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1. 6SSZEFOGLALAS

PhD munkam célja az 8sibb gerinces csoportok képviselGiben eléforduld egyes DNS
virusok genetikai és torzsfejl6déstani vizsgalata volt. Ezeknek a gerinces csoportoknak a
képviselbit fert6zd virusokkal kapcsolatban sokkal kevesebb ismerettel rendelkeziink, mint a
fajszamukat tekintve kevésbé népes madarak és eml6sok virusairdl szerzett tudasanyag. Ez a
tény indokolja a vizsgalatukat. Ehhez halak, kétéltliek és hillék mintainak PCR-es
szlrbvizsgalatat végeztem el és a pozitiv mintakat genetikai, illetve torzsfejlédéstani
elemzéseknek vetettem ala.

A vorosfuli ékszerteknés-AdV (RESAdV-1) jelentéségét az adja, hogy vizsgalataval
hosszabb id6 6ta el8szér lehetdség adddott egy tjabb AdV nemzetség taxondmiai besorolasara.
Eredményeim lehetéséget kinaltak az AdV-ok torzsfejlédéstani kapcsolatainak vizsgalatara és
ezzel a témacsoportunk altal korabban felallitott AdV-gazda koevolucids hipotézis tesztelésére.
A virus 14776 bazispar (bp) méreti genomialis DNS szakaszanak nukleotidsorrendjét
hataroztam meg és elemeztem. A pVI, pVIl és pX fehérjék proteaz vagasi helyeinek egyedi
jellemzéi és a torzsfarekonstrukcidk azt mutattdk, hogy a RESAdV-1 a tekndsokkel (Testudines)
egyutt fejlédott 6nallé leszarmazasi ag képviselbje. Az eredményeket a koevoluciés vizsgalat
soran kapott torzsfa is alatdmasztotta. Eredményeink alapjan az ICTV (Nemzetkozi
Virusrendszertani Bizottsag) 2021. marcius 8-an hivatalosan is rendszerbe foglalta a teknésok
AdV-ai szamara altalunk javasolt Testadenovirus nemzetséget és annak alapité fajaként a
RESAdV-1 altal képviselt Pond slider testadenovirus A virusfajt.

A les6harcsa HV okozta fert6zésével kapcsolatban munkam kezdetén még nem alltak
rendelkezésre molekularis adatok. Magyar kutaték az 1980-as évek elején szamoltak be a
les6harcsa jellegzetes bérelvaltozasaval jaré megbetegedésérdl, amelynek hatterében az
elektronmikroszképos (EM) vizsgalatok alapjan HV-t feltételeztek. Egy hazai halgazdasagbal
szarmazo himlészerl bérelvaltozasokat mutatd kétnyaras leséharcsa bérmintajan molekularis
bioldgiai elemzését végeztem el. A hal-herpeszvirusok kimutatasara alkalmazott polimeraz
lancreakciok (PCR) kdzull tébb is pozitiv eredményt adott. PCR termékek szekvencigja alapjan
tervezett primerekkel 15222 bp méretli genomszakaszt sikerult feler8siteni és szekvenalni. A
virus az Alloherpesviridae csalad Cyprinivirus nemzetségébe sorolhaté. Filogenetikai tavolsaga
alapjan egy 6nall6 virusfajként, silurid herpesvirus 2 néven javasoljuk rendszerbe foglalni.

A CRESS DNS virusok sokfélesége a metagenomikai vizsgalatoknak kdszdnhetden
valik egyre ismertebbé. Halakbdl magyar kutatok két cirkovirus (CV) teljes genomijat irtak le.
Hazai, vadon él8 razbdérabdl (Pseudorasbora parva) két, dévérkeszegbdl (Abramis brama) és
angolnabdl (Anguilla anguilla) egy-egy uj CV-t, mig fenékjard killébdl (Gobio gobio) egy Uj
ciklovirust (CyV) sikerllt kimutatnom. Amazéniai tejpékabdl (Trachycephalus resinifictrix) egy,

az Arfiviricetes osztalyba tartozé ismeretlen kladba, esetleg a CRESS 1-es csoportba tartozé



CRESS DNS virust, vorosfuli ékszertekndsbdl egy, a CRESS 2-es csoportba sorolhaté CRESS
DNS virust tudtam felerésiteni. Minden esetben elvégeztem a teljes genomidlis DNS
szekvenalasat, jellemzését és filogenetikai vizsgalatat. Genomméretik és
genomszervezédésik miatt feltételezésem szerint az angolna és a vorosfulli ékszerteknés
esetében a gazda oOrbkitbanyagaba integraldédott virus eredetli szekvenciakrol (EVE) vagy

szabad replikonokrél lehet sz6, mig a masik 6t esetben intakt, recens virusokat feltételezhetlink.



2. BEVEZETES

PhD kutatasaimat az MTA Allatorvostudomanyi Kutatéintézetének Molekularis és
Osszehasonlitd Viroldgia témacsoportjaban végeztem. A kutatdcsoport munkéjaba, amely
Iényegében egyes DNS-virusok sokféleségének vizsgalatara 6sszpontosul, mar évekkel
korabban, szakdolgozatos hallgatoként bekapcsolédtam. Ekkor az allati adenovirusok biznyos
csoportjainak eredete utan kutatva, alacsonyabb rend, &sibb gerincesek, f6ként halak és hill6k
véletlenszerlen gy(jtott mintait szirtik PCR segitségével. Célunk az volt, hogy a lehetéségek
szerint minél tdbb, a tudomany szamara Uj AdV-t mutassunk ki, és ezek molekularis genetikai
eseményeit rekonstrualni.

A kutatécsoport eredetileg a kérédzékben és baromfiban minddssze par évtizeddel az
AdV-ok felfedezése utan mar megtalalt, szokatlan tulajdonsagokat mutaté, rendhagyd
adenovirusok eredetét kutatta (Bartha, 1969). Ugyanis a kulonféle DNS vizsgalatok (restrikcios
fragmenthossz polimorfizmus, DNS-hibridizacié), majd a szekvenalas elterjedése nyoman
meghonositott filogenetikai elemzések mind megerdsitették a kilénleges virusok jelentés
genetikai tavolsagat az emlésdk és madarak korabban jol megismert adenovirusaitél (Harrach
és mtsai, 1997; Benké és Harrach, 1998). A teljes genomszekvenciak 6sszehasonlitasa tovabbi
bizonyiték volt arra, hogy a rendhagyo virusok nem sorolhatok az addig elismert két, eml6s és
madar AdV leszarmazasi vonalak alkotta egyik nemzetségbe sem. Az eredmények alapjan
megkezdték a rendhagyo virusok eredeti gazdainak keresését, amihez, tekintettel a nagy
genetikai tavolsagra, célszeriinek latszott az 6sibb gerincesekben eléforduld AdV-ok vizsgalata
(Benké és mtsai, 2002). Ennek folyaman valdban sikerilt a hillékben szamos uj AdV-t kimutatni
(Wellehan és mtsai, 2004; Farkas és mtsai, 2008). Azonban kétéltibél és halbdl maig is
minddssze egy-egy izolatum ismert (Davison és mtsai, 2000; Doszpoly és mtsai, 2019).

A kutatécsoport eredményei és javaslatai nyoman az Adenoviridae csalad
rendszertana folyamatosan alakult, és a két eredeti (Mastadenovirus és Aviadenovirus) genus
mellett el6bb az Atadenovirus, majd a Siadenovirus nemet is elfogadtak (Benkd, 2004). Az
egyetlen halbdl, nevezetesen a fehér tokbdl (Acipenser transmontanus) szarmazé AdV
besorolasahoz 2009-ben egy 6tddik nemzetséget (Ichtadenovirus) is elfogadott az ICTV,
amelynek Adenoviridae Munkacsoportjaban évtizedek 6ta meghatarozé feladatot latnak el a
magyar kutatok.

A szekvencia-analizisen alapuld filogenetikai elemzések eredményei alapjan hipotézis
szlletett az AdV-ok gerinces gazdaikkal tértént evoluciojara vonatkozéan. Az eredeti elmélet
szerint valdszinisitették, hogy az adenovirus nemzetségek a gerincesek 6t f6 csoportjaval
(osztalyaval) egyutt fejl6dott leszarmazasi vonalaknak felelnek meg. A Mastadenovirus és

Aviadenovirus az emlésok, illetve madarak virusait foglalja magaban, mig a halak AdV-ai az



Ichtadenovirus genusba tartozénak varhatok. A gazdaspektrum szempontjabdl szélesebb skalat
mutato, de alapvetéen a hillék és kétéltliek AdV-ainak tartott, Atadenovirus és Siadenovirus
nemzetség esetén tobb gazdavaltas el6fordulasat feltételezték (Benké és Harrach, 2003). A
tapasztalatok szerint a valdszinlsithetéen gazdavaltason atesett virusok az Uj gazdaban a
szokasosnal sulyosabb kimenetell, esetenként elhullassal is egyutt jard fertézést okozhatnak
(Benkd, 2004).

Késbbb egyre vilagosabba valt, hogy atadenovirusokat a hillék kézil szinte kizardlag
pikkelyes hillékben (Squamata) lehet talalni. A tébbi hillérend tagjaiban nem, vagy csak elvétve
mutattak ki atadenovirust. Erdekes médon 2007-ben, szinte azonos idében, egy amerikai és két
magyar laboratdiumban is felfedeztek az addig ismertektdl jelentds filogenetikai tavolsagban
lévé AdV-okat kulonféle tekndsokben, tobbek kozott résteknésben (Malacochersus tornieri),
diszes dobozteknésben (Terrapene ornata ornata), keleti dobozteknésben (Terrapene carolina
carolina). A PCR-rel feler6sitett génszakasz szekvencigja alapjan sejtheté volt, hogy az ujonnan
talalt virusok egy kilon leszarmazasi vonalat képviselnek, amelynek besorolasahoz
valdszinilleg egy ujabb nemzetség kialakitasara lesz szlkség (Farkas és Gal, 2009; Doszpoly
és mtsai, 2013). Ennek alatdmasztasara terveztiik e virusok egyik képvisel6jének genomjabal
lehetbleg a teljes, vagy a lehetéségek szerinti minél hosszabb szakasz nukleotidsorrendjének
meghatarozasat, ezzel alatamasztva a fentieket.

Szakdolgozati munkam soran feladatom volt minél tébb mintat gy(jteni hazai 6shonos,
illetve betelepitett vagy kedvtelésbdl tartott, egzotikus halakbdl, kétéltliekbdl és hull6kbdl. A
tobbszaz elembél all6 mintagytjteményt el6szor AdV-ok jelenlétére szlrtem, de kétéltliekben és
halakban nem kaptam egyetlen pozitiv PCR eredményt sem. Részben ez befolyasolta PhD
munkam témajat, amelyben a meglévé vagy ujabb mintak vizsgalatat terveztik herpesz- és
cirkovirusok jelenlétének kimutatasara is.

Az evolucios szempontbdl 8sibb gerinces csoportok képviseldinek herpeszvirus-szeri
fert6zottsége régota ismeretes, sét a pettyes csatornaharcsa (Ictalurus punctatus) virusanak
telies genomszekvenciajat is mar tobb évtizeddel ezelbtt meghataroztdk (Davison, 1992). A
virusok kimutatasara és genetikai jellemzésére szolgaldé molekularis bioldgiai eszkdzok
fejlédésével egyre tébb, az intenziv haltenyésztésben komoly veszteségeket, illetve néha a
természetes vizekben is jelentds elhulladsokat okoz6 herpesz-szer( virus megismeréseére nyilt
lehetéség. A teljes genomszekvenciak és filogenetikai elemzések ravilagitottak, hogy a
halakban el6fordulé HV-ok jelent6sen eltérnek a klasszikus Herpesviridae csalad eml&sokbdl,
madarakbdl, illetve hilldkbél szarmazo tagjaitdl. Ezért idészer( lett a rendszertanukban jelentés
valtozasok bevezetése. Herpesvirales néven létrehoztak egy rendet, amelyen belul a halak és
kétéltlek HV-ainak besorolasahoz megalapitottak az Alloherpesviridae csaladot. Az ide
sorolhato virusok allategészségulgyi jelentéségét fokozta széleskorl elterjedtségik, valamint a

tinetmentes virushordozas és a virustipustdl fuggéen esetenként allomanyszintlii tdmeges
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elhullassal is jaré fert6zések eléfordulasa (Hedrick és mtsai, 2000; Aoki és mtsai, 2007,
Shchelkunov és mtsai, 2009; Waltzek és mtsai, 2009). Az Alloherpesviridae csalad tagjai halakat
és kétéltlieket fert6z6, halgazdasagi és allategészségugyi szempontbdl is jelentds kérokozok,
amelyeket rendszertanilag jelenleg négy, egymastdl jol elkilonilé nemzetségbe sorolnak
(Davison és mtsai, 2009; Waltzek és mtsai, 2009). Ezek kozul hazankban a legjelentésebb a
Cyprinivirus nemzetség, ahova a tudomany aktualis allasa szerint a pontyfélékben (Cyprinidae)
és angolnafélékben (Anguillidae) el6forduld HV-ok tartoznak (Hanson és mtsai, 2011). A hazank
természetes vizeiben is 6shonos les6harcsa (Silurus glanis) HV altal okozottnak feltételezett,
himl&szerl bbértineteinek elsd makroszképos és elektronmikroszképos megfigyeléseken
alapulo esetleirasa magyar kutatok nevéhez fliz6dik (Békési és mtsai, 1981). Egy hazai
tébgazdasagbol 2015 &szén intézetinkbe szallitott, a korabban leirt esetekhez hasonld
bérelvaltozasokat mutatd, kétnyaras les6harcsa vizsgalatat végeztem el. A bérmintaban PCR-
rel kimutatott, a tudomany szamara uj HV részleges molekularis elemzését is elvégeztem. A
les6harcsa ndvekvd tégazdasagi jelentésége, valamint természetes vizeinkben betoltott
Okoldgiai szerepe indokoltta teszi virusos fertézéseinek alapos megismerését.

