplotok a mért Ct-értékeket abrazoljak, a
PPV5--pozitiv vérsavo és ragokotélmintak esetében. A
bajusz rész jelzi a minimum és a maximum értékek
alakulasat, a + jelzi az atlagot, a vizszintes vonalak pedig
jelzik a felsé kvartilist, a mediant és az also kvartilist.

A 15. és 16. abran lathato adatok a PPV6 eléfordulasara vonatkoznak a telepen beliil.

Az Osszes megvizsgalt mintabol csak az egyik battériardl szarmazé ragokotélminta adott

pozitiv eredményt. A kapott Ct-érték ebben az esetben 32,61 volt.
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16. abra: A boxplotok a mért Ct-értékeket
abrazoljak, a PPV6-pozitiv ragokotélmintak
esetében. A bajusz rész jelzi a minimum és a
maximum értékek alakuldsat, a + jelzi az atlagot, a
vizszintes vonalak pedig jelzik a felso kvartilist, a
median
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5.11. PPV7

A 17. és 18. abran lathato adatok a PPV7 el6fordulasara vonatkoznak a telepen beliil.

Egyediil a vérsavomintak kozott talaltunk PPV 7-pozitiv mintdkat, szamszertien 3 poolt, a

Ct-értékeik 35,76; 36,01 ¢s 37,74. Ezek tobb korcsoportban jelentek meg, a 2 hetes, a 10

hetes ¢és a 18 hetes allatokbdl szarmazo 1-1 poolt talaltunk pozitivnak. A mért Ct-értékek

viszonylag magasnak bizonyultak, atlagosan 36,50+0,88.
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17. abra: A PPV 7-pozitiv mintak szazalékos
aranya, a vérsavo-, herélési folyadék- és
ragokotélmintakban.
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6. Megyvitatas

A precizios allattartas térhoditasaval az eddig sziik korben ismert patogének szerepe is
novekszik, hiszen az ezek elleni védekezés fokozhatja az allattarto telep profitabilitasat. Az
altalam vizsgalt virusok nagyrészének patomechanizmusa, klinikai jelentdsége és egymasra
gyakorolt hatdsa nem teljesen ismert, viszont az elterjedésiik miatt szerepiik jelentésebb
lehet hazankban is.

A PCV2 orokitdanyagat csak a vérsavomintakbol sikeriilt kimutatni, és az itt
tapasztalt atlagos Ct-érték is magasnak mondhat6. A herélési folyadék Grau-Roma és
munkatarsai cikke alapjan egy alkalmas mintatipus a PCV2 kimutatasara [40], azonban
vizsgalatunk soran ezt nem sikeriilt megerdsiteni, mivel egyik ilyen minta sem lett pozitiv.
A kocaktol szarmazd vérsavomintak kozott talaltuk a legkisebb Ct-értéket, és a 4
alkalommal fialt kocak esetében mindkét vizsgalt pool pozitiv eredményt adott, amire
magyarazatot adhat az, hogy a telepen szigoru vakcinazasi protokollt kovetnek, ami hattérbe
szoritotta a virust a fiatalabb korcsoportokban, a maternalis immunitas védo hatasa révén. A
tenyészallatok esetén alkalmazott oltasi protokoll azonban nem fejt ki ugyanekkora hatast.

A PCV3 ugyanakkora aranyban volt kimutathaté a vérsavomintakbol, mint a PCV2,
¢s hasonldan az id6sebb korcsoportokra volt jellemz6 a jelenléte, aminek oka az lehet, hogy
a maternalis immunitas védelmet nyujtott a malacoknak fiatalabb korban, de 18 hetes kortol
a virus cirkulalni tudott az allomanyban. A maternalis immunitast azonban a 6 hetes
korcsoportban attorhették a korokozok a valasztas koriili immunszuppressziv tényezok
miatt. Ellentétben a PCV2-vel a herélési folyadék- és az ragokotélmintak esetében is
talaltunk nagy ardnyban pozitiv eredményeket. A ragokotélmintdk vizsgalata soran
tapasztalt jelentds, 78%-os pozitivitds megerdsiti azt a tobb kutatdcsoport altal is vizsgalt
felvetést, miszerint a nyal alkalmas a fertézés tovabbitasara. Koreaban Kwon és munkatarsai
44,2%-os prevalenciat mértek ezzel a moddszerrel [57], de a hazankhoz kozelebb esd
Szlovéniaban nagy, 73%-0s prevalenciat mértek [56]. A herélési folyadékmintakban
tapasztalt nagyaranyl pozitivitds megerésiti azt az eredményt, hogy ez egy alkalmas
mintatipus a virus detektalasara [47]. A PCV3 esetén megvizsgalt genomszekvencia a
Franzo és munkatarsai altal meghatarozott két csoportbol [103], a PCV3a genotipusba
tartozott, jelentés mértékii nukleotidazonossagot mutatva a tobbi szekvenciaval. Egyes
kinai, amerikai, olasz, illetve hazai PCV3-torzsek genomjaval az Aaltalunk detektalt

