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OSSZEFOGLALAS

A sertés reprodukciés zavarokkal és |égz8szervi tUnetekkel jaré szindromaja
(PRRS) az 1980-es évek végén, nagyjabdl egy idében tlnt fel az Egyesult Alla-
mokban és Eurépaban. A betegség virusa (PRRSV) a teljes védelmet adé vakcina
hianya miatt azota is komoly gondokat okoz a sertéstartoknak vildagszerte. Gazda-
sagi jelentésége miatt a betegség virusa rendkivil intenziven kutatott. Az alabbi
irodalmi 6sszefoglaloban a szerzdk roviden ismertetik a betegség globalis és hazai
torténetét. Emellett attekintést adnak a PRRSV-kutatas legljabb eredményeirdl,
amelyek a PRRS-virus és a gazdaszervezet kdlcsonhatasain keresztll magyaraza-
tot adnak a betegség rendkivil széles spektrum korképének és korfejlédésének
kialakulasara.
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Az 1980-es évek végén az Egyesilt Allamokban egy addig ismeretlen fertéz8
betegség bukkant fel, amely révid idén belll komoly karokat okozott a sertés-
4llomanyokban (26, 32). A betegség kocakban szaporodasbiolégiai zavarokat, fia-
tal malacokban helyenként elhullassal is jard 1égz8szervi korképet okozott. Végul
1992-ben sikerllt azonositani a kérokozot, amelynek elsd izoldtumat VR-2332-
nek nevezték el (14).

Ezzel egy idében Eurdépaban figyeltek meg egy nagyon hasonlé betegséget,
amelyet kezdetben - a tinetek miatt - Hollandidban kék abortusznak (abor-
tus blauw), mig Anglidban kékfll-betegségnek (blue ear disease) neveztek (62).
Az okozott kérképre jellemzd volt a 1égzbszervi kdrosodas miatt a fiatalabb alla-
tokban a fulon megjelend ciandzis, amely mellé testtomegvesztés és a ndve-
kedés lelassulasa is tarsult. Kocaknal a szaporodassal kapcsolatos problémak
kerUltek el6térbe, amelyek megnodvekedett aranyl koraellésben és vetélésben
mutatkoztak meg. A betegség kdrokozdjat Eurdopaban eldszor 1992-ben a Lely-
stadi Kézponti Allatorvosi Intézetben (Central Veterinary Institute in Lelystad)
izolaltdk és azonositottak, a virustorzset pedig a varosrdl Lelystadnak neveztél
el. A fert6zést el8szor Ugy emlegették, mint ,swine infertility and respiratory
syndrome” (SIRS), dm neve végul hivatalosan a sertés reprodukciés zavarokkal
és légz8szervi tlinetekkel jaré szindrémaja (Porcine Reproductive and Respira-
tory Syndrome vagy PRRS) lett. A vizsgéalatok kideritették, hogy az eurdpai és az
észak-amerikai két izolatum (VR-2332 és Lelystad) ugyanannak a virusnak gene-
tikailag eltérd rokon valtozata. A korokozd a Nidovirales renden belll az Arteriviri-
dae csaladba tartozd pozitiv egyszali RNS-genommal rendelkezd burkos virus.
Habar a PRRSV nagyobb kartétele miatt csak a '90-es évek elején keltette fel az
allatorvosi tarsadalom komolyabb érdekl8dését, retrospektiv vizsgalatokbdl Ggy
tlinik, sokkal régebb 6ta jelen lehet a vilag sertésallomanyaiban. A virus elleni
antitesteket sikerilt kimutatni 1978-bdl szarmazd kanadai és 1985-bdl szarmazo
egyesilt allamokbeli és dél-koreai savdmintakbdl is (67).

Hazankban a betegséget 1995-ben allapitottak meg el8szor (24), amelynek nyo-
man az allat-egészségligyi szakvezetés a PRRS-t bejelentési kotelezettség ala
vonta, a 41/1997 FM rendelet pedig meghatarozta a PRRS elleni hatésagi intézke-
déseket. Az 1997-ben elrendelt orszagos felmérd vizsgalat a tenyészallomanyok
kb. 15%-o0s fertdzottséget mutatta ki, hazank teljes sertésalloméanyéara vetitve
pedig a fert8zottség 5% alatti volt.

Az alacsony fert8zottségi szint és az alkalmazott hatdsagi intézkedések (beje-
lentési kotelezettség, allomanyok PRRS-mindsitése, tenyésztelepek harmas
mentességének négyes mentességgé vald kiszélesitése, forgalmi korlatozasok
és rendszeres ellen8rz8 vizsgalatok) hozzajarultak ahhoz, hogy hazank euré-
pai unidés csatlakozasa el8tt a nagy létszamU allomanyok fert6zottsége 2%-ra
csbkkenjen, ami megfeleld alapokat biztositott volna egy sokak altal tamogatott
orszagos mentesitési program végrehajtasahoz.

Ennek ellenére, a kildnleges elbiralas lehet8ségét feladva, az eurdpai unids
jogharmonizacidénak megfelelGen a PRRS-t tor6Iték a bejelentési kotelezettség
ala tartozé fert6z4 betegségek listajardl, valamint 2002-ben hatalyukat vesz-
tették a 41/1997 FM rendelet PRRS-re vonatkozd részei. Egyedil a tenyésza-
nyagimport feltételeként maradt meg a négyes mentesség deklaraldsa. Ezek
a jogszabalyi valtozasok, az unién bellli egyszer(sitett allatforgalom alapjan
zajlé PRRS-fertézott hizd alapanyagimport, valamint a vakcinak hatdésagi intéz-
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kedések nélkll végzett alkalmazasa ahhoz vezetett, hogy a PRRS-fertézottség
a 2000-es évek kozepére a nagy létszadmu allomanyokban elérte a 20-25%-ot
(4), valamint genetikailag és virulencidjat tekintve is rendkivil heterogén PRR-
SV-populécid alakult ki. Az 1-es (kordbban eurdépai) genotipus legaldbb 7 kladja,
valamint a 2-es genotipus két genetikai vonala is megjelent hazankban, a klini-
kai tUnetek pedig a tinetmentestdl a sllyos szaporodasbioldgiai és Iégzbszervi
kérképekig terjedtek (3, 5). Jelenleg a nagy 1étszamu allomanyokban a fertézott-
ség mértéke eléri a 25-35%-o0t. A tenyészallomanyok 15%-a fert8zott, de a hazai
kocaallomany 40%-a ezeken a fertdzott telepeken él.

A komoly gazdasagi karok kovetkeztében a PRRS 2005-ben visszakerUlt a beje-
lentési kotelezettség ald tartozo fertéz4 betegségek listajara, 2008-ban pedig a
betegség elleni védekezés végrehajtasanak szabalyozasardl miniszteri rendelet
dontétt, amely 2014-ben Iépett hatalyba (3/2014 (1. 16) VM rendelet). A PRRS
rendeletet az Eurdpai Unid jovahagyasat kovetben 2016. marcius 18-an maodosi-
tottak. Ennek megfelelen a 2010-ben bejelentésre keriilt Nemzeti PRRS Men-
tesitési Program az EU altal is elfogadott jogszabalyi alapokon folyik Magyar-
orszagon. A program célja a magyar sertéstartds versenyképesebbé tétele és
piaci el6nyok biztositdsa a hazai gazdak szamara. A PRRS-mentesség révén Uj
exportpiacok nyilhatnak meg, a csokkend gydgyszerfelhasznalds révén pedig a
hizésertések hatékonyabban, kisebb koltségekkel nevelhetdk, a hazai sertéshis
mindsége pedig tovabb javulhat. A regiondlis alapokon szervezett mentesitési
program 2014-ben kezd8dott, majd fokozatosan, 2017-ig kiterjesztik az orszag
egész terlletére, és 2020-ra hazank a betegségtdl remélhetéleg mentessé valik.
A program eredményeként Magyarorszag 6t megyéje (Vas, Zala, Négrad, Heves
és Borsod-AbaUj-Zemplén) mar mentesiilt a betegségtdl. Tovabbi négy megye
(Baranya, Fejér, Pest, Tolna) 2016. jUnius 30-ig fejezte be a mentesitést, igy az
orszag teruletének koézel 50%-a PRRS-mentessé valik.