A Circoviridae csaladba sorolhatd virusok el6fordulasat halakban els6ként magyar
kutaték igazoltak (Lérincz és mtsai, 2011, 2012). Erdekesnek latszott a halak, kétéltiiek és hiillok
mintainak szlirése CV-ok jelenlétére. A kornyezeti mintakbdl nyert szekvencia adatok
ugrasszer(i gyarapodasa nyoman fokozatosan ismertté valt a ma mar CRESS DNS virusnak
nevezett virusok rendkivili mennyisége, valtozatossaga és elterjedisége (Rosario és mitsai,
2009; Delwart és Li, 2012). E virusok kdzds jellemzéje, hogy korkdrds, egyszali DNS genommal
rendelkeznek, amely Rep fehérjét is kodol. A CRESS DNS virusok kézott talalhatok gerinces és
gerinctelen allati szervezeteket, a névényvilag kulonb6z6 szervezédési tagjait és gombakat
fert6z6 virusok is (Krupovic, 2013). Ugyanakkor viszonylag kevés ismerettel rendelkezink a
viroszféraban betoltétt szereplkre, illetve esetleges korokozéd képességukre vonatkozdan. Az
evoluciés viszonyokat tikrdzd rendszertanuk kialakitasat neheziti a CRESS DNS virusokra
jellemzd valtozatos genomszervezédés és magas mutaciés rata (Rosario és mtsai, 2012).
Feltételezik, hogy gyakori lehet a rekombinacié, eltéré gazdafajok fertézése és a horizontalis
géntranszfer is (Li és mtsai, 2011; Liu és mtsai, 2011; Martin és mtsai, 2011). Ezek a tényez6k
nemcsak a CRESS DNS virusok terjedéséhez és kdrnyezeti adaptacidjahoz jarulhatnak hozza,
de elésegithetik korokozé képesség kialakulasat vagy valtozasat is (Lefeuvre és mtsai, 2009).
A kérnyezeti mintak hasznalata a virusdiverzitds megismerésére iranyul6 szlirévizsgalatokban
sok esetben azt is jelenti, hogy nem vagy nem biztosan ismert a potencidlis fogékony gazdafaj,
amelyet az adott virus természetes uton fertéz (Blinkova és mtsai, 2009, 2010; Rosario és mtsai,
2009, 2012). Doktori kutatasaim kezdetéig kétéltliekbél és hillékbdl nem mutattak ki CRESS
DNS virusokat, azonban egyes gerinces gazdafajok genomialis DNS-ébe integralédott viralis
eredetli DNS jelenlétét leirtak (Belyi és mtsai, 2010).
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3. IRODALMI ATTEKINTES
3.1. Adenovirusok

3.1.1. Az adenovirusok altalanos jellemzése

Az AdV-ok csaladjanak (Family: Adenoviridae) képvisel6i gerinceseket fert6z6,
duplaszalu DNS genommal rendelkezé virusok (Harrach és mtsai, 2012). Rowe és mtsai (1953)
gyermekek muatéti uton eltavolitott orr- és garatmandulaibdl (adenoid szovet) készult
sejttenyészetekben spontan degeneraciot tapasztaltak, majd ezt kdvetden sikerrel izolaltak a
sejtkarositd hataseért felelés agenst. A kdvetkez8 évben Cabasso és mtsai (1954) a kutya fert6z6
majgyulladasanak (Rubarth-kor) koroktani el6idézéjeként azonositottak AdV-t, amelyet késébb
kutya adenovirus-1 (CAdV-1) néven irtak le. Az AdV-ok vilagszerte elterjedt agensek,
gazdafajaik kozott valamennyi gerinces osztaly képvisel6i megtalalhatéak, ugyanakkor
gerincteleneket fert6zé AdV-ok jelenleg nem ismertek (Russell és Benkd, 1999; Kovacs és
mtsai, 2003; Benkd, 2004). Az AdV-fajok altalaban er8s gazdaspecificitassal jellemezheték,
esetenként azonban ugyanaz a virus tdbb, egymassal torzsfejlédéstanilag kdzeli kapcsolatban
allé gazdafajbdl is kimutathaté. Ugyanakkor egyes gerinces gazdakban tébb AdV is eléfordulhat
(Harrach és mtsai, 2012). Patogenitasuk a gazda és a virus tipusanak fliggvényében valtozo.
Féként fiatal allatokban és gyermekekben okoznak szubklinikai vagy enyhe klinkai tlinetek
formajaban megnyilvanulo, tébbnyire emésztészervi és fels6 1éguti megbetegedéseket. Az AdV-
ok sulyos problémat altalaban csak HIV fert6zés, daganatellenes kezelés, szervatlltetés vagy
mas virusok és parazitak, illetve szteroidkezelés miatt immunszuppresszalt allapotban 1évd
gazdaban okoznak. A virus az esetek egy jelent6s részében hosszu tavon keresztll képes
fennmaradni a fertéz6tt szervezetben (perzisztencia). A fertéz6dés leggyakrabban szajon at,
belégzéssel vagy kétéhartyan keresztil térténik, szennyezett élelmiszer, ivoviz vagy kilénféle
fert6z6 valadékok kdzvetitésével.

A burok (envelope) nélkili AdV-ok fert6zdképes virionja 70—90 nm atmérdjd, ikozaéder
alaku, kubikalis szimmetrigju nukleokapsziddal rendelkezik (1. abra). A genomidlis DNS
komplementer szalainak 5’ végéhez kovalens médon kapcsolodd terminalis fehérje (TP)
prekurzor formaban (pTP) termelddik, érése és aktivalédasa poszttranszlacios médositassal
torténik a virusgenomban kodolt endopeptidaz altali hasitassal a virusszaporodas érési
fazisdban. Azok a géntermékek, amelyek prekurzor formaban termel6dnek a proteolitikus
hasitashoz vagasi szignalszekvenciakat tartalmaznak. Ezek a szekvencia motivumok
evoluciosan jol meg6rzott aminosavsorrendek és az AdV-ok esetében rendszertani markerként
is figyelembe vehetdk (Weber, 1995; Davison és mtsai, 2003; Mangel és San Martin, 2014). A
kapszid komplex szerkezete a Il I, pllla, IV, pVI, pVIII (illetve csak mastadenovirusokban a IX-

es) jell fehérjékbdl all. A kapszid belsejében talalhaté ugynevezett mag fehérjék (pVIl, pX, pTP
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€s csak mastadenovirusokban az V-0s) a virusnukleinsavval szoros kapcsolatban talalhatok. A
kapszid 240 hexonbdl és 12 pentonbdl épll fel. A hexon az AdV-ok fé szerkezeti fehérjéje és
legjelent6sebb antigénje is egyben (van Oostrum és mtsai, 1987; Kulanayake és Tikoo, 2021).
A penton a lll-as szamu polipeptid molekulabdl, vagyis pentonbazisbdl és az abbdl
antennaszerien kinyulé polipeptid IV molekulabdl, azaz fiberbél épil fel. A kapszid csucsain
minden egyes penton mellett (legujabb kutatasok szerint ezen bellil) 2—2 molekula pllla jelzési
polipeptid talalhaté (San Martin és mtsai, 2008; Harrach és mtsai, 2012; Reddy és Nemerow,
2014). A 20-50 nm hosszusagu fiber végén elhelyezkedé gdmbszeri fejecske kdzvetiti a virus
elsédleges kotddését a sejtfelszini receptorokhoz (Pallister és mtsai, 1996; Davison és mtsai,
2003; Harrach és mtsai, 2012; Pénzes és mtsai, 2014). Az V-6s és a pVll-es fehérje kdzds
tulajdonsaga, hogy aminosav lancaik argininben gazdagok, ami bazikus jelleget ad a
peptidmolekulaknak, igy azok képesek kotédni a virus DNS-hez. Az V-6s strukturfehérje
feltételezett funkcioja a virusgenom és a kapszid kozotti kapcsolat megteremtése, segitve ezzel
a kapszid 6sszeépiilését (Matthews és Russell, 1998; Russell, 2000; Lee és mtsai, 2003). A IX-
es protein a nukleokapszid kulsé felszinén stabilizalja a hexon kapszomert, transzkripcios
aktivatorként viselkedik, ezen kivil részt vesz a nuklearis reorganizaciéban (Rosa-Calatrava és
mtsai, 2001). Az AdV polipeptid molekulai kézll a pVI-os, pVlll-as és IX-es jeliek a hexonnal
létesitenek kapcsolatot (Russell, 2000).

@ Il (Hexon)

O I1I (Penton)

» Illa

v
s VI (Fiber)
o VI
¢ VI
0 IX
o mu
- Va2

X Protease

© Terminal protein

~80-90nm

1. abra: Az adenovirusok szerkezeti felépitése a human adenovirus virionjanak bemutatasaval
(Saha és Parks, 2020).

3.1.2. Az adenovirusok genomszervezédése és replikacioja

Az AdV-ok genomja linearis, duplaszalu DNS. Az eddig megismert genomok méretét

26163 és 48395 bp kdzbttinek talaltak, ami alapjan az Adenoviridae csalad tagjai a kdzepes
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méretli DNS virusok kozé tartoznak. A genom két végén 36-371 bp hosszusagu, forditott
végismétlédés, azaz ITR szekvencia talalhaté. A DNS mindkét szala kédol, igy jobbra és balra
atir6do szalrdl beszélink. A DNS guanin és citozin (G+C) tartalma 33,6% és 66,9% kozott
valtozhat (Davison és mtsai, 2003; Harrach és mtsai, 2012). A genom kd&zponti része a
viruscsalad egészét tekintve jol konzervalt, azonban a DNS két vége mind méretében, mind
pedig genetikai 6sszetételében meglehetésen nagy valtozatossagot mutat (Benké és Harrach,
2003). Genomszervez&désuk tekintetében az egyes nemzetségek tagjai viszonylag egységes
csoportokat képeznek. Az AdV-ok Orokitbanyaga a génkifejez6dés id6rendiségének
szempontjabdl korai (E) és késéi (L) régidkra bonthatd (E régio: E1-E4, L régid: L1-L5) (2. bra).
A korai géntermékek felelések tobbek kozott a perzisztencia kialakulasaért, a gazdasejt
védekez6 mechanizmusainak (pl. interferon termelés) blokkolasaért (E3 régio), szabalyozzak a
viralis makromolekulak szintézisét (E1, E2 régié — a virus DNS replikacios komplexének
Osszedllitasa —, E4 réqgid), illetve az esetlegesen kialakuld onkogén sejttranszformacio
mechanizmusaban (E1A és E1B régiok) jatszanak fontos szerepet (Davison és mtsai, 2003). Az
E2A régio kddolja a DNS-k6td fehérjét (DBP), mig az E2B régidban a pTP, a DNS-fliggé DNS-
polimeraz és a viralis DNS kapszidba torténé beépulését el6segité 1Va2 proteineket kddold
gének talalhaték. Az L régidban a virion felépitésében részt vevd szerkezeti fehérjék génjei
talalhatok. A virusgenomok szekvenciaelemzése soran kiderult, hogy az L és E2 régidk az egész
Adenoviridae csaladot tekintve jol megdrzottek, ugyanakkor az E1, E3 és E4 transzkripcios
egységek altal koédolt fehériék mind hosszukat, mind pedig Osszetételiket tekintve
meglehetésen nagyfoku variabilitdst mutatnak még az adott nemzetségen belll is. A genom
kdzponti részén talalhatd konzervalt gének atirasa a DNS-polimerazzal atfedésben talalhato f6
kés6i promoter (MLP) mikddéséhez kapcsolddik. Ugyanakkor a DNS-polimeraz, a pTP és a
DBP éatirasa az ellenkez6 szalon talalhaté k6zés promoter segitségével torténik (Davison és
mtsai, 2003; Young, 2003; Harrach és mtsai, 2012).
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2. dbra: Az adenovirusok genomszervezddésének sematikus abraja a HAdV-5 genomjan
szemléltetve (Ahi és Mittal, 2016).

Az Adenoviridae csalad génjeit el6fordulasuk alapjan feloszthatjuk minden
nemzetségben meglévé (konzervalt) és nemzetség specifikus génekre. A minden nemzetségre

jellemzd gének szama 16, amelyek feltételezhetéen egy kdzds AdV 6stél szarmaznak.
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Els6dleges miikdédésik a DNS replikacidjaban (pTP, polimeraz, DBP), enkapszidaciéjaban
(52K, IVa2), valamint a viruspartikulumok szerkezeti felépitésében (pllla, Ill, pVIl, pX, pVI,
hexon, proteaz, 100K, 33K, pVIll, és a fiber) nyilvanul meg. Mivel a virus proteaz enzimje genus-
common gén altal kodolt, a fehérjék proteolitikus érése az AdV replikaciés ciklus &si
jellegzetességének szamit. A fertéz6 viruspartikulum képzddéséhez sziikséges egyes proteinek
(a konzervalt pTP, pllla, pVIl, pX, pVI, pVIl, illetve a nemzetség specifikus p32K az
atadenovirusokban) lépésekben torténd proteolitikus hasitdsa. A minden nemzetségben
megtalalhaté gének jellemzben a virusgenom kdézponti részén lokalizalédnak, mig az
ugynevezett niche-specifikus vagy nemzetseg-specifikus gének a kilénb6z6 virus leszarmazasi
vonalak DNS-ének terminalis részein helyezkednek el az E1 és E4 génrégidk terlletén, de
mastadenovirusokban és siadenovirusokban az E3 régioban is el6fordulnak. A genus specifikus
€s genus-common géneknek ez az el6fordulasi mintazata nem korlatozédik csupan az AdV-
okra, mivel a jelenséget mas lineéaris, duplaszalu DNS (dsDNS) virusok (Herpesviridae,
Poxviridae) genomszervez8désében is megfigyelték (Davison és mtsai, 2003).

A jelenleg legtobb ismert tagot szamlalé6 Mastadenovirus nemzetség az eml&soket
fert6z6 AdV-okat tartalmazza, amelyeknek genom-mérete 30288-37860 bp, mig G+C tartalma
43,6 és 63,9% kodzott mozog. Az ITR szekvenciak hossza (93 és 371 bp kdzotti) és komplexitasa
(a nagyszamu cellularis faktor két6helyének kévetkeztében) nagyobb, mint a viruscsalad tébbi
nemzetségében (Dan és mtsai, 2001; Harrach, 2014). Csak ebben a nemzetségben ismert az
V-0s és a |X-es strukturproteineket kddold gének megléte (Harrach és mtsai, 2012).

Az Aviadenovirus nemzetség tagjait napjainkig kizarélag madarakban mutattak ki. Ezek
42940-45781 bp méretl genommal rendelkezé virusok. DNS-uUk két végén szamos, eddig
ismeretlen funkciéju nyitott leolvasasi keret (ORF) talalhaté és hianyzik az E3 génrégio.
Orokitéanyaguk G+C tartalma 44,7 és 67,6% koz6tt valtozik. Az ITR szekvenciak mérete 39—
118 bp (Harrach és mtsai, 2012; Harrach, 2014).