szekvencia tobb, mint 99%-0s egyezést mutatott. Az ennyire szoros filogenetikai kapcsolat
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egy lassabb mutacios ratat sugall, mint ami a PCV2 esetén volt megfigyelhetd, ahogy azt
Xu és munkatarsai 2021-ben megjelent cikkében is leirtak [53].

A vizsgalt virusokat, a PCV4 kivételével, legalabb egy mintatipus vizsgalata soran
sikeriilt kimutatni. A PCV4-et a dolgozatom irdsanak idépontjdban még csak Kinaban ¢és
Koreaban mutattdk ki, igy ez az eredmény nem varatlan. Kelet-Azsia és Magyarorszag
kozott a kiilonbozd korokozok terjedésének gatat szab a nagy tavolsag, és a nemzetkdzi
allatszallitassal kapcsolatos jogszabalyok, igy valosziniileg hosszabb idonek kell eltelnie a
virus hazai megjelenéséig.

A PCV2-h6z hasonléan a PPV1 ellen is rendszeresen vakcinaznak, igy feltehetéen
ezzel magyarazhatd, hogy a pozitiv eredmények ardnya egyik vizsgalt mintatipusnal sem
haladta meg a 15%-ot, illvetve a pozitiv mintak Ct-értékei is igen nagyok voltak. Jellegzetes,
hogy 18 hetesnél fiatalabb csoportoktdl szarmazé egyik pool sem volt PPV1-pozitiv, ami
megerdsiti azt a korabban leirt eredményt hogy 14-26 hetes korig maternalis ellenanyagok
jelen lehetnek a malacokban, és védelmet nyujthatnak a vadvirussal szemben [104].

A PPV2 vizsgélata sordan sem a legfiatalabb korcsoportot reprezentdld herélési
folyadékmintakbol, sem a 6 hetesnél fiatalabb csoportbol szdrmazd mintakbol nem jott ki
pozitiv eredmény, efolott az €letkor felett viszont tobb esetben is kimutathat6 volt a virus
genomja. Hasonl6 eredményt kaptak Xiao és munkatarsai is, miszerint a vizsgalt szopos
malacok, €s a magzatok mintai kozott nem talaltak PPV2-pozitivat [73]. Mivel a
mintagyljtés soran semmilyen betegségre jellemzd tiinet nem volt megfigyelheté az
allomanyon beliil az Opriessnig és munkatarsai altal 2008-ban megfogalmazott
megallapitast nem tudjuk megerdsiteni, miszerint a PCVAD tiineteit mutatd allatokban a
PPV2 el6fordulasi aranya nagyobb lenne [26]. Az egyetlen olyan minta, amelyikben a PPV2
¢s a PCV2 is kimutathat6 volt egy 18 hetes csoporttol szarmazott. Mivel a PPV2 szoros
Osszefliggést mutat a légzészervi megbetegedésekkel, és gyakori alkotéja a PRDC
korképnek is, a tiinetekbdl kifolydlag a nyal jelentds fertézéskozvetitd szereppel birhat [77].
Ebbdl az okbdl kifolydlag a virus kimutatdsara hatékonyan hasznalhatoak lehetnek a
ragokotélmintik, ahogyan az a mi kutatasunkbol is kiderdiilt.

A PPV3 esetén bar a 6 hetes csoportbdl is szarmazott pozitiv eredményiink, Kisebb
Ct-értékeket a 10 hetes korcsoporttol felfelé, az idésebb korosztalyoknal tapasztaltunk. A
vérsavomintakon kiviil a masik két vizsgalt mintatipusbol is nagy aranyban kaptunk pozitiv
eredményeket, amibdl arra lehet kovetkeztetni, hogy ezek is alkalmasak a fert0zottség
kimutatasara. Az az eredményiink, hogy a virus elsdsorban a 6 hetesnél iddsebb allatokban

fordul el6 azonos a Mitek és munkatarsai altal megallapitottal, mivel ebben a cikkben is az
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idésebb korcsoportokban mértek nagyobb aranyu prevalenciaértékeket. Szintén ebben a
kutatasban irtak le hogy a ragokotél mintdkban nagyobb aranyban volt kimutathat6 a virus
orokitbanyaga, amit mi is tapasztaltunk [76]. Csagola és munkatarsai 2012-ben megjelent
kozleményében mar leirtdk a PPV3 jelenlétét hazdnkban. A virus genomjat bélsar
tamponmintakbol, vérsavobol, tiidébol és szovetrészletekbdl is sikeresen kimutattak [72].