A virion 50-74 nm nagysagu, kerek vagy tojasdad alaku, legkivil egy 4,5 nm vas-
tag lipid kett8sréteg (burok) fedi, amely szerkezeti fehérjéket tartalmaz (pl. M
és GP5 fehérje). A viruson belll taldlhatdé egy kortlbelll 39 nm atmérdjd, belsd
(Gn. core) régid, ezt a nukleokapszid fehérje (N-fehérje) épiti fel, és ez tartal-
mazza a virus genomjat (15) (1. dbra). A virus genomja policisztronos, tartalmaz
két nagy nyitott leolvasasi keretet (ORF-et), amelyekr8l a replikaciohoz szik-
séges nem szerkezeti fehérjék (nsp) irédnak at, tovabba legalabb nyolc, kisebb
méret( ORF-et, amelyek szerkezeti fehérjéket kédolnak (38). A virus a gazda-
sejtbe valé bejutadsa utan a citoplazméban el8szdr az elsé két ORF-rél (ORF1a és
ORF1b) irédik at két nagyméretl fehérje, a poliprotein 1a (ppl1a) és a poliprotein
1ab (pplab). Az utébbi fehérje keletkezéséhez szlikséges egy riboszomalis fra-
meshift (az MRNS transzlacidja soran a leolvasasi keret elcslUszik a szekvencia
egy adott pontjan) az ORF1a és ORF1b kozt. A |étrejovd poliproteinekrdl kezdet-
ben autoprotolizissel lehasad az nspla/B és nsp2, amelyek késébb kihasitjak a
f6 proteazt, az nsp4-et, amely befejezi a poliprotein feldarabolasat. Ez idaig 16
darab fehérjeterméket ismerlnk. KozulUk az egyik legfontosabb az nsp9, amely
egy RNS-fligg8 RNS-polimeraz (RdRp) (17, 33).

A szerkezeti fehérjéket kédold ORF-ekr8l (ORF2-7) az egész Nidovirales rendre
jellemzd8, nem folytonos atirddassal, eltéréd méretli mRNS-ek halmaza képzé-
dik, amelyeket szubgenomialis (sg) mMRNS-szettnek neveziink. Ezekr8l a negativ
szall szubgenomialis RNS-ekrdl irédnak at a pozitiv szali sg mRNS-ek a kdvet-
kez8 |épésben (35, 51). A PPRSV genomjardl 6sszesen hat sg mRNS keletkezik,
ezekrdl forditddnak le egyesével a szerkezeti fehérjék. Az sg mRNS 2-rél és az
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1. ABRA. A virion sematikus szerkezete

6P2 Qﬁe@GN Kék szinl ellipszisek jeldlik a nukleokapszidot alkotd
N-fehérjéket. A nukleokapszidon belll talalhatd az egy-
szald, 15 kb hosszUsagl RNS-genom. A nukleokapszidot

E kettds lipidréteg veszi korll, amelyben GP2 (sarga szinnel
/ jeldlve), GP3 (halvanylila szinnel), GP4 (zdld szinnel) alkotta
trimer, az E-fehérje (tlrkiz) és az M (barna) és GPS (piros)
alkotta dimer fehérjék talalhatok.

FIGURE 1. The schematic structure of PRRSV
The nucleocapsid encompassing the 15kb RNA genome

comprised of N proteins (indicated by blue ellipsoids).
The nucleocapsid is embedded into an envelope composed
of a double layer of lipid membrane containing a hete-
rotrimer consists of the GP2 GP3 GP4 (labelled by yellow,

magenta and green, respectively) membrane proteins, as

well as the E protein (turquoise) and the M (brown) and

GP5 (red) proteins making up a heterodimer.
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2. ABRA. (A) PRRSV genomszervezédése

A genomrél 6sszesen hat darab szubgenomialis (sg) mMRNS (sg mRNS2-7) keletkezik, amelyekrél a virus szerkezeti fehérjéi
irédnak at (a kédold régidk szines téglalapokkal jeldlve). (B) Az ORF1a és az ORF1b gén terméke (szirke téglalapok) a teljes
genomrél forditodik le. A pplab fehérje (fehér téglalap) egy riboszomalis frameshifttel keletkezik az ORF1a és az ORF1b
kozott (a frameshift helyét egy sarga pont jeldli). A keletkezd poliprotein enzimatikus emésztés utan (a hasitéhelyek piros
nyilakkal jeldlve) nem szerkezeti fehérjékre (nsp-k) hasad. Az nsp9 az RNS-dependens RNS-polimeraz (RdRp).

FIGURE 2. (A) Genome organization of PRRSV

Six subgenomic mMRNAs are transcribed from the genome (sg mRNS2-7), from which the structural proteins are translated
(coding regions labelled by colour rectangles). (B) The proteins of ORF1a and ORF1b (grey rectangles) are translated from
the genomic RNA. A ribosomal frameshift (indicated by yellow circle) between ORF1a and ORF1b is needed for the full
length translation of pplab protein (white rectangle). Non-structural proteins (nsp-s) produced by proteolytic digestion
(digestion sites are indicated by red arrows) of the polyprotein. NSP9 is the RNA-dependent RNA- polymerase.
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sg mMRNS 5-r8l azonban ismert, hogy ezekrél nem egy, hanem legalabb két
fehérje irédik at. Az ORF2-t8l ORF6-ig tartd gének kédolta fehérjék a burokban
helyezkednek el. Az ORF2-r4l a glikozilalt GP2 irddik le, ORF3-rdl a GP3, ORF4-rél a
GP4, ORF5-rél a GP5, és az ORF6-r6l a nem glikozilalt M-fehérje. A GP5, GP4, GP3
és GP2 ellen neutralizalé hatasl ellenanyagok képzddnek a fertézésen atesett
sertésekben (61) (2. dbra). Ha a GP5-fehérjén a glikozilaciés helyeken muta-
ci6 torténik, a mutans, hypoglikozilalt GP5-fehérjéjl virus ellen sokkal nagyobb
mennyiségl neutralizalé ellenanyag képzddik, mint egy vad virus ellen. Feltéte-
lezhet8en a GP5 glikozilacidja fontos szerepet jatszhat abban, hogy neutralizald
hatasl ellenanyagok késleltetve termel8dnek (2, 16).

Tobb nem szerkezeti fehérjéje is lehetdvé teszi a PRRSV szamara, hogy a fer-
t6zés korai fazisaban gatolja a veleszUletett immunvalaszt. Ezzel magyarazhatd
a PRRSV-fert8zés korai fazisdban az alacsony l-es tipusU interferon- és cito-
kinszint is. Az nsp1a/B és nsp2-r3l pl. kimutattak, hogy nemcsak poliproteinek
érésében jatszanak fontos szerepet, hanem interferongatiéként is viselkednek
(10, 46, 54).