Az Atadenovirus genus gazdafaj-spektruma széles, pikkelyes hillék (Squamata), a mér
teknds (Testudo graeca), madarak, méhlepényesek, kér8dz6k és egy erszényes, az ecsetfarku
oposszum (Trichosurus vulpecula) egyarant megtalalhatéak kézottik. A nemzetségbe tartozo
virusok 27751-33213 bp méretli genetikai anyaganak bazistsszetételét a magas (57—66,4%)
adenin és timin (A+T) arany jellemzi, azonban a hullékb8l kimutatott atadenovirus
szekvencidkban ez az eltolédott bazisdsszetétel nem figyelhetd meg. Az ITR szekvenciak
mérete 42—-118 bp. Csak erre a csoportra jellemzd, hogy genomjukbdl hianyzik az E1A (amely
helyett az ujonnan megjelené p32K fehérje génje, valamint az LH2 jelzési gén van jelen), illetve
az E3 régié (Thomson és mtsai, 2002; Benkd, 2004; Harrach és mtsai, 2012; Harrach, 2014;
Garcia-Morante és mtsai, 2016).

A f6ként madarakbdl, de harom béka- és harom teknésfajbdl is kimutatott Siadenovirus

nemzetség tagjainak genomszervez6désére a kis méret (26163-26340 bp, amelyek a jelenleg
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ismert legrovidebb AdV genomok), a bal terminalis részen elhelyezkedd szialidaz-szerl gén, az
alacsony G+C tartalom (34,2—-38,5%), valamint a révid (30—39 bp) ITR szekvenciak jellemzéek.
A mastadenovirusok E1, E3 és E4 génrégidinak helyén a siadenovirusokban is talalunk két, egy,
illetve két gént, azonban a két nemzetségben e régiok eredete nem homoldg (Davison és
Harrach, 2002; Davison és mtsai, 2003; Harrach, 2014). A viruscsalad nemzetségspecifikus
génjeinek funkcidja és a génkifejez6dés idébeli szabalyozasa jelenleg még nem ismert és a f6
késbi promoter jelenlétére sincsennek kisérletes bizonyitékok (Young, 2003; Benké, 2004,
Rivera és mtsai, 2009; Schumacher és mtsai, 2012, Pénzes, 2015).

Bar a halak AdV-ai szamara 2009-ben létrehozott Ichtadenovirus nemzetségbe
mindeddig csak a fehér tokbdl (Acipenser transmontanus) izolalt WSAdV-1-et sikerult besorolni,
a genom G+C tartalma (42,7%) arra enged kdvetkeztetni, hogy a virus a halakkal k6zds agon
fejlédott. A virusnukleinsav 48395 bp, ami a jelenleg ismert legnagyobb méretlii AdV genom.
Szervez6dése nagymértekben eltér a tobbi AdV nemzetség képviselbinek nukleinsav
organizaciojatol. A fiber gén homoldg szekvenciak a bal oldali genomvégen a hianyzo E1 régid
helyén talalhatok. A genom jobb oldali részén az utols6 megdbrzott gén a pVIII fehérjét kodolo
régio. Ezt kovetben 28, méretik alapjan feltételezhetéen fehérjét kodolé ORF-et sikertilt
azonositani, amelyek néhany kivételtdl (Ig-szupercsalad, parvovirus nem szerkezeti fehérje,
illetve szulfotranszferaz kédold régiokhoz hasonlitdé szekvenciak) eltekintve nem mutatnak
hasonlésagot mas génekkel. Az ITR szekvencia 126 bp hosszusagu (Kovacs és mtsai, 2003;
Doszpoly és mtsai, 2019).

Az AdV-ok replikacidjat a human AdV C fajba tartozé6 HAdV-2 és HAdV-5 tipusok
esetében tanulmanyoztak részletekbe menden (Russell, 2000). Szaporodasuk a gazdasejt
magjaban torténik (Davison és mtsai, 2003). A virusszaporodas jellemzdje, hogy a fertézésre
fogékony sejtben fénymikroszkoposan is jol 1athatod citopatogén elvaltozasokat, bazofil sejtmag-
zarvanyokat okoznak, amelyek eredményeként az érintett sejt elpusztul (Dubovi, 2017). A virus
mikodési ciklusa a fogékony sejt fertézésével kezdddik, amikor az a fiber altal a gazdasejt
viruskoté receptorahoz kapcsolddik és endocitdzis utjan jut be a sejtbe. AdV-ok esetében a
dekapszidacié nem teljes és mar néhany kapszidfehérje elvesztése utan megkezdédik a korai
virusfehériegk mRNS molekulainak szintézise. A citoplazmabdl a gazdasejt magjaba jutd virus
DNS replikacidjat, valamint a késéi virusfehérjék képzédését a virionok 6sszeépulésének fazisa
koveti, amelynek soran a nukleokapszid udjonnan szintetizalt alkotéelemeibdl a sejtmagban
felépll az Ures prokapszid. Ezt kdvetben specialis scaffolding proteinek iranyitasaval a kész
nukleinsav beépil a prokapszidba. A kapszid és a nukleinsav egymasra talalasat a virusgenom
altal kodolt specialis szignalszekvencia teszi lehetévé. A nukleokapszid 6sszeépullésének
stratégiaja virusfiggé. A virus a makromolekuldk képz&désének idébeli, valamint
koncentraciobeli szabalyozasaval hat a nukleinsav tartalmu kapsziddal rendelkez6 fert6zdképes

(komplett) és a DNS-t nem tartalmazo6 kapszidbdl allé nem fertézéképes (inkomplett) virionok
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fennmaradas szempontjabdl minél kedvezdbb aranyara. A kész virionok sejtbél torténé
kiszabadulasa a virusszaporodas soran fellépé programozott sejthalal (apoptdzis) nyoman
megy végbe (Russell, 2000; Zhang és Bergelson, 2005). Human AdV-ok vizsgalata soran 1977-
ben irtak le a virus DNS-rél atirddott prekurzor mRNS-ek érését, a splicing folyamatat (Berget
és mtsai, 1977; Chow és mtsai, 1979). A teljes genomok szekvenalasanak eredményei alapjan
elmondhaté, hogy a splicing nemzetségtél fliggéen altalanos mechanizmus a Va2, a DNS-

polimeraz és a pTP gének esetében.
3.1.3. Az adenovirusok evolucidja és rendszertana

Evolucios torténetuket tekintve az AdV-ok feltételezhet6en az eukariotakban széles
korben elterjedt &6si, dsDNS genommal rendelkez6 nagyméretlii transzpozonokkal
(polintovirusok), valamint rajtuk keresztll egyes fagokkal, a dsDNS bakteriofagokhoz tartozo
Tectiviridae csalad tagjaival vannak szarmazastani kapcsolatban (Koonin és mtsai, 2015a,
2015b; Krupovic és Koonin, 2015; Iranzo és mtsai, 2016; Koonin és mtsai, 2020). A hipotézist a
két viruscsalad bioldgiai jellemzbi kdzti hasonlosagok (linearis dsDNS genom, B tipusi DNS-
polimeraz, penton, hexon és fiber, ITR) tamasztjak ala (Bamford és mtsai, 2005; Harrach és
mtsai, 2012; Oksanen és Bamford, 2012). Az AdV-ok f6 szerkezeti (kapszid) fehérjéje a hexon
felépitése nagymértékli hasonlésagot mutat a tectivirusok kézé tartozé PRD1 bakteriofag
kapszidjanak P3 szerkezeti fehérjéjével (Benson és mtsai, 1999). Tovabb erdsiti a fagokkal
kozos torzsfejlédéstani kapcsolatot, hogy az AdV-ok mellett egyes bakteriofagok is
rendelkeznek olyan DNS-polimerazzal, amely képes fehérjét hasznalni primerként a replikacio
soran. Az evolucios kapcsolatot tdmasztja ala a tectivirusok ikozaéder alaku kapszidjabol
fiberszerlen kiallé képzé6dmények és az ITR megléte is (Berencsi és mtsai, 1995; Brenkman és
mtsai, 2002; Mysiak és mtsai, 2004; Oksanen és Bamford, 2012). Az atadenovirusok p32K
szerkezeti fehérjéjének konzervalt C-termindlis része elsédleges és masodlagos szerkezetét
tekintve hasonlésagot mutat egyes baktériumok kis savoldékony fehérjéivel. A strukturalis
hasonlésag egyben funkcionalis hasonlésagot is feltételez (EI6 és mtsai, 2003).

Az AdV-ok protedz génjének és gazdafajaik mitokondridlis rRNS-ének kis
alegységének torzsfejlédéstani vizsgalata soran megfigyelték, hogy a kapott filogenetikai fak
topoldgiaja és az egymashoz viszonyitott genetikai tavolsagok nagymértékli hasonlosagot
mutatnak. Ez vezetett az AdV-ok és gazdaik kozds torzsfejlédésére vonatkozd elmélet
megszuletéséhez, amely szerint az AdV-ok napjainkban megfigyelhet6 diverzitdsa a gazdafajjal
tortént hosszutavu koevolucio soran alakulhatott ki (Harrach, 2000; Benké és Harrach, 2003,
Podgorski és mtsai, 2018). Korabbi elképzelések szerint mivel a torzsfejlédéstanilag &sibb
gerinces csoportok rendelkeznek sajat AdV-okkal, Kumar és Hedges (1998) gerinces evoluciot
rekonstruald filogenetikai elemzése arra enged kdvetkeztetni, hogy az Adenoviridae csalad

képvisel6i a fébb gerinces osztalyok szétvaldsanak kezdetén, mintegy 400 millié éve
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feltételezhet6en mar létezhettek (Harrach, 2001). Wadell és mtsai (1980) mar évtizedekkel
ezel6tt feltételezték, hogy az AdV-ok kialakulasa az egyes gerinces csoportok szétvalasa elétt,
vagy roviddel az utan kovetkezhetett be. Vizsgalatainak 0Osszefoglalasaként hasonlé
kovetkeztetésre jutott Benkd (2004) is. Az 6s AdV genomja McGeoch és Davison (1995)
elképzelése szerint eredetileg csak a replikacibhoz és a virion fennmaradasahoz
nélkulézhetetlen nukleinsav szakaszt tartalmazta. Ezek a ma ismert AdV-ok mindegyikében
megtalalhaté ugynevezett genus-common gének, amelyek a genomban féként a kdzépsé
régioban kédoltak (Davison és mtsai, 2003). A genom kodolé kapacitasanak ndvekedése az
AdV evolucié sordn mas nagymeéretl dsDNS virusokhoz hasonléan rekombinacioval,
génduplikacioval, génszerzéssel, de novo génkeletkezéssel stb. torténhetett. A feltételezések
szerint a torzsfejl6édés soran az 6s-AdV alapinformaciét koédolo, rovid genomja kornyezetével
kdlcsbnhatasban, gazdafajaitél és mas virusoktdl fokozatosan szerezhette meg a
fennmaradasahoz és a lehetd legtdkéletesebb kdrnyezeti alkalmazkodasahoz szikséges
géneket (Harrach, 2000; Harrach, 2001; Shackelton és Holmes, 2004). A teljes AdV-genomok
méretét és szervez6dését megfigyelve elmondhatd, hogy azokon jol lathaté a kilénb6zé
gerinces taxonokhoz t6rténd evoluciés alkalmazkodas. Az AdV-ok és gazdafajaik molekularis
kutatasaban kapott eredményekre alapozva (Benkd és Harrach, 2003) ugy gondoljak, hogy a
madarak és az eml8sok AdV-ainak jelenlegi diverzitasa egyértelmiien az ezekkel a gerinces
csoportokkal tortént koevolucié eredmeénye. Ugyanakkor a jelenlegi ismereteink szerint hull6ket,
madarakat, egy-egy erszényes- és tekndsfajt és kérédzdket is fert6z6 atadenovirusok eredetileg
a pikkelyes hulléket (Squamata) fertézhették és a rendszertanilag azoktdl eltérd gazdafajokra
gazdavaltas (host switch) utjan kertlhettek at (Benké és Harrach, 2003; Farkas és mtsai, 2008).
A gazdavaltas jelenségét mas virusok esetében is feltételezik (Bandin és Dopazo, 2011). Az
eredetileg a kétéltliekkel k6zbsen fejl6dott virusleszarmazasi agnak gondolt, madarakat és
néhany béka-, illetve teknésfajt fertézni képes siadenovirusok gazdaeredete napjainkig nem
pontosan tisztazott. A jelenlegi elképzelés szerint az 8si, ma még nem azonositott siadenovirus-
gazdarél gazdavaltas utjan keriltek at a mai gerinces fajok Oseit fert6zd siadenovirusok,
amelyek ezt kdvetben mar uj gazdaikkal k6zds vonalon fejlédtek tovabb. Ezt az elképzelést
tamasztja ala az a medfigyelés, hogy a feltételezetten 0j gazdaban lévé virusok erdteljesebb
kérokozo-képességgel rendelkeznek (Benkd és Harrach, 2003; Kohl és mtsai, 2012).
Medfigyelték tovabba, hogy a gazdavaltason atesettnek vélt AdV-ok genomjanak nukleotid-
Osszetétele eltolddott, jelentésen nétt benniik az A+T arany (Benkd, 2004). A jelenségek pontos
oka egyel6re nem tisztazott, vélhetéen a virus és a gazda immunrendszerének kdlcsdnhatasa
soran alakulhatott ki. Egyes feltételezések szerint az AdV-ok genetikai anyaganak bazisaranyai
Osszefliggésben allhatnak a gazdafajuk genomi bazistsszetételével (Harrach, 2000). Mivel
napjainkig egyetlen halbdl szarmazé AdV ismert, az Ichtadenovirus genus gazdaeredete nem