A PPV4 vizsgalata soran szintén azt tapasztaltuk, hogy a 6 hetesnél fiatalabb allatok
esetén nincs pozitivitas, feltételezhetden azért, mert a maternalis ellenanyagok ez id6 alatt
még védelmet nyujtanak. Erdekes eredmény, hogy a megvizsgalt vérsavomintak 20%-a
pozitiv lett a PPVV4 mellett a PCV2-re is. Egy 2010-ben megjelent kinai publikacio alapjan
ebben az esetben mar a klinikai tiinetek kialakulasanak nagyobb lehet az esélye, bar jelen
esetben ezt nem tapasztaltuk [84]. Mivel mindharom vizsgalt mintatipus esetén talaltunk
pozitiv mintdkat a PPV4 orokitéanyagara vonatkozoan, kijelenthetd, hogy ezek alkalmasak
a virus el6fordulasanak sziirésére. Magyarorszagon korabban Cségola és munkatarsai mar
megallapitottdk a virus jelenlétét azzal, hogy kimutattak azt végbéltamponmintakbol,
vérsavobol, tiildobdl, vetélt magzatokbol és spermabol is [72].

A PPV5, PPV6 és PPV7 esetében a dolgozatom irasanak idépontjaban még nicsenek
irodalmi adatok a magyarorszagi el6forduldsukra vonatkozoan. A vizsgalt telepen mind a
harom virust sikeriilt kimutatnunk, legalabb egy mintatipusban. A PPV5-re 4 vérsavominta
¢és 5 ragokotélminta is pozitiv eredményt adott. A 14 hetesnél fiatalabb allatokbol szarmazo
vérsavomintak, illetve a legfiatalabb allatokat reprezentald herélési folyadékok esetében is
negativ eredményt kaptunk, ami megerdsiti a Xiao és munkatarsai altal [90] leirtakat
miszerint a szopods és dajkasitott malacokban a PPV5 eléfordulésa kicsi. A ragokotél mintak
kozott a vizsgalatunk soran nagyobb aranyban fordultak el6 a pozitiv eredmények, mint a
vérsavomintak esetén, amihez hasonld eredményt kaptak Mitek és munkatarsai is egy
lengyel felmérés soran [76]. A kapott eredményekbdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy
a ragokotél idealis mintatipus lehet a PPVS5 sziirésére is.

A PPV6 vizsgalata soran az egyetlen pozitiv minta, amit talaltunk a battériarol
szarmazott, ami nem illik bele Kang és munkatarsai altal kozolt eredménybe [91], ugyanis
ott jellemzden fiatal korcsoportokban talaltdk meg a virust. A vetélés egyaltalan nem
jellemzd a telepen, igy vetélt magzatok vizsgalatara nem volt lehetéségiink, pedig az eddigi
irodalmi adatok alapjan feltételezhetd, hogy ebben az esetben nagyobb lenne az esély a virus
megtalalasara [91]. Mivel a virust csak egy ragokotélmintabol sikeriilt kimutatni, igy

feltételezhetd hogy ez a mintatipus alkalmas a virus eléfordulasanak sziirésére.
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A PPV7-et a vizsgalataink soran 3 vérsavomintabol sikeriilt kKimutatnunk. Az eddigi
vizsgalatok alapjan a virus eléfordulasa kifejezetten az idésebb allatokra jellemz6[105] [63]
[94]. A korcsoporti eloszlas tekintetében mi is hasonlot tapasztuk, mivel a vizsgalat
allomanyban a 10, illetve a 18 hetes korosztaly mellett, csak egy gyengén pozitiv mintat
azonositottunk a fiatalabb allatoknal. Mivel csak a vérsavok kozott pozitiv mintakat igy,
tovabbi vizsgalatokra lenne sziikség annak a megallapitasara, hogy az ragokotél és a herélési
folyadék valoban alkalmas-e a virus sziirésére.