A virulenciadt és patogenitast befolyasold genetikai szakaszok helyzete és
miikodése egyel8re nem tisztdzott megnyugtatdéan. Egy 2-es (kordbban ame-
rikai) tipusl torzsekkel végzett kutatds azt bizonyitotta, hogy az ORF1b &ltal
kédolt nsp9-nek (RARp) és nsp10-nek (RNS-helikdz) fontos szerepe van a virus
ciajat és patogenitasat. Ennek a régidonak a cseréje nemcsak képes fokozni a
virulenciat egy gyengébb patogenitasi (LP-PRRSV) torzsben, hanem képes viru-
lenciacsokkenést okozni egy erésebb patogenitasiban (HP-PRRSV). Az ORF1a
rész cseréje nagy patogenitasl torzsben csokkenti a HP-PRRSV virulenciajat, de
forditott esetben egy gyengébb patogenitasl virusnal egy ilyen csere nem jar a
patogenitas ndvekedésével (31).

Ezzel ellentétesnek tind eredményre jutott egy amerikai kutatécsoport, ami-
kor egy helyi 2-es tipusl patogén virus génjeit és génszakaszait cserélték ki egy
attenualt, é16 vakcinavirus szakaszaival. Azt talaltak, hogy a legnagyobb mérték(
patogenitascsokkenést az nsp 3-8 kozti szakasz okozza, vagyis az attenualdédas
soran a legnagyobb hatasuU valtozasok a nsp 3-8 részt kdédold génszakaszon tor-
ténnek az ORF1a-n. Erdekességképpen: az nsp9 cseréje a 2-es tipusd vad virusnal
nem befolyasolta a patogenitast, vagyis az attenualédas soran ebben a részben
nem tortént valtozas (28). Az nsp 3-8 fehérjék feladatai nem pontosan ismertek,
de az nsp3-rél megerdsitést nyert, hogy az arterivirusokra jellemzd kettés memb-
ranl vezikuldk formalasaban jatszik jelentds szerepet, amelyekben a virus repli-
kaciés és transzkripciés komplexe (RTC) helyezkedik el. Az nsp3 altal kialakitott,
citoplazmatdl elhatarolt mikrokdrnyezetben folyd traszkripcié és genomreplika-
cié megneheziti a veleszlletett immunrendszer nukleinsav-receptorai szamara a
virus RNS-ek felismerését és a megfeleld immunvalasz kivaltasat (13, 44).

A fajon belll a virusok két, egymastdl jol elkilonUld genotipusba sorolhatdak,
amelyek nukleotidszinten mindodssze kb. 60% hasonldsdgot mutatnak egymas-
sal. Az egyiket 1-es vagy eurdpai tipusnak, a masikat 2-es vagy amerikai tipusnak
nevezzUk. Az elnevezések az eredeti izolalasi helyekre utalnak, azonban az elmult
25 évben a klUlénbo6zd genotipusba tartozd virusok eredeti kontinensik hatarain
joval tul is felbukkantak. igy 1-es tipusU virusokat nemcsak Eurépabdl, hanem
legaldbb 6t Eurdépan kivuli orszdgbdl (USA, Dél-Korea, Thaifold, Kina és Kanada) is
lefrtak mar (39, 50, 57). A filogenetikai vizsgalatok nagy valtozatossagot tartak fel
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Eurépaban honos torzseken belll is, az eredmények alapjan legalabb harom alti-
pusra és tobb kladra lehet osztani a genotipust. A Kelet-Eurépaban talalt 2-es
és 3-as szubtipusU torzsek jelentdsen eltérnek a nyugat-eurdpai torzsektdl, igy
jelenleg azt feltételezik, hogy Kelet-Eurdépaban mar akkor kllonféle PRRSV-tor-
zsek cirkuldltak, miel8tt az 1-es szubtipus megjelent Nyugat-Eurépaban (40, 53).
A nagyfokU valtozatossagbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a virus mar a 90
évek elStt is jelen lehetett mind Kelet-, mind Nyugat-Eurdépaban, am akkor még
nagyobb jarvanyt nem okozott, és a betegség tineteit valdszinlileg ismeretlen
eredetl vetélésnek és |égz8szervi kdrképnek tudhattak be.

A 2-es tipus sem csak Eszak-Amerikaban fordul el8, hanem a vildagon minde-
nltt: az dsszehasonlitd filogenetikai vizsgalatok kilenc altipust kilonitenek el a
genotipuson belll. A 2-es tipust izolaltak Eurdépa tobb orszagabdl, Dél-Ameri-
kabol és tavol-keleti orszagokbdl is (39, 50, 57). Kindban 1996-ban mutattak ki a
jelenlétét el8szor, jO ideig nem okozott nagyobb jarvanyokat az orszagban, am
2006-ban egy erdsen patogén, atipusos formaja jelent meg. Az altala okozott
jarvadny tobb mint kétmillié allatot érintett. Az okozott fertdzés 20% elhullasi
arannyal jart, az elhullott allatok kozt kifejlett sertések is voltak, amely korabbi
PRRSV-jarvanyokra nem volt jellemz3. A megbetegedés egy adott allomanyban
3-5 napon belll szétterjedt, ami jél mutatta az j torzs erds virulencidjat (52, 58).

A kocakat érintd, vemhesség alatti fertézésekben a két genotipus kodzott a
tineteket tekintve nincsen észlelhetd kulonbség (21). A fiatalabb allatokat érintd
léglti fertézéseknél azonban az okozott korkép kozt eltérés figyelhetd meg.
A 2-es tipusl virusok altalaban komolyabb légz8szervi tlineteket és sulyosabb
makro- és mikroszkopikus elvaltozasokat okoznak a tidében, mint az 1-es tipusu
virusok, annak ellenére, hogy a kilonbségek a szisztémas klinikai tinetekben
csak ritkadn jelennek meg (22, 36). A |égz8szervi tiinetekben tapasztalt kiilénb-
ségek egyik oka lehet, hogy a 2-es tipusl torzsek sejttropizmusa kildonbozik
az 1-es tipusl virusoktdl. Mig az 1-es tipusl PRRSV f8leg az alsd légutakban
tud hatékonyan szaporodni, addig a 2-es tipuslak képesek nagyobb virustitert
elérni a felsS légutakban is. Ez a kUlénbség hozzajarulhat a 2-es tipusy tor-
zsek erlteljesebb patogenitasahoz és virulencidjadhoz, és konnyiti a levegd Gtjan
terjedd fert8zést is. A nyugat-eurdpai torzsek (1-es genotipus 1-es szubtipus)
dltal okozott fert8zések féleg szaporodasi zavarokban mutatkoztak meg. Meg
kell azonban jegyezni, hogy az ezektdl eltérd, szintén szélesebb sejttropizmusi
kelet-eurdpai 2-es és 3-as szubtipusok legalabb olyan komoly [éguti tineteket
okozhatnak, mint a 2-es tipusd térzsek (18, 40).