tekinthetd egyértelmien tisztazottnak (Benkd és Harrach, 2003).
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Az AdV-okat, 1953-ban tortént leirasukat kdvetéen az ICTV el6szér Adenovirus
nemzetségként sorolta be a virusok rendszerébe, amit 1956-ban Adenoviridae csalad szinti
kategériara valtoztatott. Egészen 2002-ig két nemzetség (Aviadenovirus és Mastadenovirus)
alkotta a viruscsaladot (Benkd, 2004). A besorolas kezdeti alapjat a madar vagy emlés gazdakat
fert6z6 virusok bioldgiai, biokémiai és szerologiai tulajdonsagaiban megfigyelt eltérések
képezték (Norrby és mtsai, 1976). A Mastadenovirus nemzetségbe soroltdk be az
emldsallatokbdl és az emberbdl szarmazé virusizolatumokat, amelyeket gazdafajaik szerinti
csoportositasban szerotipusokként tartottak nyilvan. Azonos, csoportspecifikus antigénjeik
alapjan a megfelel szerotipusokat egy-egy szerocsoportba soroltak. A madarakbdl elkildnitett
AdV-okat kozOs szolubilis antigénjeiknek megfeleléen harom csoportba (I-1ll) osztottak,
amelyeken belll szerotipusokat kildnbdztettek meg. Mindekdézben Bartha Adorjan magyar
virolégus, egyes kulonleges szarvasmarha AdV-okkal végzett szerologiai vizsgalatainak
eredményei alapjan mar 1969-ben javaslatot tett egy Uj rendszertani kategéria megalkotasara
(Bartha, 1969). A taxondmiai revizi6é alapjat az MTA Allatorvos-tudomanyi Kutatéintézetében
elvégzett dsszehasonlit6 DNS-vizsgalatok, majd a szekvenalas, és az ezek alapjan végzett elsé
torzsfa-rekonstrukcidok szolgaltattak (Benkd és mtsai, 1990; Benkd és Harrach, 1998). Az (j
eredmények figyelembevételével 2002. julius 30-an, a Mikrobioldgiai Tarsasagok Nemzetkozi
Szoévetségének (IUMS) XIl. Nemzetkozi Virologiai Kongresszusan sor kertlt az Adenoviridae
csalad két ujabb nemzetséggel (Atadenovirus és Siadenovirus) torténd bdvitésére (Mayo, 2002).
A mastadenovirusoktdl mar tébb mint 30 éve elkllonitett, kilonleges szarvasmarha-AdV-okat
és az aviadenovirusok |lll. csoportjaba tartozé virusokat egybevonva létrehoztak az
Atadenovirus nemzetséget. A madarvirusok Il. csoportjanak tagjaibdl, valamint az egyetlen
ismert béka-AdV-bol pedig megalkottak a Siadenovirus nemzetséget (Benkd, 2004). A
modositasok kovetkeztében eltlintek a Mastadenovirus és az Aviadenovirus nemzetségbdl a
kivételek és a szerolégiai reaktivitas, valamint a genom szervezddése szempontjabdl is
egységes, kizarolag emlés vagy madar gazdakat fert6z6 virusnemzetségek jottek létre.

Az egyetlen ismert, halbdl szarmazo AdV izolatum genomszervez8dés szempontjabdl
olyan mértékben eltérének mutatkozott (Benké és mtsai, 2002; Kovacs és mtsai, 2003), hogy
2009-ben létrehoztadk szamara az Ichtadenovirus nemzetséget, amelynek azota is egyetlen
ismert képvisel6je (Harrach és mtsai, 2012; Doszpoly és mtsai, 2019).

Az Adenoviridae csalad kutatasaim kezdetén 6t, az ICTV altal hivatalosan elfogadott
nemzetségbdl allt (Harrach és mtsai, 2012). A virusfajt, mint 0j rendszertani kategoriat 1991-ben
vezették be (van Regenmortel és Mahy, 2004). Ennek kdszonhetben az egyes AdV
nemzetségeken belll virusfajokat kilonitiink el. A fajokat a gazda nevével és az ABC betlivel
jeléljuk, mint példaul Human mastadenovirus A. Egy-egy fajba olyan, kdzeli rokon virustipusok
sorolhatok, amelyek DNS-fuggd DNS-polimeraz enzimjének homolég aminosav szekvenciai

kdzott 5%-nal kisebb a kuldnbség. Tehat egy faj altaldban tébb virustipust tartalmaz (pl. a
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Porcine mastadenovirus A fajba tartozik porcine AdV-1, -2 és -3 tipus). Néha el6fordul az is,
hogy egy virusfajba tébb gazdafajbdl szarmazo, eltérd virustipusok tartoznak (pl. az Ovine
mastadenovirus A fajpa juhbdl az ovine AdV-2, -3, -4 és -5-Os szerotipusokat, mig
szarvasmarhabdl a bovine-2-es szerotipust soroltak be). Azok az AdV-tipusok, amelyeknek a
polimeraz génjébdl nyert nukleotidszekvenciabdl szarmaztatott aminosavsorrendje k6zott 15%-
nal nagyobb eltérés van, kulon fajba sorolandék. Amennyiben a kulénbség 5 és 15% kozé esik,
a faji besorolas kritériumai kdzo6tt a virusok egyéb jellegzetességeit (szeroldgia, rekombinacios
képesség, nukleotid-dsszetétel, genomszervezddés, patogenitas, onkogenitas, gazdaspektrum
sth.) is figyelembe veszik (Harrach és mtsai, 2012). Legalaposabb ismeretekkel az eml&sdk,
azon belul is az ember AdV-airdl, kulonésen a HAdV-C faj képvisel6irdl rendelkezink. A
korabban altalanosan hasznalt szeroldgiai probak helyett napjainkban mar szekvenciak alapjan
osztalyozzdk a virusokat, ezért szerotipus helyett inkabb tipusokrol, vagy genotipusokrol
beszélhetlnk (Benkd, 2004, 2011; Harrach és mtsai, 2012).

3.2. Herpeszvirusok

3.2.1. A herpeszvirusok altalanos jellemzése

A HV-ok (order: Herpesvirales) a gerinceseket és néhany gerinctelen gazdafajt fert6z6,
vilagszerte, széles korben eléforduld, human és allategészségligyi szempontbdl is jelentds
kérokozok. Virionjuk atméréje 160-300 nm és a magbdl (core), a nukleokapszidbdl, az
ugynevezett tegumentbél és a burokbdl épil fel (3. abra). EImondhatd, hogy a valtozatos
genomszervez8désnek kdszdnhetbéen a HV-ok kdzds jellemvonasait a virion morfoldgiaja
képviseli. Az 6rokité anyag jellegzetességei és mérete alapjan a HV-ok a legnagyobb méretli és
legkomplexebb szervezddésl virusok koézé tartoznak (Davison, 2002). A mag tartalmazza az
orékitbanyagot, amely egyszeres kopiaban meglévd, linearis kétszali DNS. Az ikozaéder
szimmetriaju kapszid atmérdje nagyjabdl 100-125 nm. A gazdasejt membranjabdl szarmazo,
virus eredetl fehérjéket is tartalmazd pleomorf burok a virus-sejt kdlcsonhatasokban és az
immunrendszerrel torténd interakciokban jatszik szerepet. A burok és a kapszid koézott
helyezkedik el a proteinekben gazdag tegument réteg. Ezeknek a fehérjéknek a feladata
virusfertézéskor a gazdasejt anyagcseréjének megvaltoztatdsa. A HV-ok kozvetlen
érintkezéssel vagy cseppfertézés utjan kerllnek at az ujabb fogékony gazdaszervezetbe
(McGeoch és mtsai, 2006; Osterrieder, 2017; Pellett és mtsai, 2012).
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3. abra: A herpeszvirusok felépitésének sematikus rajza (https://www.Isbio.com/research-
areas/infectious-disease/herpesviridae).

A virusszaporodas a fogékony gazdasejt magjaban toérténik. A burok virusspecifikus
antireceptor glikoprotein molekulainak és a sejthartya receptorainak fuziojat kdvetéen az intakt
nukleokapszidbdl kiszabaduld nukleoprotein komplex a sejtmagba jut. Ekkor megkezdédik az
azonnali korai gének expresszidja. Ezek a géntermékek a korai gének miikddését szabalyozzak.
A korai gének altal kdédolt proteinek a DNS replikacidjdban és a gazdasejt anyagcsere
funkcidinak megvaltoztatasaban jatszanak szerepet. A kés6i gének tobbnyire szerkezeti
fehérjéket kddolnak és a virion felépitésében vesznek részt. A kész virion érési folyamat soran
jut el a fert6zoétt sejt membranjahoz, azon keresztil exocitézissal tavozik, mikbzben hozzajut
gazdaeredet(i membranburkahoz (Pellett és mtsai, 2012).

Néhany, az Alphaherpesvirinae alcsaladba tartozé virus kivételével a HV-ok altalaban
szlik gazdaspektrummal rendelkeznek, tehat csak egy adott gazdafajt, valamint annak
rendszertanilag kozeli rokonfajait fertézik meg. Ugyanakkor egy gazdafajnak tobb HV-a lehet és
egyszerre tobb, egymastol kulénbozé HV-sal is fert6z6dhet (Pellett és mitsai, 2012). A
gazdaspecificitas feltételezhetéen hosszutavu koevolucid eredményeként alakulhatott ki
(McGeoch és mtsai, 1995). A burok érzékenysége miatt kornyezeti tényezdkkel szembeni
ellenallé képességuk gyenge. A HV-ok kdzé olyan, allatorvosi szempontbdl jelentés kérokozok
tartoznak, mint példaul a sertés Aujeszky-betegsége, az egyes madarfajokban el6fordulé Marek-
betegség, a macska és a szarvasmarha fert6z6 rhinotracheitisének virusa vagy a pontyban
elhullast okozé Koi-herpeszvirus. A HV-ok gyenge immunogének. A primer fert6zdédést
feltehet6en élethosszig tartd virushordozas, ugynevezett latencia kodveti. Ekkor virusszaporodas
nem toérténik, azonban egyes gének transzkripcidja végbemegy. A fertézott egyed élete soran
bizonyos hatdsok (pl. endokrin valtozasok, kondicié romlasa, életkor elérehaladasa, stressz stb.)
kovetkeztében fellépd immunszuppresszio a virus reaktivalodasat okozza (Medveczky, 1998).
A HV-ok szervezetbe jutasat kovetden kialakuld primer fertézés, valamint a sok esetben

jelentkezd masodlagos bakterialis fertézések miatt allomanyszint(i elhullas is kialakulhat. A HV-
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ok fertézott sejttel torténd kolcsOnhatasanak kovetkezménye az Odriassejt-képzédéssel,
szinciciumok Iétrejottével vagy magzarvanyok kialakulasaval jaré erés citopatogén hatas.
Néhany esetben (pl. a békak vese adenokarcindmaja vagy Lucké-tumor, egyes baromfifajok
koérében megjelend Marek-betegség visceralis lymphomatosis kérképe) a HV-ok tumorkelté

hatasat is megfigyelték (Osterrieder, 2017).
3.2.2. A herpeszvirusok genomszervezddése és replikacidja

A HV-ok genomja linearis, duplaszalu DNS, amelynek G+C tartalma széles hatarok
kozott (32—75%) lehet akar egy nemzetségen belll is. Genommeéretik szintén tag hatarok kdzott
valtozhat (108-300 kilobazispar - kbp) (McGeoch és mtsai, 2006; Pellett és mtsai, 2012). A
genomvégeken terminalis ismétlddé szekvenciak talalhatok. Egyes HV-okban a genomot a
virustol fuggd méretben egyedi rovid és egyedi hosszu szakaszokra osztd koztes ismétlédések
is el6fordulnak. Az ismétlédé szekvenciak szamatdl és elhelyezkedésétdl fuggbéen a HV-ok
kozo6tt szamos genomszervezddési forma létezik. A genomban a DNS mindkét szala kédol, az
egyes gének, illetve génkazettak iranyultsaga valtozatos. Néhany gén esetében splicingot is
feltételeznek, azonban nem taldlunk olyan komplex génatfedéseket, mint az AdV-ok
genomjaban (Doszpoly, 2011). Az eddig megismert HV-ok genomjaban a potencialisan fehérjét
kédold ORF-ek szama 70-200 kozotti lehet. Ezen kivil valtozé szamu mikroRNS (miRNS) gén
és szamos ismeretlen funkcioju, valdszinlsithetéen nem leforditdédé mRNS-t kddold szakasz is
eléfordul. A virus altal kédolt fehérjék kisebb része szerkezeti fehérje, mig nagyobb részik a
virus mikodési ciklusahoz elengedhetetlen enzim (pl. timidin-kinaz, DNS-fliggé DNS-polimeraz
stb.) (Pellett és mtsai, 2012). A HV-ok replikacidjarol szerzett ismereteink nagy részben a human
HV-okkal (pl. HSV-1) kapcsolatban végzett részletes vizsgalatokbdl szarmaznak. A huallék, a
madarak és az eml6sok HV-ait magaba foglaldé Herpesviridae csalad tagjaiban kézel 40 fehérjét
kodold gén egy része er6sen megbrzottnek tekinthet. A konzervalt gének kapszid proteineket,
a DNS replikaciot és a virus Osszeszerel6dését segitdé fehérjéket, nukleotid modifikacios
enzimeket, membran-, valamint tegument proteineket és kisebb szamban szabalyozé
proteineket kddolnak. Ezek a gének a genomban hat blokkba rendezédnek, amelyek sorrendje
és orientacioja eltéré az egyes alcsaladokban, azonban az egyes blokkokon beliil a génsorrend
és az iranyultsag kevésbé valtozik. A HV-ok génexpresszidja kaszkad jellegl folyamat, és az
atirodas id6érendiségének megfeleléen a genom harom régiora oszthatd. Az egyes
viruscsaladok és alcsaladok vonatkozasaban nagyon eltéré azonnali korai gének a késdébbi
expressziot szabalyozzak transzkripciés és poszttranszkripcids mechanizmusok altal. Az
azonnali korai gének kifejez6désétdl fuggd korai gének kddoljak a DNS replikacios komplex
alkotoelemeit, valamint a sejt anyagcseréjét befolyasol6 enzimek és fehérjék kuloénbdz4 tipusait.
A virus szerkezeti fehérjéit els6dlegesen a viralis DNS szintézistél fuggd késdi gének kodoljak.

A HV-ok genetikai valtozatossagat figyelembe véve valdszinlsithetd, hogy az egyes virusok
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replikaciés stratégiaik részleteit tekintve is kilénbdzhetnek egymastdl (Mettenleiter és mtsai,
2009; Pellett és mtsai, 2012). A genomban megtalalhatdé még néhany, feltételezhetben
egymastol fliggetlenll szerzett gén is. Az 6sibb gerincesekbdl (halakbdl, békakbdl) szarmazé,
az Alloherpesviridae csaladba tartozé HV-ok DNS-ének szervezddése nagymértékben eltér a
Herpesviridae csalad tagjaiban megismertekétdl, ugyanis a homoldgia a DNS-polimeraz és a
terminaz gén feltételezett ATP-az alegységének esetében is nehezen felismerheté (McGeoch
és mtsai, 2006).