A kiilonboz6 circo- és parvovirusok egyiittes el6fordulasa gyakori lehet az
allatokban és a klinikai tiinetek sulyosbodasat valamint a termelési mutatok csokkenését
okozhatja [23]. Ennek egyik lehetséges magyarazata az hogy a parvovirusok okozta
immunszuppressziv hatds meggyengiti az allatok ellendlloképességét a circovirusokkal
szemben ¢és igy a tiinetek akadalytalanul tudnak kialakulni [86]. Mivel a kutatasunk soran
nem egyedi allatoktdl szdrmaz6 mintdkat, hanem minden esetben poolokat vizsgaltunk,
ezért nem tudjuk kijelenteni, hogy a megtalalt virusok valoban jelen voltak-e ugyanabban
az allatban, ha egy pool tobb esetben is pozitivitast mutatott. Tovabba fontos megemliteni,
hogy a mintavételezéskor megbetegedés tiineteit nem tapasztaltuk az allomanyban, igy

ennek sulyossagardl sem tehetiink megallapitasokat.
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7. Osszefoglalas

A sertéscircovirusok koziil a PCV2 jelentésége mar régdta ismert, emiatt
protokollszer(i vakcinazas zajlik ellene ezen a telepen, ami hatékonyan a hattérbe szoritotta
az el6fordulasat. Azonban a tenyészallatoknal alkalmazott évente egyszeri kampanyoltasnak
nincs olyan hatasa, mint a fiatalabb korcsoportokat érintd, rendszeres kezelésnek. A PCV3
mutacios rataja minden jel szerint lassabb, mint a PCV2 esetén tapasztalt. A korokozo
eléfordulasa az idésebb korosztalyokra jellemzd, feltehetben a maternalis immunitas
védelmi szerepe miatt, azonban a herélési folyadék mintdkndl tapasztalt nagyaranyu
pozitivitas arra utalhat, hogy vertikalis terjedésre lenne lehet6ség nem immunkompetens
allomanyokban. A csoporton beliil az allatok egymast nyallal tudjak fertézni, aminek a
vizsgalata ragdkotél mintak segitségével praktikus lehet allomanydiagnosztikara. A
legujabban felfedezett sertéscircovirus a PCV4-et nem sikeriilt kimutatni az alloméanybol,
azonban ez nem zarja ki annak a lehetd¢égét, hogy az orszagban, més allomdnyokban jelen
legyen a koérokozo.

A PPV1 clofordulasat a régota ismert jelentds patogenitas miatt alkalmazott
vakcinazas a hattérbe szoritotta. Az anyai ellenanyagok atadasa révén a 18 hetesnél fiatalabb
korosztalyokban sem fordult el6 a virus. A PPV2 elsésorban 1éguti megbetegedésekkel
hozhato Gsszefliggésbe, igy talaltuk, hogy a korokozoé szilirésére igen alkalmas vizsgalati
mintatipus a rdgokotél minta. Feltételezhetd, hogy az élet elsd 6 hetében védelmet nyujt a
PPV2-vel szemben is a maternalis immunitds. A PPV3 mindharom altalam vizsgalt
mintatipusbol kimutathaté volt, elsGsorban a 10 hetesnél id6sebb allatokbol. Azonban a
ragokotélmintaknal nagyobb prevalencia mérhetd. A PPV4 kimutatasara mindharom
vizsgalt mintatipus alkalmas bizonyult, és a tobbi virushoz hasonldan szintén csak 6 hetes
kor felett fordul eld. Bar a vérsavopoolok 20%-a PCV2-re is pozitiv lett, klinikai tiinetek
nem voltak tapasztalhatoak. A PPVS5 sziirésére a leginkabb alkalmas mintatipusnak a
ragokotél minta bizonyult. A 14 hetesnél fiatalabb korcsoportok egyikében sem lehetett a
virust kimutatni. A PPV6 vizsgalata sordan csak 1 pozitiv mintat talaltunk, azonban a
legalkalmasabbnak talalt vetélt magzati mintaval nem dolgoztunk. A PPV7 jelenlétét a
vizsgalt telepen 3 vérsavd mintabol is sikeriilt kimutatni, igy eredményeink alapjan
kijelenthetd, hogy az 6sszes Gjonnan detektalt PPV (PPV2-7) jelen van Magyarorszagon.

Véleményem szerint az ehhez hasonld atfogo jelleghi vizsgalatok az allomany
altalanos allategészségiigyi statuszanak felderitése érdekében hasznosak lehetnek, hiszen az

altalam vizsgalt kérokozok multifaktorialis betegségek kialakitasdban jatszhatnak szerepet.
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Jelen megéllapodas elfogadasaval a szerzé, illetve a szerzdi Jogok tulajdonosa nem kizarélagos
jogot biztosit a HuVetA szamara, hogy archivalja (a tartalom megvaltoztatisa nélkiil, a
megoOrzés €s a hozzaférhetéség biztositasanak érdekében) és masolasvédett PDF formara
konvertalja és szolgaltassa a fenti dokumentumot (beleértve annak kivonatit is).