A PRRSV a differenciadlédott macrophagokhoz mutat erds sejttropizmust. A virion
specifikus sejtfelszini receptorokon keresztll kapcsolddik a sejthez, majd ezutan
endoszomat képez, és ebbdl kijutva kerll be a citoplazméaba. Mindezidaig PRRSV
altal indukalt membranfizidét nem sikerllt demonstralni, igy az a molekularis
mechanizmus, amely lehetdvé teszi a virus nukleokapszidjanak citoplazméba
juttatasat, egyelbre ismeretlen.

Ez idaig legaldbb hat kiilonboz8 sejtfelszini molekulat irtak le (heparan-szulfat,
vimentin, CD151, CD209, szialoadhezin és CD163) amelyek lehetséges receptorként
szolgalhatnak a macrophagok felszinén. A bejutas elsé |épéseként az M- és a
GP5-fehérje altal alkotott komplex kis affinitassal tapad a sejtfelszini fehérjékhez
kapcsolt heparan-szulfat poliszacharidhoz, am ez a kotédés nem létfontossagu a
fert6zéshez: nagy valészinliséggel csak el8segiti a virus sejtfelszini tapadasat (59).

A lehetséges receptorok kdzil egyértelmlien a CD163 tlinik a f6 és meg-
hatarozé receptornak, mivel szamos CD163-t nem expresszaldé, nem PRRSV
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permissziv sejtvonal (BHK-21, PK-0809, and NLFK) érzékennyé valik a virusfer-
t6zésre, amennyiben a CD163 kifejez8dik benne. A CD163 szerepét mas vizsgala-
tok eredményei is megerdsitették. WHITWORTH és mtsai CRISPR-Cas9 rendszert
hasznalva mikodésképtelenné tették a receptort, és eredményll azt kaptak,
hogy a receptor nélkil sziletett (CD1637) malacok védettnek bizonyultak a
PRRSV-fert6zéssel szemben (63). A masik in vitro sokat tanulméanyozott poten-
cialis receptormolekula a szialoadhezin (Sn). Sn* sejtek nagy szdmban fordulnak
eld a manduldban, tid&ben, [épben, méhnyalkahartyaban és a placentaban. Az
Sn a glikozilalt virdlis GP5-fehérje sziadlsavlancaihoz kotddik, és ez a lektinszer(
tulajdonsag egyszer( magyarazatot adhatna arra, hogy a virus miért veszti el
fert6z6képességét, ha a GP5 glikozilacidés helyeit elmutaltatjak vagy a viriono-
kat szialidazzal kezelik (60). A szialoadhezin-negativ sertéseken 2-es tipusu
virussal végzett fert6zési kisérletek azonban meglepd eredményt hoztak, mivel
semmilyen szamottevd kilonbséget nem taldltak sem a betegség tineteiben,
sem aviraemiaban, sem a korszdvettani elvaltozdsokban a PRRSV-vel fert6zott
vad tipusU és a szialoadhezin mutans allatok kozott. Emiatt a szialoadhezin
jelentdsége a 2-es tipusu virus fertdzés in vivo folyamataban komolyan meg-
kérdGjelezddott, ugyanakkor ezek a kisérletek valdszinlsithetik egy masik eddig
nem azonositott lektin szerepét a 2-es tipusl fertdzés korai fazisaban (45).
A virus sejtekbe torténd bejutasardl alkotott képlnket tovabb bonyolitja, hogy
a tropizmusban és receptorokhoz vald kétédésben eltérések fordulhatnak eld
még egy genotipusom belll is. Amig Lelystad-virus csak a CD163*Sn* sejteket
képes megfertdzni (ezek a sejtek kis szamban fordulnak el az orrnyalkahartya
hamsejtjei kdzt), addig a Lena-tdrzs, amely szintén az 1-es tipusba tartozik, de
a 3-as szubtipusba, sikeresen fertéz CD163*Sn- sejteket is, amelyek az alaphar-
tya alatt is gazdagon el6fordulnak. A két virus tropizmusa kozti klilénbség lehet
az oka, hogy az orrnyalkahartyaban kozel 100-szor intenzivebb virustermelés
jelentkezik Lena-fert8zésnél (10* TCID50/g), mint a Lelystad-virus fert6zés ese-
tén (102 TCID50/g). Azt gyanitjak, hogy a sejttropizmusok kozti kilonbség nagy-
ban hozzéajarulhat az egy genotipusba tartozé térzsek kézotti a virulencia és a
patogenitasi kilonbségekhez is (18).

Légzbszervi virusfertdzések soran a tidében megfigyelhetd elvaltozasok kialakul-
hatnak a tid6éhamsejtek kozvetlen karosodasa, mikodési zavara kovetkeztében
és/vagy a gyulladasos, ill. immunsejtek fert8z8dése nyoman az altaluk kivalasz-
tott citokinek és egyéb molekulak sejtkarositd hatdsa miatt. Az igy aktivalt sejtek
aztan tovabbi gyulladasos sejteket vonzanak a terlletre, amelyek tovabb sllyos-
bithatjak a szovetkarosodast, de fontos szerepUk lehet a virusfert6zés leklizdésé-
ben, valamint a gyulladasos folyamatok szabalyozasaban egyarant (20).
PRRSV-fertézés soran a virus elsGdleges célsejtjei az alveolaris macrophagok.
A szdvetkarosodas ezen sejtek apoptosisanak (és necrosisanak) kovetkezménye,
tovabbad még inkdbb a fertdzott sejtek altal kivalasztott apoptotikus citokinek,
oxigén-szabadgyokok, valamint nitrogén-monoxid altal a szomszédos sejtek-
ben elbidézett pusztulas. Ezzel egy idében gyulladaskeltd citokinek is felsza-
badulnak, amelyek tovabbi gyulladasos sejtek helyszinre vandorlasat okozzak,
ill. felel8ssé tehet8k egyes szisztémas tinetek (I14z, levertség, étvagytalansag
stb.) megjelenéséért. Ezzel egy iddben gyulladdsellenes, -szabalyzé citokinek
(IL-10, TGF-B stb.) is képz8dnek, amelyek leginkdbb a proinflammatorikus citokinek
termelddésének gatldsa révén a gyulladasos folyamatok ellen hatnak. Szignifi-
kans dsszefliggést figyeltek meg mesterséges fertézést kdvetben a tidbszovet
PRRSV-antigéntartalma, ill. IL-10 és TGF-B expresszidja kdzott (19).
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Szamos egyéb virushoz hasonldéan a PRRS-virus a fertdzés kezdeti szakaszan
- leginkabb nem strukturalis fehérjéi révén - jelentGsen gatolja a veleszUletett
immunrendszer egyik legfontosabb virusellenes mechanizmusat, az 1-es tipusU
interferon-termelést, ami lehetévé teszi a kdrokozd gyors és hatékony elsza-
porodasat és terjedését a szervezeten belll. A kildnb6z46 virustdrzsek nagyban

A macrophagok kéroso- eltérhetnek immunmodulans hatasuk tekintetében, és az altaluk okozott klinikai

ddsa/pusztuldsa mdsod- tlnetek, elvaltozdsok, valamint a fert6zés kimenetele nagyban fligg az el8bbiek-
lagos fertézések megje- ben ismertetett folyamatok egyensllyanak eltolddasatdl. A macrophagok karo-
lenéséhez vezethet sodasa/pusztuldsa emellett méasodlagos fert8zések megjelenéséhez vezethet,

amely gyakran megfigyelhetd telepi koriimények kozott is (8, 33).