3.2.3. A herpeszvirusok evolucidja és rendszertana

A HV-ok gazda-specifikus el6fordulasa alapjan feltételezhetd, hogy hosszu idén
keresztul egyltt fejlédhettek gazdaszervezeteikkel és azokhoz rendkivil jél alkalmazkodtak. Ezt
az elképzelést tamasztjak ala a filogenetikai vizsgalatok eredményei és a HV-ok természetes
koérnyezetiikben mutatkozé alacsony patogenitasa, illetve a latenciara vald képesség. Az
emberben vagy gazdasagi haszonallatokban magas kérokoz6 képességgel rendelkezd HV-ok
altal kivaltott megbetegedések, mindig az emberi tevékenység altal el6idézett egyensulyhiany
eredményeire vezethetdék vissza (Davison, 2002). A harom viruscsaladot (Herpesviridae,
Alloherpesviridae és Malacoherpesviridae) magaba foglalé HV-ok rendje (Herpesvirales)
nagyon sokszinl csoport. A DNS virusok szarmaztatott aminosav szekvenciai alapjan végzett
nagyléptékii elemzés eredményei alapjan a HV csaladok koézt megfigyelheté szekvencia
hasonlésag nagyon kis mértékd, a harom csalad nem alkot monofiletikus leszarmazasi egységet
(Wu és mtsai, 2009). Az egyetlen nagyfoki megdrzottséggel rendelkezé HV-specifikus gén a
virion &sszeépllés soran a genomnak a formalédd kapszidba torténd bekerulését segitd
terminaz gén feltételezett ATP-az alegysége. Meglrzottsége kisebb mértékben ugyan, de a T4-
szer( bakteriofagok kézé tartozé Myoviridae csalad tagjaiban is megfigyelhet6é (Davison, 1992,
2002; Davison és mtsai, 2009; Pellet és mtsai, 2012). Az AlloHV-ok és gerinces gazdafajaik
Osszehasonlito filogenetikai vizsgalata soran Waltzek és mtsai (2009) arra a kdvetkeztetésre
jutottak, hogy az egymassal szorosabb rokonsagban 1évé virusok egyiitt fejlédhettek gerinces
gazdaikkal, ugyanakkor a tavolabbi rokonsagban 1évé virusok esetében nem volt tapasztalhato
szignifikans kodiverzifikacié. Immunoldgiai szempontbél vizsgalva a HV—-gazda kapcsolatot
Stempel és mtsai (2019) is hasonlé kdvetkeztetésre jutottak. Véleményik szerint a HV-oknak a
gazdaszervezet immunvédekezésének modulaciojara vald képessége a genetikai anyaguk
nagymértékl kodold kapacitasa mellett a hosszutavu, szoros koevoluciés kapcsolat
eredményeként alakulhatott ki. Jelenlegi ismereteink szerint a HV-ok feltételezett térzsfejlédése
az AdV-oktdl eltéré agon, a prokariétak farkos fagjainak (Caudovirales) csoportjabdl indulhatott
ki (Baker és mtsai, 2005; Koonin és mtsai, 2015a). A HSV-1 terminaz enzimének strukturalis

elemzése a bakteriofagok terminadz, RNaz-H, integraz, DNS-polimeraz és topoizomeraz
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enzimeire jellemz6 szerkezeti sajatsagokat tart fel, megerésitve a két virustaxon tagjai kozotti

Mintegy 12 éve a HV-ok taxondmiai beosztasa atfogd valtozason ment at. Ezt
megel6zéen a HV-okat a Herpesviridae csaladon belll harom alcsaladba (Alpha-, Beta- és
Gammabherpesvirinae) soroltak (Roizman és mtsai, 1992). Az alcsaladokba térténé beosztast
bioldgiai, genomszervezddésbeli és leszarmazastani tulajdonsagok hataroztak meg. Az
alcsaladokon belll létrehozott nemzetségekbe szeroldgiai tulajdonsagaik, elsésorban
virusneutralizacios probak alapjan helyezték el a HV szerotipusokat. Bar morfologiai jellemzdik
alapjan megegyeztek az Amniota gerincesek (hullék, madarak és eml6sok) HV-aival, az ésibb
gerincesek kozé tartozé halak (Pisces) és kétéltliek (Amphibia), valamint a puhatestiiek
(Mollusca) kozé tartoz6 Csendes-Oceani osztriga (Crassostrea gigas) HV-anak genetikai
diverzitasat, genomszervezédését és torzsfejlédéstani viszonyait tanulmanyozva 2005-ben
felmertilt az igény a herpeszvirus-rendszertan felllvizsgalatara (Davison és mtsai, 2005, 2009).
Ennek alapjan az ICTV 2008-ban a Herpesviridae csaladot Herpesvirales néven rend szinti
kategoériava emelte és azon belll harom Uj csaladot hozott Iétre (Davison és mtsai, 2009). A
Herpesviridae csaladba tartoznak a hillék, a madarak és az emlésok HV-ai. Az
Alloherpesviridae csaladba a halakat és kétéltlieket fert6z6 HV-okat soroltak be, mig a
puhatestliek korében leirt egyes HV-okat a Malacoherpesviridae csalad foglalja magaba. A
filogenetikai tavolsag a jelenlegi harom csalad k6zoétt olyan nagy, hogy mindéssze két k6zos gén
(DNS-fliggdé DNS-polimeraz és a terminaz feltételezett ATP-az alegységét kédold szekvencia)
szarmaztathatd a kézds 6stél (Pellett és mtsai, 2012). Mivel az altalam vizsgalt les6harcsa-
herpeszvirus a filogenetikai szamitasok eredményei alapjan egyértelmiien az Alloherpesviridae
csalad tagjanak bizonyult, ezért a tovabbiakban ennek a viruscsaladnak a részletesebb

bemutatasaval foglalkozom.
3.2.4. Az Alloherpesviridae csalad részletes bemutatasa

Az Alloherpesviridae csaladot a halakbdl és a kétéltiiekbél kimutatott HV-ok besorolasara
alakitottak ki (Waltzek és mtsai, 2009; Davison, 2010). A jelenleg ismert alloHV-ok genomjanak
mérete a harom HV csalad kdzll a legnagyobb, 134—-295 kbp kdzotti. Genetikai diverzitasukat
tekintve az alloHV-ok képvisel6i kdzott sokkal nagyobb kilonbségek talalhatok, mint a hallék,
madarak és eml6sok HV-ai kozott. Mindéssze 12-13 konzervalt génjuk van, amelyek
feltételezhet8en egy k6zds herpeszvirus 6stél szarmazhatnak (van Beurden és mtsai, 2010;

Pellett és mtsai, 2012; Hanson és mtsai, 2016).
3.2.4.1. A kétéltiek alloherpeszvirusai

A kétéltliek kdzul csak a farkatlan kétéltieket képviselé békak (Anura) egyes fajainak HV

fertdzottségét irtak le. Ezeket a virusokat a Batrachovirus nemzetségbe soroltak. Az ide tartozé
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virusokra vonatkozé elsd megfigyelések a mult szazad elsé felébdl szarmaznak (Lucké, 1934,
1938). Eszaki leopardbékak (Lithobates pipiens) kozott gyakori, vese mirigyham-eredetii
daganat (adenokarcinédma) kéroktanaban virusos hatteret feltételeztek. A tumor kialakulasat
beteg allatok szervddrzsolékének szirletével és beteg szbvet atlltetésével reprodukalni lehetett
(Tweedell, 1967). A virusszaporodast kisérletes korilmények kdzott Sauerbier és mtsai (1995)
vizsgaltak. A Lucké tumor herpeszvirus hivatalos neve ranid herpeszvirus 1 (RaHV-1).
Kimutattak, hogy a virus életciklusa és a tumorképzdédés hémeérsekletfiggd. Alacsonyabb
hémérsékleten (7°C) a virus szaporodasat és zarvanyok képzédését figyelték meg,
daganatképz6dés nem vagy csak igen kis mértekben jelentkezett, ugyanakkor magasabb
hémérseékleten (28°C) nem figyeltek meg zarvanyokat a tumorsejtekben, de azok hajlamossa
valtak az attét képzésére (Breidenbach és mtsai, 1971; McKinnell, 1973; McKinnell és Tarin,
1984). Rafferty (1963) ugyancsak adenokarcindma tuneteit mutatd északi leopardbéka
vizeletébdl kimutatott egy masik virust a RaHV-2-t, amelynek daganatképz&désben jatszott
szerepét nem sikerult igazolni (Granoff és mtsai, 1969). A RaHV-2 esetében nem irtak le a virus
jarvanyos megjelenését vagy tarsult megbetegedések eléfordulasat, de a larvakori fertézésen
atesett, feln6tt egyedekben erételjes 6déma képzbédést figyeltek meg (Rafferty, 1967; McKinnell,
1973). A két virus teljes genomjanak szekvenalasa és jellemzése csak joval késébb tortént meg
(Davison és mtsai, 2006). Gyepi béka (Rana temporaria) sulyos, proliferativ bérelvaltozasaval
kapcsolatos kutatasok eredményeként irtak le a RaHV-3-at 2015-ben Svajcban (Origgi és mtsai,
2017). Az EM-os vizsgalatokat és a virusizolalast kéveté molekularis elemzések, valamint a
telies genom szekvenalasa igazoltak a HV jelenlétét a fertézott allatokban. Svajcban szabadon
él6 barna varangyok (Bufo bufo) k6zoétt 2014-t61 kezd6éd6en minden évben jelentkezd, sulyos
bérgyulladas oki hattereként irtak le a Bufonid herpeszvirus 1 (BfHV-1) virusat 2018-ban (Origgi
és mtsai, 2018). Erdei békaban (Rana dalmatina) nem jellemzett HV-okkal kapcsolatos
bérelvaltozasokrol szamoltak be Olaszorszagban és Svajcban (Bennati és mtsai, 1994,
Grossenbacher, 1997). Kés6bb Németorszagban és az Egyesult Kiralysagban barna
asébékaban (Pelobates fuscus), gyepi békaban, valamint mocsari békaban (Rana arvalis)

mutattak ki HV jelenlétét (Mutschmann és Schneeweiss, 2008; Franklinos és mtsai, 2018).
3.2.4.2. A halak alloherpeszvirusai

Az els6, halakban betegséget okozé HV-t, az ictalurid herpesvirus 1-et 1968-ban izolaltak
(Fijan és mtsai, 1970), majd jellemezték (Wolf és Darlington, 1971) pettyes csatornaharcsa
(Ictalurus punctatus) tdmeges elhullasat kdvetéen. A dolgozat irasanak idépontjaig az ICTV
halakban 10 virust sorolt be faji szinten a harom nemzetség (Cyprinivirus, Ictalurivirus és
Salmonivirus) valamelyikébe, ugyanakkor 15 hal-alloHV még nem kapott végleges besorolast.
Ennek oka, hogy ezeknek a virusoknak az izolalasara tett kisérletek nem jartak sikerrel és nem

rendelkezink teljesgenom-adatokkal. Ezek a virusok jelenlegi tudasunk szerint a sugarasuszéju
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halak (Actinopterygii) osztalyaba sorolt porcos-vértes halak (Chondrostei) és valodi
csontoshalak (Teleostei) szuperrendjébe tartozé gazdafajokat fertéznek. A vizi élettér a fert6zést
jol kozvetitd kdzeg, amely kildndsen nagy egyedsiiriiség (pl. halastavi kdrnyezet), a zsufoltsag
miatti stressz kovetkeztében fellépd csokkent immunmikdodés, rossz tartastechnoldgia (pl.
egyoldalu takarmanyozas, bejovd allomanyok kihelyezés elétti karantén kotelezettségének be
nem tartasa stb.) mellett rendkivil gyors virusterjedést okozhat. A vadon él6 és a tdgazdasagi
korulmények kozott tartott halak esetében is a vertikalis fert6z6dés az egyik 6 fenntartéja a HV-
ok altal okozott megbetegedéseknek. A halak téli nyugalmi allapota (vermelés) altalanossagban
megviseli a gazdaszervezetet. Az alacsony (4°C koruli) vizhémérsékleten nyugalmi allapotban
lévé hal testhémérséklete az alloHV-ok szaporodasahoz nem megfeleld. Azonban tavasszal a
vizhémeérseéklet emelkedése miatt reaktivalodo virus a tél végére legyengllt kondicioju és
immunrendszer( halakban jellegzetes szezonalitdssal (tavasz-nyar eleje) el6forduld tlnetek
megjelenését okozza (Hanson és mtsai, 2011, 2016). Egyes halHV-fajok altal el6idézett
fert6zések kdvetkezteben allomanyszintli megbetegedés, illetve tdmeges elhullas is eléfordulhat
(Haenen és mtsai, 2004; Shchelkunov és mtsai, 2009; Doszpoly és mtsai, 2015). Az egyre
gyarapodd molekularis ismereteknek és a virusok gazdasagi jelentdéségének kdszonhetben
kutatasok folynak egyes halakat fert6z6 alloHV-ok elleni vakciak eléallitasara (Boutier és mtsai,
2015a, 2017).

A halakban eléfordulé HV-okat az altaluk okozott megbetegedések és azok lefolyasa
alapjan négy csoportba lehet sorolni (Shchelkunov és mtsai, 2009).

Az els6 csoportba azok a magas virulenciaju HV-ok tartoznak, amelyek akut, egész
szervezetet érintd, nagymértéki mortalitdssal jar6 megbetegedést okoznak a gazdafaj
kiltakarojanak érintettsége nélkul. Példaul: a pettyes harcsabdl kimutatott csatornaharcsa-
herpeszvirus 1 (IcHV-1) (Fijan és mtsai, 1970), a fekete térpeharcsat (Ameiurus melas) fert6z6
IcHV-2 (Alborali és mtsai, 1996) és az aranyhal (Carassius auratus) vérképz&szervi nekrozisat
okozo ponty-herpeszvirus 2 (CyHV-2) (Jung és Miyazaki, 1995).

A masodik csoportba sorolhatdék azok a gyengén virulens alloHV-ok, amelyek szintén a
kiltakard érintettsége nélkll kronikus, szisztémas fertézést okoznak. llyen példaul a
szivarvanyos pisztrangban (Oncorhynchus mykiss) és a kiralylazacban (Oncorhynchus
tshawytscha) tineteket okoz6 lazac-herpeszvirus 1 (SalHV 1) (Eaton és mtsai, 1989).