Beleegyezik, hogy a HuVetA egynél tobb (csak a HuVetA adminisztratorai szaméra
hozzaférheté) masolatot taroljon az On altal atadott dokumentumbdl kizarélag biztonsagi,
visszadllitasi és megérzési célbol.

Kijelenti, hogy az 4tadott dokumentum az On muve, és/vagy jogosult biztositani a
megallapodéasban foglalt rendelkezéseket arra vonatkozéan. Kijelenti tovabba, hogy a mii
eredeti és legjobb tudomdsa szerint nem sérti vele senki mas szerzé; jogat. Amennyiben a mii
tartalmaz olyan anyagot, melyre nézve nem On birtokolja a szerz6i jogokat, fel kell tiintetnie,
hogy korlatlan engedélyt kapott a szerzéi Jog tulajdonositol arra, hogy engedélyezhesse a jelen
megallapodésban szerepld jogokat, és a harmadik személy dltal birtokolt anyagrész mellett
egyértelmien fel van tiintetve az eredeti szerzd neve a miivon beliil.

A szerz6i jogok tulajdonosa a hozzaférés korét az alabbiakban hatdrozza meg (egyetlen, a
megfelelé négyzetben elhelyezett x jellel):

engedélyezi, hogy a HuVetA-ban -ban térolt miivek korlatlanul hozzaférhet6vé véljanak
a vilaghalon,

az Allatorvostudoményi Egyetem bels6 halozatéra (IP cimeire) korlatozza a feltsltott
dokumentum(ok) elérését,

a Kényvtarban talalhatd, dedikalt elérést biztositd szamitogépre korldtozza a feltoltott

dokumentum(ok) elérését,

csak a dokumentum bibliogréafiai adatainak és tartalmi kivonatinak feltoltéséhez jarul
hozza (korlatlan hozzaféréssel),




Kérjik, nyilatkozzon a négyzetben elhelyezett jellel a helyben hasznalatrél is:

Engedélyezem a dokumentum(ok) nyomtatott valtozatinak helyben olvasasat a
konyvtarban.

Amennyiben a feltsltés alapjat olyan mi képezi, melyet valamely cég vagy szervezet
tamogatott illetve szponzoralt, kijelenti, hogy jogosult egyetérteni jelen megallapodéssal a miire
vonatkozodan.

A HuVetA iizemeltet6i a szerzd, illetve a jogokat gyakorlo személyek és szervezetek iranyaban

nem vallalnak semmilyen felelésséget annak Jogi orvoslasara, ha valamely felhasznaloé a
HuVetA-ban engedéllyel elhelyezett anyaggal torvénysértd modon visszaélne.
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szerzb/a szerzdi jog tulajdonosa

A HuVetAMagyar A'llatorvas-tudomdnyi Archivum — Hungarian Veterinary Archive az
A'llatorvostudomdnyi Egyetem Hutyra Ferenc Konyvtdr, Levéltdr és Mizeum dltal mitkédtetett
egyetemi és szakteriileti online adattdr, melynek célja, hogy a magyar dllatorvos-tudomdny és
-torténet dokumentumait, tuddsvagyondt elektronikus Jormdban dsszegyiijtse, rendszerezze,
megorizze, kereshetGvé és hozzdférhetévé tegye, szolgaltassa, a hatdlyos jogi szabdlyozdsok

figyelembe vételével.

A HuVetA a korszerii informatikai lehetGségek felhaszndldsdval biztositja a kinnyii, (internetes
keresGgépekkel is miikodd) kereshetGséget és lehetdség szerint a teljes szoveg azonnali elérését.
Célja ezek révén

- amagyar dllatorvos-tudomany hazai és nemzetkozi ismertségének novelése;

- amagyar dllatorvosok publikdcidira torténé hivatkozdsok szémdnak, és ezen
keresztiil a hazai dllatorvosi folydiratok impakt faktoranak nivelése:

- az A'llatorvostudomdnyi Egyetem és az  egiittmiikids  partnerek
tuddasvagyonanak koncentralt megjelenitése révén az intézmények és a hazai
dallatorvos-tudomdny tekintélyének és versenyképességenek novelése;

- aszakmai kapcsolatok és egyiittmiikidés elGsegitése,

- anyilt hozzdférés tamogatdsa.