Mesterséges fertdzéses kisérletekben a PRRSV altal okozott legjellegzete-
sebb kdrszovettani elvaltozasok a tiddben: 1. a lebenykék kozti sovények mono-
nuclearis sejtes besz(rédése, 2. a 2-es tipusl pneumocytak hypertrophidja és
hyperplasidja, 3. az alveolusokban elhalasos térmelék megjelenése, 4. gyulla-
dasos sejtes besz(ir6dés az alveolusokban, 5. gyulladasos sejtek megjelenése a
vérerek korUl. Két, ill. 3 héttel a fert6zést kdvetben kiirtott malacokban az emlitett
elvaltozdsok kozil az elhaldsos térmelék, valamit a gyulladasos sejt- (leginkabb
neutrophil granulocyta) felhalmozddas (3. dbra) mértéke a méasodik id8pontra
a rendkivll sllyos szintrdl mérsékeltre csdkkent szignifikdns maddon. Ezek az
elvaltozasok tehat a mar ismertetett sejtkarositdé folyamatok kdvetkeztében a
betegség heveny szakaszara jellemz8ek. A kdvetkezs idépontra megfigyelt csok-
kenéslk a tudé gydgyulasi folyamatait bizonyitjak, amikor is a sejttérmelékek
felszivddnak, a mononuklearis sejtek tulsdlyba kerllnek, majd a proliferalédd
2-es tipusl pneumocytak kibélelik a sérult légutakat, és tovabb differencialédva
atveszik a gazcseréért felelds, kordbban elpusztult 1-es pneumocytak szerepét
(4. éabra) (6).

3. ABRA. Gyulladdsos sejtek és intraalveolaris elhalt sejttor- 4. ABRA. A 2-es tipusl pneumocytdk magja (barna szinnel
melék felhalmozdddsa (csillaggal jeldlve) a tlidészévetben jelélve) anti-TTF-1 ellenanyaggal kimutatva

10 nappal a fertd6zés utan IHC, 200x

H.-E., 200x

FIGURE 4. Brown dots indicate the nuclei of the Type Il
FIGURE 3. Intraalveolar necrotic debris, and inflammatory pneumocytes identified with anti-TTF-1 antibodies
cell accumulation (asterisk) in the lung tissue at 10 days PI
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A PRRSV-fert6zés nemcsak a Iégzlszervrendszert képes karositani, hanem a
magzatra is veszélyt jelent. Heveny jarvanykitorés esetén a betegség tlnetei
lehetnek kocaknal az allatok fulén és hivelyén megjelend kékes, voroses elszi-
nezddés, tdmeges vetélés, koraellés, tovabba a megszlletett almok vegyesen
tartalmaznak é16 és elhalt magzatokat, amelyek a mumifikacié kulonbozd fazi-
sait mutatjak. A PRRS kitdrése utdn nem minden &llat esik 4t a betegségen,
am ezek az allatok egy késdbbi fertdzési hullamban megfertéz6dhetnek. A naiv
adllomanyokban az allatok tlnetei valtozatosak: laztalan allapottdl, bagyadtsagtol
és étvagytalansagtdl kezdve eléfordulhat tud&gyulladas, gyakori a kocaknal a visz-
szaivarzas. A kocak fert6z6dhetnek kozvetlendl, fertézott allattal torténd kontak-
tussal, de az is el6fordulhat, hogy onddval fertézédnek meg. Az onddban, allattdl
fliggben, a virusfertézés utan mar 2 nappal megjelenhet a PRRSV, akar 92 napig is
jelen lehet, és ez az érték flgg a sertés fajtajatél is. Raadasul a virusurités akkor
is megtorténhet, amikor az allat nem mutat tineteket, és még neutralizalé elle-
nanyagok sem jelentek meg a vérsavdban (12, 25). A virus el8szor a manduldkban
és a tludd macrophagjaiban telepszik meg, és akar egy rovid viraemias fazis soran
is eljuthat a méhnyalkahartya érhalézataba, ahol valészinlileg az érfalon atjuté
differencialddd monocytakat megfertézve juthatnak a méhnyalkahartya kotszo-
vetébe, ahol a virus tovabbi fogékony macrophagokat fertézhet meg.

A kUldnbo6zE korl embridk és a magzatok eltérd érzékenységet mutatnak a
PRRSV-fertézés irant. A termékenyitéskor bekovetkezd fertézés a visszaivarzd
allatok és az Ures napok szamanak novekedését okozza. A beadgyazddott embri-
Okban a fert6zésre valdé hajlam 20 napos kor korUl jelenik meg legkorabban, de
Osszességében a korai embridfertézések gyakorisaga kicsi. A korai fertézés azon-
ban késdbb karos kdvetkezményekkel jarhat, és akadr hdromszoroséara is ndvelheti
a normalisan el6fordulé magzati elhalasok szamat. A kocaknak a vemhesség
kozépsS szakaszaban torténd fertdézése a magzatokban ritkdn okoz virusferts-
zést, ami csak elvétve jelentkezik a halvaszilések szamanak emelkedésében. Am
ha a fogékony koca a vemhesség késdi szakaszaban, féleg a 85-92. nap kdzott
fert6z8dik PRRSV-vel, akkor a magzatok nagy szamban fertézddhetnek, és a hal-
vaszlletés gyakorisdga jelentésen megnd. Erdekes dsszefliggés allapithaté meg
az Sn* macrophagok jelenléte a placentdban és a magzatok érzékenysége kozott.
Mig CD163*-sejtek nagy szamban taldlhatdak a placentdban a vemhesség teljes
ideje alatt, addig az Sn*-sejtek szama csak a 90. nap korll ugrik meg jelentdsen.
Ez arra utalhat, hogy a kettds receptorral rendelkezd anyai CD163°Sn* macropha-
goknak dontd szerepe lehet a magzati ferté6z8désekben (25).

Bar sllyos elhalasok altaldaban nem taldlhatdak a placenta-méhnyalkahartya
hataron az 1-es tipussal kés8i stadiumban fertézott kocakban 1-2 héten belll,
mégis mar ebben az idétartamban a fert6zott allatok ezen szerveiben szignifikan-
san magasabb az apoptotikus sejtek szama, mint a nem fertdzottekében. Ezek az
elhaldsok valészinlileg a természetes 6l18sejtek (NK) mikddésének hatdsara jon-
nek létre, amelyek a fertézott macrophagokat tamadjak a placentaban. A magzati
fert6z6dés harmadik-negyedik hetében a PRRSV-fertézés mar kiterjedt apoptdzist
indukalhat az anya-magzat kapcsoldédas mindkét oldalan, amelynek kdvetkezté-
ben sulyos gyulladas és elhaldsok alakulhatnak ki a placentaban és a méhnyalka-
hartyaban is (25). A 2-es tipusl virusokkal végzett fertézési kisérletekben azonban
a szoveti karosodasokat f6leg a méhnyalkahartyaban és sokkal kevésbé a placen-
tadban tapasztaltak. Ezek az adatok azt mutatjak, hogy mindkét tipusu virusnal a
magzati karosodasok fé oka, hogy az anya-magzat kapcsolédas sérll, és ezeknek
a sérlléseknek kovetkezményeként a magzat normalis oxigén- és tapanyagella-
tasa romlik. Mindazonaltal a 2-es tipusU virusokkal végzett kisérletek arra utalnak,
hogy a magzatokba jutott virusnak is szerepe lehet a magzati elhaldsok indukcié-
jaban, mivel az elhalt magzatok kozel 100%-abél volt kimutathatd a virus, mig az
é18 magzatoknak mindossze 30%-a bizonyult pozitivnak (29, 30, 42).
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A virus elméletileg két Gton juthat at a kocabdl a magzatba, de a pontos
mechanizmus jelenleg nem tisztazott. A valdészinlibb eset, hogy a PRRSV a koca
vérkeringésébdl sejtekhez kotdtten jut at a vér-placenta gaton. A masik lehets-
ség, hogy szabad virionok formajaban keril at. Habar ez sem zarhato ki teljesen,
ennek joval kisebb a valdszinlisége, mivel a sertések vér- placenta gatja még a
sokkal kisebb méret(i IgG (12 nm) szamara is atjarhatatlan.