A harmadik csoportba a soroljak azokat az erds virulenciaval rendelkezé virusokat,
amelyek nagy mortalitassal jard, de els6sorban bdértlinetekben (sejtburjanzas, nekrozis,
fekélyképz8dés) megnyilvanulé megbetegedéseket okoznak. Ide tartozik a teljesség igénye
nélkdl a fehér tokot (Acipenser transmontanus) fert6zd AciHV-1 (Hedrick és mtsai, 1991) és
AciHV-2 (Watson és mtsai, 1995), a japan lazacot (Oncorhynchus masou) karosité SalHV-2
(Kimura és Yoshimizu, 1989), a pontyot (Cyprinus carpio) és a koi pontyot megbetegitd
(pontyhimlé) CyHV-1 (Sano és mtsai, 1990b) és CyHV-3 (Hedrick és mtsai, 2000; Boutier és
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mtsai, 2015b), a tavi pisztrang (Salvelinus namaycush) jarvanyos bérbetegségének virusa
(Bradley és mtsai, 1989; McAllister és Herman, 1989), a nagy vitorlashal (Pterophyllum altum),
a japan lepényhal (Paralichthys olivaceus) és a kékszem vértesharcsa (Panaque suttoni) HV-
ai (Mellergaard és Bloch, 1988; lida és mtsai, 1989; Yanong, 1995). Hasonlé tinetek alapjan a
CyHV-1 feltételezett el6fordulasat pontyon kivil leirtak aranyhalban (Carassius auratus),
bodorkaban (Rutilus rutilus), compdban (Tinca tinca), dévérkeszegben (Abramis brama), fejes
domolykéban (Squalius cephalus), jaszkeszegben (Leuciscus idus), marnaban (Barbus barbus),
széles karaszban (Carassius carassius), szélhajtdé kiszben (Alburnus alburnus) és
vorosszarnyu keszegben (Scardinius erythrophtalmus) is (Dixon, 2008), azonban molekularis
vizsgalatokkal ezidaig csak a marna esetében igazoltak a virus pontytdl eltéré halfajban térténé
megjelenését (Borzak és mtsai, 2020).

A negyedik csoport tagjai altalaban enyhe bérelvaltozasokat okozd, gyenge virulenciaval
jellemezhet virusok. Ide tartozik pl. az amerikai sull6 (Sander vitreus) diffuz epidermalis
eperlanus) papillomatézisanak virusa (Anders és Mdller, 1985), az atlanti lazac (Salmo salar)
papillomatoézisanak HV-a (Shchelkunov és mtsai, 1992), egyes csukaféléket (Esox lucius és E.
masquinongy) fert6zé esocid HV-1 (Yamamoto és mtsai, 1984; Freitas és mtsai, 2016), a
les6harcsa (Silurus glanis) HV-a (Békési és mtsai, 1981) és az eurdpai angolnat (Anguilla
anguilla) és a japan angolnat (Anguilla japonica) fert6zé AngHV-1 (Békési és mtsai, 1986; Sano
és mtsai, 1990a; van Beurden és mtsai, 2010).

Dél-amerikai szardinia egyik alfajaban (Sardinops sagax neopilchardus) irtak le 1995-
ben, majd 1998-ban a nagy mortalitassal jar6 megbetegedést okozo6 pilchard HV-t, amely a
megjelenését kovetben mintegy tiz évvel mar enzootiassa valt az ausztral partmenti vizekben
(Hyatt és mtsai, 1997; Crockford és mtsai, 2005; Whittington és mtsai, 2008).

Japan kutaték 2015-ben nyujtottak be egy részleges (353 bp) DNS-polimeraz
szekvenciat (GenBank azonositd: LC092221) a Nemzeti Biotechnolégiai Informacios
Adatkézpont (NCBI) génbankjaba AngHV-2 néven, amelyet a Japan angolnabdl (Anguilla
japonica) sikerllt kimutatniuk. Felfedezésliket a mai napig nem publikaltak, igy a virus altal
okozott elvaltozasokrdl sem rendelkezink adatokkal. (Mizutani, T., Naoi, Y., Omatsu, T. nem
publikalt).

Garver és mtsai (2018) sugérben (Perca fluviatilis) irtdk le a Percid HV-2 eléfordulasat,
amely az esetleiras szerint a hamban csoportosan elhelyezkedd, egymastdl jél elhatarolddo,
apro, kemény fehér gobok formajaban jelentkezik.

A silurid HV-1 eléfordulasarél Henriqguez és mtsai (2018) szamoltak be tUvegharcsabdl
(Kryptopterus bicirrhis). A virus 2003-ban egy thaifdldi akvakultirdban okozott jelentds
elhullassal jar6 megbetegedést. A fert6zott egyedek izomzata elszinez6dott, Uszasuk

rendellenessé valt.
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Magyar kutatok a Cyprinidae csaladba tartoz6 garda (Pelecus cultratus) tdmeges
elhullasaval kapcsolatban (Doszpoly és mtsai, 2015), valamint a bodorka és a balin (Leuciscus
aspius) pontyhimlé tipusos bértiineteit mutatoé egyedeibdl (Sellyei és mtsai, 2020) mutattak ki a
HV fert6zottséget. Az Uj virusok a filogenetikai vizsgalatok alapjan 6nallé leszarmazasi
vonalaknak tekintheték és a garda esetében CyHV-4, mig a bodorka és a balin esetében CyHV-
5 megnevezéssel kerlltek besorolasra.

Megjegyzendd ugyanakkor, hogy a halakat fert6z6 alloHV-ok szama Iényegesen
magasabb lehet. Szamos kdzlemény talalhatd a nemzetkozi szakirodalomban olyan herpesz-
szer( virusok kimutatasarol, amelyek meglétét csak EM-os vizsgalatokkal észlelték, azonban
sejttenyészeten torténd izoladlasuk nem jart sikerrel és molekularis adatok sem allnak
rendelkezésre (Hanson és mtsai, 2011, 2016).

Ujabban az alloHV-ok kdzé tartozénak vélik a tizlabu rakok (Decapoda) rendjébe sorolt
keék kiralyrakokbol (Paralithodes platypus) kimutatott herpesz-szer( virust (Ryazanova és mtsai,

2015). Az eredmény azért érdekes, mert ez az elsé, gerinctelen fajban leirt alloHV fert6zés.
3.3. CRESS DNS virusok

3.3.1. A CRESS DNS virusok altalanos jellemzése

A CRESS DNS virusok csoportja a jelenleg ismert szekvenciaadatok alapjan a foldi virom
egyik meghatarozé komponensének szamit, rendkivuili diverzitassal rendelkezik és képviselbi a
sejtes szervez6dés mindharom (Archaea, Bacteria, Eucaryota) doménjébe tartozé gazdakat
fertéznek (Krupovic, 2013; Kazlauskas és mitsai, 2019). Egy gazdafajon belll is nagy
valtozatossaggal jellemezhetdk (Blinkova és mtsai, 2010; Liu és mtsai, 2020). A genommeéret és
-szervezbdés az egyes viruscsaladok kézott jelentds eltéréseket mutat (Rosario és mtsai, 2012;
Krupovic és mtsai, 2020). Kisméretli (1-10 kb) genommal rendelkeznek, amely csaladtél
fuggéen 2—8 ORF-et tartalmaz. A virusgenom sokszorozédasa gordild-kor tipusu replikacioval
(RCR) torténik, amelynek iniciaciéjaban a HUH endonukleaz szupercsaladba tartozo, a virus
altal kédolt replikaciés protein (Rep) és a genomban talalhaté konzervalt nonanukleotid régio
jatszik kitlintetett szerepet (Chandler és mtsai, 2013; Rosario és mtsai, 2017). A replikaciés
fehérje N-terminalis részén talalhaté a HUH domén, amely harom konzervalt motivumbdl all. A
C-terminalis régidban az 3-as szupercsaladba tartozé helikazokra jellemzé négy domén (Walker
A, B, C és az ugynevezett arginin ujj) aminosav szekvenciai helyezkednek el (Kazlauskas és
mtsai, 2019). A viruscsoport képvisel6inek relativ abundancigja eukariétdkban szamottevéen
nagyobb, mint prokariétakban (Koonin és mtsai, 2015a). Az ide tartozé virusok k6z6tt human,
allatorvosi és névényvédelmi szempontbdl fontos kdrokozok is talalhaték. A minta tipusanak
(viz, szennyviz, talaj, bélsar stb.) és a vizsgalati médszereknek (metagenomikai vizsgalatok és

széles spektrumu konszenzus PCR) kdszdnhetben legtobb képviseldjiknek nem tisztazott a
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gazdaeredete. Ezért sem a foldi bioszféraban jatszott szereplkrél sem pedig esetleges
kérokozo képességukrdl nem rendelkeziink informaciéval (Kraberger és mtsai, 2015; Reavy és
mtsai, 2015; Rosario és mtsai, 2017; Zhao és mtsai, 2019). A CRESS DNS virusokra jellemz6
a magas nukleotid szubsztiticios rata és a rekombinaciés hajlam, valamint a horizontalis
géntranszfer (Liu és mtsai, 2011; Martin és mtsai, 2011; Rosario és mtsai, 2012; Kazlauskas és
mtsai, 2019). Ezek a tulajdonsagok a CRESS DNS virusok gyors evollcidjat okozzak,
hozzajarulnak a terjedésikhdz és a kornyezeti adaptaciohoz, valamint a korokozé képesség
kialakulasaban és annak valtozasaban is szerepet jatszhatnak (Lefeuvre és mtsai, 2009;

Rosario és mtsai, 2012).

3.3.2. A CRESS DNS virusok evoltcidja és rendszertana

Evolucidjukat tekintve a modern molekularis kutatasi eredmények alapjan az egyszalu
DNS (ssDNS) virusokra feltételezhetéen a polifiletikus leszarmazas jellemzé (Krupovic, 2013).
A Rep fehérjék 6sszehasonlité molekularis és filogenetikai vizsgalataval megallapitottak, hogy
a CRESS DNS virusok replikaciés mechanizmusanak kialakulasa harom egymastadl figgetlen
alkalommal torténhetett. Ezek a feltételezett események eukariétakat fert6zd, pozitiv, egyszalu
RNS (+ssRNS) virusok kapszid kédold génjeinek baktériumok SF3 helikdz doménnel
rendelkezd, RCR mechanizmussal szaporodé 6si plazmidjai altal, harom kilénb6zé idépontban
torténd atvételét jelenthették. Az ilyen plazmidok és ssRNS virusok kapszid génjeinek cDNS

kopiai kozott bekdvetkezd rekombinacios események eredményezhették a CRESS DNS virusok

feltehetéen egy kladjuk (klad 2) kiinduldpontja lehetett human- és allatorvosi szempontbdl
jelentés korokozok kialakulasanak. A ssDNS genommal rendelkez6 Parvoviridae csalad tagjai
vélhetéen kozvetlenul az ehhez a kladhoz tartoz6 CRESS DNS virusokbdl alakultak ki.
Ugyancsak CRESS DNS virus 6soket feltételeznek a cirkularis dsDNS genommal rendelkezd
polyomavirusok és papillomavirusok esetében is, amelyek vélhetéen parvovirusok
kozvetitésével alakulhattak ki (Kazlauskas és mtsai, 2019).

A modern kornyezeti mikrobiologiai kutatasoknak és metagenomikai moédszereknek
kdszonhetéen az utdbbi évtizedben jelentés mértékben nétt a CRESS DNS virusokkal
kapcsolatban megismert szekvenciaadat-mennyiség (Rosario és mtsai, 2012; Labonté és
Suttle, 2013; Zhao és mtsai, 2019; Tisza és mtsai, 2020). Ez a valtozds magaval hozta a
virusrendszertani revizio sziikségességét, mivel az addig alkalmazott rendszertani kategoriak
alapjan mar nem lehetett a valds leszarmazast hiien tlikr6z6 taxondmiai besorolast elvégezni
(Rosario és mtsai, 2017; Simmonds és mtsai, 2017; Krupovic és mtsai, 2020). A rendszerezés

alapjat az egyes virusok genomszervezddése (feltételezett ORF-ek szama és orientacidja,
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intergénikus régiok), genetikai jellemzéi (Rep konzervalt motivumok, nonanukleotid szekvencia
és szarhurok) és filogenetikai kapcsolataik képezik. A CRESS DNS virus csoport kialakitasa
2012-re tehetd (Rosario és mtsai, 2012). A mar folyamatosan ndvekvé szamu, rendszertanba
foglalt és a még be nem sorolt CRESS DNS virusok szamara az ICTV 2020-ban létrehozta a
Cressdnaviricota torzset, azon belll pedig az Arfiviricetes és Repensiviricetes osztalyokat. A két
osztaly 13 jol elkllénilé csoportot tartalmaz, amelyek koézil hét kapott csalad szint( besorolast,
mig a rendszerbe még nem foglalt virusok szamara tovabbi hat csoportot (CRESSV1-6) hoztak
létre. A mai tudasunk szerint a Nanoviridae és Geminiviridae csaladok tagjai névényeket, a
Bacilladnaviridae csalad tagjai algakat, a Genomoviridae csalad képvisel6i gombakat mig a
Circoviridae, Smacoviridae és Redondoviridae csalad tagjai allatokat, illetve embert fert6znek
(Delwart és Li, 2012; Varsani és Krupovic, 2018; Abbas és mtsai, 2019; Zhao és mtsai, 2019).

3.3.3. CRESS DNS virusok 6sibb gerincesekben

Paleoviroldgiai vizsgalatok alapjan elmondhaté, hogy a CRESS DNS virusok halakban,
kétéltlekben és hillékben mar tobb tizmillio éve jelen lehettek. A feltételezett hosszutavu
evoluciés multra utal, hogy 8sibb gerinces gazdafajok genetikai anyaganak vizsgalata soran
kimutattak CV-ok multbeli, lehetséges genomintegracidjat is (Belyi és mtsai, 2010; Liu és mtsai,
2011; Horie és Tomonaga, 2011; Fehér és mtsai, 2013; Gilbert és mtsai, 2014; Dennis és mtsai,
2018, 2019). A horizontalis géntranszfer a gazdafaj fogékony sejtiének genomija felé feltételezi
a fert6zbképes virionok meglétét. Intakt, teljes virusgenom elsé kimutatasa halakbdl tértént és
magyar kutatok nevéhez flizddik (Lérincz és mtsai, 2011, 2012).

Tekintettel a vizsgalataim soran kapott eredményekre, a tovabbiakban a Circoviridae

csalad bemutatasara fokuszalok.
3.3.4. A Circoviridae csalad bemutatasa

A Circoviridae csaladot az 1990-es években hoztak létre olyan, allatokat fert6z,
cirkularis ssDNS genommal rendelkezé virusok szamara, amelyek jelentés genetikai és
filogenetikai eltérést mutattak az akkor ismert egyéb cirkularis (Geminiviridae) és linearis
(Parvoviridae) orokitbanyagu ssDNS virusoktdl. Az ide tartozé sertés és madar virusokat a
Circovirus és a Gyrovirus nemzetségekbe soroltdk be. A CRESS DNS virusok
diverzitdsndovekedésével jaré taxonomiai revizi6 soran 2016-ban a Circoviridae csalad
Osszetétele is valtozott. A Gyrovirus nemzetséget genomszervezédésbeli sajatossagainak
készdnhetben atsoroltak az Anelloviridae csaladba, ugyanakkor a Circoviridae csaladban
létrhoztak a Cyclovirus nemzetséget. Jelenleg a viruscsalad két nemzetséget (Circovirus és a
Cyclovirus) foglal magaba. A genetikai és genomszervez8désbeli hasonlésagok ellenére a Rep
és Cp proteinek alapjan elvégzett filogenetikai vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a két

nemzetség egymastol jol elkilonildé leszarmazasi vonalat alkot (Rosario és mtsai, 2017). A
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Circovirus és Cyclovirus nemzetségbe tartozé virusokra jellemzé genomszervezédést a 4. abra
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4. abra: A Circoviridae csalad két nemzetségének jellemzé genomszervezédése és a nonanukleotid
szekvenciak nt sorrendje sematikusan abrazolva (Rosario és mtsai, 2017).

A CV-ok evollciés eredetével kapcsolatban tobb lehetséges elmélet ismert. A Rep-
kédold gének szupercsaladja (HUH endonukleaz szupercsalad) 6sszehasonlité elemzése
alapjan egyes szerz6k a CV-ok és a nanovirusok kozos 6sének a ndvényeket fertéz6
geminivirusokat tartjak (Mankertz és mtsai, 1997; Meehan és mtsai, 1997; Londofo és mtsai,
2010; Rosario és mtsai, 2012). Gibbs és Weiller, (1999) véleménye szerint elsd l1épésként egy
nanovirus gazdavaltas utjan képessé valt névényev gerinces fertézésére, majd ezt kdvetéen
retrotranszpozabilis elemek vagy retrovirus segitségével rekombinalédott egy picorna-szeri
virussal (feltételezhet6en calicivirussal). A ssDNS virusok Rep homoldgjait eubaktériumok és
algak plazmidjaiban is leirtédk, ami a kdztlk 1évd evolucids kapcsolatot feltételezi (Oshima és
mtsai, 2001; Gibbs és mtsai, 2006; Liu és mtsai, 2011). Az erésen konzervalt Rep és az RCR
megléte kézenfekvd bizonyiték a ssDNS virusok és ssDNS molekulak kdzos &stdl valo
leszarmazasara (Faurez és mtsai, 2009, Martin és mtsai, 2011). Gerincesek genomanalizise
soran felfedezett, a gazda DNS-be integralddott 8si ssDNS virusszekvenciak elemzése arra utal,
hogy a Circoviridae csalad tébb mint, 40-50 millié éve létezhet. Mas szerz6k ugyancsak EVE
vizsgalata alapjan a gerincesekkel valé 100 millié éves koevoluciot feltételeznek (Belyi és mtsai,
2010; Delwart és Li, 2012; Katzourakis és Gifford, 2010). Erre az id6szakra - a kréta kdzépsé
szakaszatdl a késd eocén korszakig - a fébb gerinces csoportok mar kialakultak (Ravi és
Venkatesh 2008). Masok a madar és emlés CV-ok életkorat csupan 500 évre becsllik,
megkérddjelezve ezzel a gazdakkal valé hosszu tavu koevoluciot (Firth és mtsai, 2009). Egyes
szerz8k véleménye szerint a kildonb6z6 gazdafajokban szaporod6 szamos CV és CyV kozott
fennallé szoros filogenetikai rokonsag a gazdafajok kozotti atvitel jele lehet (Gibbs és mtsai,
2006; Li és mtsai, 2011; Delwart és Li, 2012).
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3.3.4.1. A Circovirus nemzetség

A CV-0k 1974-ben tortént elsé leirasa (Tischer és mtsai, 1974) és az els6 felismert CV
altal okozott betegség, nevezetesen a papagajok csér- és tollbetegsége régota ismert (Pass és
Perry, 1984). A CV-ok sokfélesége, hasonléan mas CRESS DNS virusokéhoz csak az utébbi
kozel husz évben kezdett a tudomany szamara ismertté valni. A molekularis biolégiai médszerek
folyamatos fejlesztése szamos Uj cirko- és cirkohoz hasonlo6 virus felfedezését tette lehetévé az
elmult néhany évben (Delwart és Li, 2012; Rosario és mtsai, 2017). A CV-ok virionja kicsi (12—
26,5 nm), gazdasejt eredetli burokkal nem rendelkezik. A kdrnyezeti hatasokkal szembeni
ellenalléképessége jelentdés mértékid. Az ikozaéder szimmetrigju kapszidban elhelyezkedd
genom korulbeldl 1,8-2,1 kb méretd, kér alaku, egyszalu DNS. A genomszervezddeés altalaban
ambiszensz, és tartalmaz legalabb két gént (rep — replikaciés és cp — kapszid). A rep a szensz
(genomi vagy Rep kédold) szalon talalhatd és a replikacidos fehérjét (Rep), mig a replikativ
intermedier forma antiszensz (komplementer) szalan elhelyezkedd cp a kapszid proteint (Cp)
kédolja. A két géntermék kdzil a Rep a jobban meg6rzétt, rajta az RC (rolling circle)
replikacidéban szerepet jatszd aminosavszekvencia-motivumok jél felismerheték. Ezzel szemben
a kapszidfehérje sokkal valtozatosabb, csak az N-termindlis régidban talalhatd, bazikus
aminosavban (arginin) gazdag régio jellemzi, amely karakterébdl adédéan feltételezhetben
DNS-koté aktivitassal rendelkezik (Niagro és mtsai, 1998; Rosario és mtsai, 2017). A
virusnukleinsav szerkezetébdl kovetkezben a két kddold regio kozott ket intergénikus régid
talalhatd. A genomi szalon, a gének végei kozotti hosszabb szakaszon helyezkedik el egy
ugynevezett szarhurok struktira a konzervativ nonanukleotid régidéval. Ez utobbi 7. és 8.
nukleotidja k6zott a Rep altal ejtett bemetszéssel kezd6dik a virus replikacidja, ezért ennek a
régioénak a neve replikacios origd (ori). A virusreplikacio a fert6zott sejt magjaban térténik egy
duplaszald DNS replikativ intermedier forman keresztil. A folyamatot, amelynek az
iniciaciéjaban a replikaciés origot magaba foglalé konzervativ nonanukleotid szekvencianak —
(T/M)A(GI)TATTAC —van jelent6sége feltehet6en gazdaeredetli enzimek katalizaljak (Steinfeldt
és mtsai, 2006; Biagini és mtsai, 2012). A sertés cirkovirusokkal végzett vizsgalatok alapjan a
replikacié befejezésében lényeges szerepe van szarhurok szerkezetnek (Cheung, 2007). A
szarhurok felépitését az 5. abra szemlélteti. A virusgenom korlatozott kédolé kapacitasa miatt a

CV-ok replikaciojahoz S fazisban |évé gazdasejtre van szikség (Todd, és mtsai, 2001).
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5. abra: A Circoviridae csalad replikacios origojanak és a szarhurok szekvencia felépitésének
bemutatasa a sertés cirkovirus 2 homolég régiojanak sematikus abrajan (Cheung, 2007 alapjan
modositva).

A Circovirus nemzetség tagjait vilagszerte kulonbozé allatfajok, féként gerincesek
képvisel6bdl mutattak ki, de kérokozo szereplik az esetek tdobbségében nem tisztazott (Delwart
és Li, 2012). A mai napig csak a madarak CV-ai és a sertés cirkovirus 2-es tipusa (PCV-2)
kotheték egyértelmiien specifikus betegségekhez (Ellis és mtsai, 1998; Woods és Latimer, 2000;
Dan és mtsai, 2003; Csagola és mtsai, 2006). Feltételezik, hogy a CV-ok szerepe ezekben az
allatbetegségekben is elsésorban immunszuppressziv hatasuknak tulajdonithaté (Todd, 2000;
Todd és mtsai, 2001; Faurez és mtsai, 2009). A kiulénb6zé metagenomikai megkdzelitések és
a szeéles korben alkalmazott PCR-sziirések CV és CV-szer(i szekvenciak felfedezéséhez
vezettek féleg kornyezeti mintakban és szennyvizben (Blinkova és mtsai, 2009; Rosario és
mtsai, 2009, 2017), de gerinctelenektdl szarmazdé mintakbdl (tengeri csillag, szunyog, kullancs)
is mutattak ki CV-szeri szekvencidkat (Fahsbender és mtsai, 2015; Sadeghi és mtsai, 2018; Liu
és Liu nem publikalt - GenBank azonosito: KX987146).

3.3.4.2. A Cyclovirus nemzetség

A nemzetségbe tartozé virusokat elészér 2009/2010-ben irtak le f6emlésoktdl (csimpanz
€s ember) szarmazo Urilékmintak és emberi fogyasztasra szant, kiilénb6z8 eredetl (emlds és
baromfi) hiusok metagenomikai és széles spektrumu konszenzus PCR-rel torténd vizsgalatainak
eredményeként (Victoria és mtsai, 2009; Li és mtsai, 2010). Gazdaspektrumuk és diverzitasuk
a CV-okhoz hasonléan széles, azonban a CV-okhoz hasonlitva eddig tébb gerinctelen fajban
(erdei hangya, szitakétéfajok, erdei csotany, pokfajok, méh, légy, bolha) és kevesebb
madarfajban irtak le a CyV-ok jelenlétét (Rosario és mtsai, 2017, 2018; Zhao és mtsai, 2019).
Genomszervez6désik néhany alapvetd kildnbséget leszamitva nagyban hasonlit a CV-okéhoz,
azonban a két csoport kdzétt fennalld genomialis és filogenetikai eltérések indokoltak a kilén
nemzetség létrehozasat (Delwart és Li, 2012; Rosario és mtsai, 2017). A CyV-ok genomja
kisebb, mindbéssze 1,7-1,9 kb méretl. A két {6 ORF kozul a kapszidfehérjét kodolod cp talalhato
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a genomi szalon, mig a replikacidés fehérjét kédolé rep a replikativ intermedier dsDNS
komplementer szalan helyezkedik el. A feltételezett replikaciés origd hasonléan a CV-okhoz a
szarhurok struktura csucsan talalhaté nonamer szekvencianal helyezkedik el, de annal
konzervativabb (TAGTATTAC). A Rep és Cp kodold régidk 5 végei kozott elhelyezkedd
intergénikus régié CyV-ok esetében is megtalalhatd, viszont a 3’ végek kozoétti rész igen rovid
vagy hianyzik (Rosario és mtsai, 2012). A genomszervezddésbeli kilonbségek mellett egyes
CyV genomokban talalhaté ORF-ekben intronokat azonositottak, ami splicingra utal. CV-okban
hasonlé jelenséget eddig nem figyeltek meg (Rosario és mtsai, 2017).

34



4. CELOK

e Osibb gerincesek mintainak PCR-es szlirése a harom viruscsalad (Adenoviridae,
Alloherpesviridae és Circoviridae) tagjainak kimutatasara.

e A kimutatott Uj virusokbdl a teljes genom, vagy a lehetéségek szerint minél nagyobb
genomszakaszok nukleotid sorrendjének meghatarozasa.

e Az Ujonnan nyert szekvenciak elemzése, a virusok filogenetikai vizsgalata, az Uj virusok
rendszertani helyének tisztazasa.

e A virusok és a gazdafajok feltételezett koevoluciojanak tanulmanyozasa.
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5. ANYAGOK ES MODSZEREK

5.1. A vizsgalati mintak eredete
5.1.1. Teknés-adenovirusok

Osszesen 23 tekndsfaj 148 egyedébdl szarmazd mintakat hasznaltam. A mintak sajat
gylijtésbél vagy egyiittm(ikodsink (Févarosi Allat- és Novénykert, Odazis Kertészet, ELTE
Flivészkert, budapesti kisallatkereskedések) altal keriltek a laboratériumunkba. A DNS
kivonashoz hasznalt mintaim féként él6 allatokbdl vett kloakatamponok voltak, de kisebb
szamban elhullott allatok bels6 szerveit (maj, vese, tid8, gyomor, bél) is feldolgoztam. A mintak

fajonkénti megoszlasat az 1. tablazat szemlélteti.

1. tablazat: A tekn6stk adenovirus szlirévizsgalata soran alkalmazott mintédk fajonkénti

megoszlasa

fajnév latin név csalad vizsgalt egyedek szama
csikos iszapteknés Kinosternon bauri Kinosternidae 3
diszes ékszerteknés Chrysemys picta Emydidae 2
ékszerteknds (sargafulii)* Trachemys scripta scripta Emydidae 29
ékszerteknds (vorosfull)* Trachemys scripta elegans Emydidae a7
floridai lagyhéjuteknds Apalone ferox Trionychidae 1
gorog teknds Testudo hermanni Testudinidae 7
kirgiz teknés Testudo horsfieldii Testudinidae 2
kis pézsmateknds Sternotherus minor Kinosternidae 3
kinai lagyhéju teknés Pelodiscus sinensis Trionychidae 1
kdzonséges kigyonyakuteknés  Chelodina longicollis Chelidae 4
k6zbdnséges zsanérteknds Kinixys belliana Testudinidae 11
leopardteknés Stigmochelys pardalis Testudinidae 1
mocsari teknés Emys orbicularis Emydidae 5
mor teknds Testudo graeca Testudinidae 3
nagyfeji teknés Platysternon megacephalum  Platysternidae 2
pennsylvaniai iszapteknés Kinosternon subrubrum Kinosternidae 2
sarkantyus tekn8s Centrochelys sulcata Testudinidae 1
sarga iszapteknés Kinosternon flavescens Kinosternidae 1
sargafejl teknés Indotestudo elongata Testudinidae 1
sargafoltos folyamteknds Podocnemis unifilis Podocnemididae 2
szegélyes teknés Testudo marginata Testudinidae 2
szenes teknds Chelonoidis carbonarius Testudinidae 4
travancore-i teknés Indotestudo travancorica Testudinidae 1
voréshasu huszarteknés Emydura subglobosa Chelidae 13

A * a Trachemys scripta faj két alfajat jeldli.