Magzatok kozott a fert6zés terjedhet sejthez kototten és szabad virionok for-
majaban is. A szomszédos embridk fertézottsége noveli a magzat elhaldsanak
esélyét. A magzatba jutva a PRRSV a tludd, a csecsemdmirigy, a 1ép és a maj
fogékony sejtjeiben replikalddik, de PRRSV-pozitiv sejtek talalhatdék a magzat-
vizben és magzatburkokban is (25).

Gyakran el&fordul, hogy sllyos esetekbdl izolalt PRRSV-torzsek kisérletes fertd-
zésekben, laboratoriumi kdrilmények kozott nem képesek tinetekben megnyil-
vanuld megbetegedést elSidézni. Az ilyen vizsgalatok rairanyitottak a figyelmet
arra a tényre, hogy mas kdérokozdok altal okozott tarsfertézések jelentésen befo-
lyasolhatjak a virus altal kivaltott tineteket. A sertések |égzdbszervi tlinetegyit-
tese (porcine respiratory disease complex, PRDC) az egyik olyan kérkép, amely-
nek kialakuldsaban a PRRSV sokszor szerepet jatszik. Ezt a kérképet kulonféle
virusok, baktériumok és kedvezdtlen kornyezeti hatasok kombinacidja is kivalt-
hatja, de egy atfogd vizsgalatnal az esetek tébb mint egyharmadabdl sikerllt a
PRRSV-t is kimutatni. A PRRSV leggyakoribb bakterialis tarsfertézése a PRDC-s
esetekben a Pasteurella multicida és Mycoplasma hyopneumoniae (Mhp) volt (11).
Altaldban egy 1-es tipusl PRRSV-fertézés a sertésekben egy hétig tartd lazas
dllapotot, mig egy 2-es tipusU torzs fertdzése jellegzetes légz8szervi tinete-
ket okoz. Az Mhp tarsfert8zés jelent8sen sllyosbithatja a tlneteket (szovdd-
ménymentesen a Mhp egy idllt, enyhe, lokalizalt horgd- és tuddgyulladast okoz
nem produktiv kohdgéssel, ez dsszességében csokkent sUlygyarapodassal jar).
A tarsfertézési kisérletekbdl azonban kiderilt, hogy a két patogén kolcsdnhatasa
a vartnal bonyolultabb. Amennyiben a két patogén egyszerre fertdzi az allato-
kat, vagy egy folyamatban 1évé PRRSV-fertézés felulfert6zédik Mhp-vel, akkor
az enyhe légzbszervi tlinetek helyett kdzepesen sllyos vagy sulyos tinetek
jelentkeznek (56). Ezzel szemben, ha mar egy zajlé Mhp-fertézés felllfert6z8dik
PRRSV-vel, a tlinetek nem sUlyosbodnak szignifikansan.

A Pasteurella multocida egy kommenzalista baktérium a sertések légutjaiban,
dm egyes torzsei erSteljes toxint termelnek (Pasteurella multocida toxin), ami
sUlyos betegséget, az Gn. progredialé torzitd orrgyulladast képes el8idézni (34).
A toxint nem termeld, tobbnyire A kapszula tipus( P. multocida térzsek viszont
gyakran tarsulnak a PRRSV okozta fertézések mellé, sllyosbitva a tudbelvaltoza-
sokat, bar kisérletes korilmények k6zott ezt nem mindig sikeril igazolni.

Egy maéasik betegség, amelyhez gyakran tarsul a PRRSV, a malacok valasz-
tds utani sorvadasos kérképe (postweaning multisystemic wasting syndrome,
PMWS): a betegség f& kdrokozdja a 2-es tipusu sertéscirkovirus (PCV-2). Tobb
tanulmany megerdsitette, hogyha PCV-2 mellé PRRSV-fertézés tarsul, akkor
sllyosabb formaban jelenik meg a PMWS. Erdekességként megfigyelték, hogy
a PRRSV-felllfert6z6dés hatasara magasabb virustitert ért el a PCV-2, igaz, for-
ditva nem jelentkezett ilyen hatas (1, 55). Egy amerikai tanulméanyban 484 meg-
erbsitett PMWS-esetet vizsgaltak meg részletesen, és csak 9 esetben fordult
eld, hogy PCV-2 volt az egyedlli patogén, 164 esetben tarsfertézésnek a PRRSV
bizonyult, ezekbdl az esetekbdl 77-szer az Mhp-t is ki lehetett mutatni, mint
harmadik tarsfertézést (43).
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Mivel a 1étezd vakcindk csekély védelmet nyljtanak a heteroldg PRRSV-torzsek
ellen, a sertéspiac érdeke, hogy olyan sertésfajtakat és leszarmazasi vonala-
kat tartson fenn, amelyekben hatékonyabb vakcindzas érheté el. Mar a virus fel-
fedezésekor felmerllt, hogy a fertézés kdvetkezményei a gazdaallat genetikai
adottsagaitdl is fligghetnek. Késébbi vizsgalatok igazoltak, hogy jelentds kulonb-
ségek lehetnek a PRRSV-fertézés hatdsaiban kilonbozd fajtak és tenyészvo-
nalak kozott, de akar azokon belll egyes egyedek kdzott is. Altalanossagban, a
gazdaban viraemia sordan mért PRRSV-titer negativan korrelal a tinetekkel és a
testtomeg-gyarapodassal, de ettdl eltéré esetek is elGfordulnak. Egyes allatok-
ban ,tolerancia” alakul ki, és magas virustiter ellenére sem mutatnak tlineteket
vagy testtomeg-csokkenést. Mas allatok ,rezisztensek”, korlatozni tudjak a virus
szaporodasat, bennlUk a viraemia az atlagosnal joval kisebb titerrel jelentkezik,
ezért naluk testtomeg-csokkenéssel nem kell szamolni. Azonos fajtahoz tartozd
allatokkal folytatott kisérletes fert6zésekbdl nyert adatok azt mutatjak, hogy az
immunvalaszt szabalyozd citokinek szintjének az egyes egyedekben kulcsszerepe
lehet a virusterhelés alakulasaban. A kisebb virustitert mutatd sertésekben az
atlagosnal nagyobb IL-8 és IFN-y, valamint atlagosnal kisebb IL-1b szint mérhetd,
mig a nagyobb virustitert mutatd allatokban ennek forditottja all fenn.

A természetes immunitasban alapvetd fontossagl terminalis komplement
komponensek (C6, C7, C8A, C8B, C9) kulonboz4d alléljaiban eléforduld mutaciok
is jelent8sek a rezisztencia kialakuldsaban (65). Ugyanakkor a sertések 4. (S5C4),
valamint X (SSCX) kromoszdémaéjan is olyan genomi régiok figyelhetéek meg,
amelyek a virusterhelés korlatozasaval allnak kapcsolatban. Az1.,a 4., a7 és a 17
kromoszéman pedig olyan régiék azonosithatdéak, amelyek a testtomeg-gyara-
podassal hozhatdak 6sszefliggésbe.

A 4. kromoszdman taladlhatdé egy megabazis nagysagl rezisztenciarégid azo-
nositdsara egy SNP marker, a WUR10000125 (WUR) szolgal. A WUR-t akar egy
kdpidaban hordozd malacok is kedvezben valaszolnak a PRRSV-fert6zésre, ezért a
WUR-hoz kapcsolt allélok a rezisztencia szempontjabdl dominansnak tekinthe-
t6k. Még nem ismert, hogy a WUR régiéban pontosan melyik gén melyik muta-
cidja okozza a rezisztenciat. A WUR SNP kozelében elhelyezkedd gének kozott
azonban taldlhatdak a citokin indukalt guanilatkotd protein csalad tagjai is (GBP:
guanylate-binding protein). A GBP-k az RNS-virusok elleni védelemben jatsza-
nak szerepet egy eddig nem tisztazott mechanizmuson keresztil (7).

Az X kromoszéman |évé marker a CHST7 (carbohydrate sulfotransferase 7) gén
kozelében taldlhaté (48). E gén mikodésének szintén szerepe lehet a rezisz-
tencia kialakulasaban, mivel a CHST7 gén a szénhidrat szulfotranszferdz enzi-
met kédolja, amely kémiailag modositja a virusreceptorként is funkcionald poli-
szacharidokat. A szulfatalt poliszacharidok antiviralis tulajdonsagtak, gatoljak a
virionok célsejtekhez kotédését és a virus sejtrél sejtre terjedését (7).

Az ellenallobb és érzékenyebb fajtak génexpresszids profiljanak 6sszehasonli-
tasa is feltart néhany gént, amelyeknek szerepe lehet a rezisztencia kialakitasa-
ban. PRRSV-fertézést kdvetSen a kinai Dapulian (DPL) sertések csak enyhe tline-
teket produkalnak, szemben a sokkal érzékenyebb eurdpai hybrid Duroc x Lapaly
x Yorkshire (DLY) sertésekkel. A fert6zés sordan a DPL malacokban nagyobb az
IFN-y- és az IgG-szint, de kisebb CD4*/CD8" arany, ill. IL-10- és TNF-a-szint alakul
ki a DLY malacokhoz képest. A fert6zott DPL sertések tidejében sokkal nagyobb
TF (transzferrin) és USP18 (ubiquitin specifikus peptidaz 18) mRNS-expresszid
figyelheté meg, mint a DLY sertésekben. A két fehérje funkcidjat vizsgalva arra
a kovetkeztetésre juthatunk, hogy a TF- és az USP18-gének valdéban fontosak
lehetnek a sertések PRRSV-fogékonysaganak és -rezisztenciajanak alakitasaban
(66). A TF amellett, hogy fontos szerepet jatszik a vasionhaztartds fenntartdsa-
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ban, akutfazis-fehérjeként is mikodik, és erds gyulladascsokkentd hatasu, igy
tehat tlltermelése PRRSV-fertdzés esetén enyhitheti a gyulladas okozta tine-
teket. Az USP18 kozvetlenebb mddon hat a PRRSV-fert6zésre. In vitro kisérletek
bizonyitjak, hogy minél nagyobb mennyiségben van jelen a fehérje a sejtekben,
annal jobban gatolja a virus replikacidjat azaltal, hogy akadéalyozza a virus sza-
poroddsahoz nélkllozhetetlen gazdafaktorok (NF-kB és a p50) athelyez8dését a
citoplazmabdl a sejtmagba.

A PRRSV altal okozott fertézésre jellemzd, hogy a neutralizadld ellenanyagok
(NA) késdn jelennek meg, legkordbban 2 héttel a fert6zés utan lehet egyértel-
mUen kimutatni a jelenlétlket, de szintjUk még 42. nap utan is viszonylag kicsi
marad (1/32-1/64 NA titer). Ezzel szemben a nem neutralizalé ellenanyagok (NNA)
viszonylag hamar, mar 5-7 nap utan megjelenhetnek, am ahelyett, hogy védel-
met adnanak, elésegithetik, hogy a virus az alveolaris macrophagokat hatéko-
nyabban fertézze. Ezt a folyamatot ellenanyag kozvetitette erdsitésnek nevez-
zik (ADE). Megfigyelték, hogy viszonylag nagy (1/16 és nagyobb) NA-szint képes
megakadalyozni a malacokban a viraemiat és a kocakban a virus placentan vald
atjutasat. A T-sejt kdzvetitette immunvélasz kialakuldsa is fontos |[épés a PRRSV-
fert6zés elleni immunitasban. Az NA-hoz hasonléan ez is késleltetve jelentkezik,
és alacsony szinten marad a PRRSV-fert8zés soran. Az elsd virusellenes hatasu
interferon-y-t termeld sejtek 3 héttel a fertézés utan jelennek meg, és szamuk
csak a 10. hét utan éri el az 50-100 db/milliét a periférids mononuclearis sejtek
(PBMC) kozott. Ezzel szemben ez a szam Aujeszky-betegség esetén mar a fer-
t8z&s utani 3. héten eléri a 200-300 db/millié6 PBMC-t (37).

Ez a késleltetett immunreakcid jol magyarazza a fert8zés perzisztens termé-
szetét. A méhben fert6z6dott malacokban a szlletés utani 63. napon a tiddbdl
és a nem lymphoid szdvetekbdl a virust nem lehet kimutatni. A mandulakban és
nyirokszovetekben azonban még 132 nappal a szlletés utan is alacsony szint(
virusreplikacid detektalhatd. Az allatok csak a 260. napra valnak szeronegativva,
és ettdl kezdve a virust sem hordozzak (47). A szlletés utan fert6zott malacok is
sokaig hordozhatjak a virust. Az allatok tébbségében PCR-rel 80 nappal a ferté-
zés utan is kimutathaté a virus torok- és mandulakaparékbdl. Egyes esetekben a
kimutathatésdg meghaladja a 150 napot (64).

Ha egy dlloméanyban a megfeleld korcsoportokban szaporodasbioldgiai (vetélés,
korai fialds, korai elhullds, halvasziletés) vagy |égz8szervi tinetek alakulnak ki,
akkor feltételezhetS a PRRSV jelenléte. A virus képes tiinetmentes fertdzést is
okozni, ezért csak a klinikai tinetek alapjan sokszor nehéz meghatarozni (egyéb
kérokozék is el8idézhetnek hasonld tineteket). A megfeleld laboratériumi vizs-
galatok elvégzése rendkivil fontos a PRRSV-fert6zés felismerésében.

A PRRS diagndzisa a virus nukleinsav kimutatdsara iranyuldé kozvetlen (direkt)
vagy a specifikus ellenanyagok kimutatasan alapul6 kozvetett (indirekt) mod-
szereken alapul.

A hazai jogszabalyok [3/2014. (I. 16.) VM és 16/2016 (1. 11.) FM rendeletek (69,
70)] részletesen szabalyozzak a PRRS mintavételi és vizsgalati modszereit.
A virust vérsavobdl, nyirokszovetekbdl, tidSbdl, onddbdl, vetélt magzatokbdl és
nyalbél lehet kimutatni. A Nemzetkdzi Jarvanylgyi Hivatal (OIE) Diagnosztikai
Kézikonyvében leirt protokolloknak megfelel6en a PRRSV direkt kimutatasara
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a valés idejl (real-time) reverz transzkripciés polimeraz lancreakciét (RT-PCR)
alkalmazzak, amelynek eredményét klasszikus RT-PCR-rel er8sitik meg. Pozi-
tiv esetben sor kerllhet a virusizolalasra és az izolatum biolégiai jellemzésére
(Gllatkisérletek).

Ellenanyagokat mar a fert6zés utani 5-7. napon lehet ELISA-mddszerrel detek-
talni. Az ellenanyagszint a 30-50. napon a legnagyobb, ezutan folyamatosan
csokken, de 4-12 hdnapig is mérhetd maradhat. Mivel az ellenanyagvalasz az
egyes egyedekben rendkivil valtozatos, ezért ajanlott, hogy az ELISA-tesztet
tobb korcsoport tobb egyedébdl szarmazd mintan is elvégezzik. Egyes orsza-
gokban nyadlmintatis hasznalnak ELISA-teszthez. Mivel az N-fehérje altal kivaltott
ellenanyagvalaszt kimutatd ELISA-teszt egyes esetekben fals pozitiv eredményt
adhat, a pozitiv ELISA-eredmény megerdsitését vagy kizarasat a GP5-fehérje
ellen termelt ellenanyagokat detektalé indirekt immunofluorszcencias teszttel
(IIF) el kell végezni.

EIkUIONTtS korjelzés céljabdl, az adott régidban elSforduld betegségektdl flig-
gben el kell végezni a klasszikus sertéspestis, citomegalovirus, malacok agy- és
gerincveld gyulladdsat okozd hemagglutinald virus (PHE-CoV), leptospirdzis, par-
vovirus, sertéscirkovirus (PCV-2), Aujeszky-betegség, sertésinfluenza és tescho-
virus kimutatasara iranyuld teszteket.

A PRRSV a megjelenése utan az egyik legnagyobb gazdasagi karokat okozo fer-
t6z6 betegséggé valt a sertésallomanyokban. Becslések szerint a virus csak az
Egyesilt Allamokban évente 664 millié dollar kart okoz (23). Danidban a kocan-
kénti veszteségeket korulbelll 31 eurdra (27), mig Hollandidban 75 eurdra becsl-
lik évente (41). Figyelembe véve ezeket az értékeket, valamint az eurdpai sertés-
populacié 13 millidsra becsilt kocaalloméanyat, a PRRS altal okozott veszteség
az Eurdépai Unidn belll évente meghaladhatja a 400 millié eurdt. Ezek a karok a
hatékony vakcinadzassal jelentésen enyhithetdek lennének. A legnagyobb prob-
léma a virus okozta fertdzéssel, hogy hatékony és hosszantartd védelmet adé
oltéanyag tovabbra sem all rendelkezésre (9, 37), annak ellenére, hogy a kereske-
delmi forgalomban tébb é16, attenualt virust és inaktivalt virust tartalmazé vak-
cina is elérhetd. Szamos, a virus bioldgiajabdl kdvetkezd oka van, hogy a jelenlegi
vakcinak hatékonysaga sok kivannivaldét hagy maga utan:
. A PRRSV gatolja tobb, az immunvalasz kivaltasaban fontos gazdafehérje
(pl. 1-es tipusU interferonok, TNF-a, MHC-1 és MHCII) kifejez8dését.
. A fertdzés soran a virus strukturalis fehérjéi nem jelennek meg a fert6zott
sejtek plazmamembranjan (33, 37).
. A PRRSV szerkezeti fehérjéi glikozilaltak. Ez az el8bbi két pontban emlitett
tényezbkkel egyetemben megneheziti a specifikus neutralizalé ellenanya-
gok megjelenését és kotddését a virushoz és a fertdzott sejtekhez (2).
.« A nem neutralizal6 ellenanyagok ADE-t indukalnak.
. A gyorsan evolval6dd genom (2 genotipus legalabb 12 szubtipussal) extrém
antigén-variabilitast okoz, aminek kovetkeztében a heteroldég térzsek k6z0s
neutralizald epitdépjainak szdma minimalisra csdkken.

Habar szamos gyartdocég fejlesztett és forgalmaz PRRSV elleni vakcindkat, ezek
hatékonysaga kérdéses, a betegség elleni védekezés jelenleg nem tekinthetd
megoldottnak. APRRSV genetikailagrendkivilvaltozékony, a neutralizalé epitdopok
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konformaciéspecifikusak vagy maszkirozottak (pl. glikozilaltak) és szétszértan
helyezkednek el a genomban, emellett a virus szamos immunszuppressziv tulaj-
donsaggal is bir (pl. I-es tipusl interferonok, MHC-I, MHC-II, TNF-a expresszidé
gatlasa). Amellett, hogy a PRRSV szdmos szinten befolyasolja az immunrend-
szert, ezt redunddns maédon teszi, pl. szdmos virusprotein (nspla, nsp1B, nsp2
és GP5) képes gatolni az interferon-Utvonalak aktivalédasat PRRSV-fertézés ese-
tén. Ugyanakkor ezeknek a proteineknek nagy része nem jarulékos fehérje, hanem
mas, a virus életképességét meghatarozé fontos funkcidi (nélkilozhetetlenek a
replikaciéjahoz vagy a virionok dsszeéplléséhez) is vannak (pleiotropia). Ezek a
tulajdonsagok rendkivili médon megnehezitik a PRRSV elleni védekezést. Habar
a PRRSV sokféle mddon képes késleltetni az immunvalaszt, és hosszu ideig képes
meglapulni a nyirokszervekben, de aztan megjelennek a neutralizalé ellenanya-
gok, és hatékony sejtes immunitas alakul ki, és végul, kb. 200 nap utan a virus
teljesen eltlnik a fert8zott allatokbol (37). Emellett még sohasem irtak le olyan
eseményt, hogy egy adott fert6zésbdl immunrezisztens varians jott volna létre,
vagyis a fertézés korai szakaszaban |étrejovs neutralizald ellenanyagokra rezisz-
tens Uj valtozat bukkant volna fel a fertézés késdbbi szakaszdban. Mindezek arra
utalnak, hogy egy hatékony vakcina kifejlesztése mégsem lehetetlen feladat. A
szakért8k tobbsége - a genetikai valtozékonysag nagysaga, a neutralizald epitd-
pok genomon vald difflz eloszldsa és a sejtes immunitas védekezésben jatszott
fontos szerepe miatt — egyetért abban, hogy inkdbb egy attenualt, él8virusos vak-
cina hozhatna attorést a PRRSV-probléma megoldasaban, mintsem egy eldlt kér-
okozot tartalmazé. A hagyomanyos passzalasos attenualassal el$allitott vakcina
(jeldlt) torzsek azonban nem valtottak be a hozzajuk flizott reményeket (9). Ennek
oka az lehet, hogy az immunrendszert befolyasold virdlis faktorok sokszinlsége
miatt szikségesnek 1atszd, viszonylag nagyszamua immunvalaszt erdsité mutaciéd
felhalmozddasara a pleiotropia miatt igen kicsi az esély. Jelenleg Ugy tlnik, hogy
a védekezés hatékonyabbd tételében, megoldast a célzott mutacidkat hordozd

sz

rekombinans technikaval elballitott vakcina torzsek alkalmazéasa hozhat.
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