5.1.2. Les6harcsa-herpeszvirus

Egy hazai tbgazdasagbol 2015 6szén intézetlinkbe szallitott és proliferativ, himlészer(
bérelvaltozasokat mutato, kétnyaras les6harcsa bérmintajanak molekularis biologiai vizsgalatat
végeztem el. Az allat boncolasat és a mintavételeket Dr. Eszterbauer Edit (Halparazitoldgia
témacsoport) végezte. Az eutanaziat kdvetdé boncolas sordan az egész testre kiterjedd
himl&szerl, gébds bbérelvaltozasok voltak megfigyelheték. A bérfelszinbdl kiemelkedd, halvany

rézsaszin vagy opalosan fehér, kerek, gyakran pontszer(i bevérzéseket tartalmazé képletek a
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bérr6l nem voltak levalaszthatéoak. A késBbb elvégzett szdvettani vizsgalatok az érintett

terlileteken a hamszovet hiperplaziajat (szoveti burjanzasat) mutattak.

5.1.3. Osibb gerincesek CRESS DNS virusai

A halak vizsgalatdahoz hazai vizeinkb8l 40 halfaj 407 egyedétél gyljtdéttem vizsgalati
mintat. A halaktdl szarmazé belsészervmintak nagy része sajat, természetes vizi gyijtéseim
eredményeként keriltek laboratériumunkba, ahol a feltaré boncolast kdvetéen a belsé szerveket
(kopoltyu, vese, maj, bél, sziv, esetlegesen koros elvaltozasra utald hamképlet) egyedenként
vagy tobb egyedtél egyutt (poolozott formaban) gydjtéttem &ssze. A kétélti- (15 faj, 52 egyed)
és hillémintak (29 faj, 107 egyed) az altalam torténé gydijtések mellett kisallat-kereskedésekbdl,
egyuttm(ikods allatorvosoktdl, valamint a Févarosi Allat- és Novénykertbél és annak
karanténallomasardl szarmazé hullak belsé szervei (maj, vese, lép, bél, gyomor, tidd, sziv,
fiziologiastol eltéré egyéb elvaltozasok) és hillék esetében él6 egyedek kloakatampon-mintai
voltak. A mintak fajonkénti megoszlasat az 2. tablazat mutatja be.

2. tablazat: Az 6sibb gerincesek CRESS DNS virusainak sz(révizsgalata soran
alkalmazott mintak fajonkénti megoszlasa

fajnév latin név csalad vizsgalt egyedek szama
HALAK

amur Ctenopharyngodon idella Cyprinidae 6
angolna Anguilla anguilla Anguillidae 1
balin Aspius aspius Cyprinidae 3
pettyes busa Hypophthalmichthys nobilis Cyprinidae 6
bagolykeszeg Abramis sapa Cyprinidae 4
bodorka Rutilus rutilus Cyprinidae 18
compo Tinca tinca Cyprinidae 1
csuka Esox lucius Esocidae 3
csupasztorku géb Neogobius gymnotrachelus Gobiidae 1
dévérkeszeg Abramis brama Cyprinidae 19
dunai ingola Eudontomyzon mariae Petromyzontidae 1
ezUstkarasz Carassius gibelio Cyprinidae 13
fejes domolykd Squalius cephalus Cyprinidae 8
fekete torpeharcsa Ameiurus melas Ictaluridae 10
feketeszaju géb Neogobius melanostomus Gobiidae 17
fenékjaro kullé Gobio gobio Cyprinidae 1
folyami géb Neogobius fluviatilis Gobiidae 1
garda Pelecus cultratus Cyprinidae 5
jaszkeszeg Leuciscus idus Cyprinidae 2
karikakeszeg Abramis bjoerkna Cyprinidae 15
kecsege Acipenser ruthenus Acipenseridae 1
késllé Sander volgensis Percidae 2
laposkeszeg Abramis ballerus Cyprinidae 2
les6harcsa Silurus glanis Siluridae 2
Iénai tok Acipenser baeri Acipenseridae 12
marna Barbus barbus Cyprinidae 1
menyhal Lota lota Gadidae 13
naphal Lepomis gibbosus Centrarchidae 14
paduc Chondrostoma nasus Cyprinidae 1
ponty Cyprinus carpio Cyprinidae 9
razbora Pseudorasbora parva Cyprinidae 27
stigér Perca fluviatilis Percidae 4
sullé Sander lucioperca Percidae 1
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fajnév

szélhajté kisz

szilvaorru keszeg

tarka géb

torpeharcsa
vagoédurbincs

vagotok

vordsszarnyu keszeg
KETELTUEK

amazoniai tejbéka
amerikai z6ld fabéka
aranyos nyilméregbéka
ausztral zold fabéka
barna varangy

bordas géte

diszes szarvasbéka
festébéka

foltos szalamandra
kecskebéka
paradicsombéka

savos nyilméregbéka
térpe karmosbéka
vorésszem levelibéka
z6ld varangy

HULLOK

barna anolisz
ékszerteknds (sargafulli)*
ékszerteknds (vorosfull)*
floridai lagyhéjuteknés
gabonasikld

g0rdg teknés

kis pézsmateknds
kockas siklo

kdzdnséges kigyonyakuteknds
kézonséges labatlangyik
kbézbnséges oriaskigyd
kézbénséges zsanérteknds
leopardgekko
lovaganolisz

mocsari teknés

moér teknds

nagyfeji teknds
papaszemes kajman
pennsylvaniai iszaptekn&s
révidfarka térpekaméleon
sargafejl teknbs
szakéllas agama
szegélyes teknés

szenes teknds

tanimbar piton
travancore-i teknds
vizisiklo

voréshasu huszarteknds
z6ld anolisz

z6ld leguan

latin név

Alburnus alburnus

Vimba vimba

Proterorhinus marmoratus
Ameiurus nebulosus
Gymnocephalus cernuus
Acipenser gueldenstaedtii
Scardinius erythrophthalmus

Trachycephalus resinifictrix
Hyla cinerea
Dendrobates auratus
Litoria caerulea

Bufo bufo

Pleurodeles waltl
Ceratophrys ornata
Dendrobates tinctorius
Salamandra salamandra
Pelophylax kl. esculentus
Dyscophus guineti
Phyllobates vittatus
Hymenochirus curtipes
Agalychnis callidryas
Bufotes viridis

Norops sagrei

Trachemys scripta scripta
Trachemys scripta elegans
Apalone ferox
Pantherophis guttatus
Testudo hermanni
Sternotherus minor

Natrix tessellata
Chelodina longicollis
Angius fragilis

Boa constrictor

Kinixys belliana
Eublepharis macularius
Deiroptyx equestris

Emys orbicularis

Testudo graeca
Platysternon megacephalum
Caiman crocodilus
Kinosternon subrubrum
Rieppeleon brevicaudatus
Indotestudo elongata
Pogona vitticeps

Testudo marginata
Chelonoidis carbonarius
Simalia nauta
Indotestudo travancorica
Natrix natrix

Emydura subglobosa
Anolis carolinensis
Iguana iguana

A * a Trachemys scripta faj két alfajat jeloli.
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csalad
Cyprinidae
Cyprinidae
Gobiidae
Ictaluridae
Percidae
Acipenseridae
Cyprinidae

Hylidae
Hylidae
Dendrobatidae
Hylidae
Bufonidae
Salamandridae
Ceratophryidae
Dendrobatidae
Salamandridae
Ranaidae
Microhylidae
Dendrobatidae
Pipidae
Hylidae
Bufonidae

Dactyloidae
Emydidae
Emydidae
Trionychidae
Colubridae
Testudinidae
Kinosternidae
Colubridae
Chelidae
Anguidae
Boidae
Testudinidae
Eublepharidae
Dactyloidae
Emydidae
Testudinidae
Platysternidae
Alligatoridae
Kinosternidae
Chamaeleonidae
Testudinidae
Agamidae
Testudinidae
Testudinidae
Pythonidae
Testudinidae
Colubridae
Chelidae
Dactyloidae
Iguanidae

vizsgalt egyedek szama
153
1
2
14
1
10
2
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5.2. DNS kivonas
5.2.1. DNS kivonas szervmintakbal

A szervmintakbdl 25-50 mg-ot 1ml 1xTE pufferben (Trisz-EDTA, 6sszetétele: 10 mM
Trisz-HCI, 1 mM EDTA,; pH=8) Tissue Lyser LT (Qiagen) készulék segitségével 20 percen at,
50 Hz-en torténd razatassal homogenizaltam, 4 mm atméréji fém csapagygolyé hasznalataval.
Az igy nyert szervszuszpenziot 5417R (Eppendorf) tipusu asztali centrifugaban 13000
fordulatszamon (rpm) fordulatszamon, 1 percig centrifugaltam. A szerv homogenizatumokbol
100 pl-t egy éjszakan at 55°C-on, 4 pl proteinaz K enzimmel (20 mg/ml) és 10 ul 10%-0s
szarkozil oldattal kezeltem, majd 300 pl guanidin-hidroklorid oldatot (8 molos — M) és 20 pl
ammonium-acetatot (7,5 M) adtam az elegyhez és egy oran at, 20 percenként atforgatva
szobahémérsékleten inkubaltam. A DNS kicsapast 1 ml —-20°C-os abszolut etil-alkohollal
végeztem, majd a csdvek tartalmat forgatassal 6vatosan megkevertem és 13000 rpm-en, 15
percig centrifugaltam. A fellluszé ledntését kdvetden a keletkezett csapadékot 1 ml -20°C-os
70%-o0s etil-alkohollal mostam, majd ismét 13000 rpm-en, 8 percen at centrifugaltam. A felllusz6
lebntése utan a mintdkat vakuum centrifugdban beszaritottam. A tisztitott DNS-t 50 pl
ultradesztillalt vizben vagy elucios pufferben (5 mM TrisHCI, pH=8,5) feloldottam és a tovabbi

felhasznalasig —20°C-on taroltam.

5.2.2. DNS kivonas bélsarbél és kloakatampon mintakbal

A bélsar mintdkbdl és azokbdl a kloakatamponokbdl, amelyek segitségével sikertilt
elegendé mennyiségi Urlléket nyerni az E.Z.N.A. Stool® DNA Kit (Omega Bio-Tek)
hasznalataval vontam ki nukleinsavat a gyartd utasitasait kévetve. A bélsarral kevésbé
szennyezett kloakatamponoknal az 5.2.1. fejezetben leirt szervmintak esetében alkalmazando
DNS-kivonasi protokollt kovettem. A tamponokat 1xTE pufferben 1 o6ran keresztl
szobahdémérsékleten inkubaltam, kdézben 10 percenként rdviden vortexeltem. Ezutan a
tamponhoz nyomott pipetaheggyel 100 ul folyadékot uj cs6ébe tettem és ezt hasznaltam a DNS

kivonasahoz.
5.2.3. DNS dusitas REPLI-g® Mini Kit-tel

Az ékszerteknbs-AdV esetében a szervmintakbdl kivont, korlatozott mennyiségben
rendelkezésre all6 DNS megdrzésére REPLI-g® Mini Kit-tel (Qiagen) izotermalis, nem specifikus
DNS dusitasi eljarast alkalmaztam a gyart6é utasitdsait kovetve. Erre a lépésre azért volt
szlkség, mert a szervmintak PCR vizsgalatainak idépontjaban az allat teteme mar nem allt
rendelkezésre. A D1 puffer elballitdsahoz a készletben taldlhaté nukledazmentes, ultratiszta
vizbél 32 ul-t elegyitettem 9 pl DLB pufferrel, mig az N1 puffer 68 ul ultratiszta viz és 12 pl Stop
oldat 6sszemérésével készilt. A reakcio inditasaként 5 ul D1 puffert pipettaztam 5 pl tisztitott

virusnukleinsav oldathoz, és az elegyet kiméletesen vortexeltem, majd 3 percig
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szobahdmérsékleten inkubaltam. Ezt kdvetéen 10 ul N1 puffert mértem az elébb elkészitett
oldathoz, amit ezutan ismét évatosan vortexeltem. Az igy el6allitott templat-DNS tartalmu
oldatbdl 10 pl-t pipettaztam 30 pl reagens oldathoz, amelyet elézbleg 29 yl REPLI-g Mini
Reaction Buffer és 1 ul REPLI-g Mini DNA Polymerase enzim 6sszemérésével készitettem el
jégen. A kapott elegyet 30°C-os vizfirdében 16 6ran keresztll inkubaltam. Az enzim
inaktivalasara termoblokkban 65°C-on 3 perces hékezelést végeztem. Az igy felszaporitott DNS

hosszabb ideig tarolhaté -20°C-on.

5.3. Polimeraz lancreakcio és szekvenalas
5.3.1. Diagnosztikai sziirévizsgalatok

A virusnukleinsav jelenlétének kimutatasara a nemzetk6zi szakirodalomban mar kozolt,
széles korben alkalmazott PCR protokollokat hasznaltam, amelyeket az egyes viruscsoportok
adott génjeiben talalhaté konzervativ régidk felerdsitésére terveztek. A teknds-AdV-ok
diagnosztikajat a Wellehan és mtsai (2004) altal leirt mddszer szerint végeztem. A konszenzus,
nested primerparok alkalmazasaval az AdV-ok DNS-polimeraz génjének egy kb. 320 bp méreti
szakaszat lehet felerésiteni. A les6harcsa-HV altalanos kimutatasat a Hanson és mtsai (2006)
altal kozoltek alapjan kiséreltem meg. Az egykorés PCR konszenzus primerek hasznalataval a
HV-ok DNS-polimeradz enzimét kddolé gén megkdzelitbleg 500 bp hosszusagu szakaszara
iranyul. Mivel a CRESS DNS virusok tekintetében a f6 célom a Circoviridae csaladba tartozé
virusok kimutatdsa és vizsgalata volt, ezért a Halami és mtsai (2008) altal kidolgozott PCR
modszert hasznaltam, ami a CV-ok rep génjének mintegy 350 bp méretli, megdrzott
szakaszanak felerdsitésére alkalmas.

A PCR-ekhez tdbbféle polimeraz enzimet és protokollt hasznaltam. A
szlir6vizsgalatokhoz a REDTaq® ReadyMix"-et (Sigma-Aldrich) és a 2xDreamTaq Green PCR
Master Mix-et (Thermo Scientific) hasznaltam. A varhatdéan hosszabb termékek felerésitésére,
egymastol tavol elhelyezked6 genomszakaszok OsszekOtésére a PrimeSTAR® GXL DNA
Polymerase (Takara Bio Inc.), PrimeSTAR® MAX DNA Polymerase (Takara Bio Inc.) és a
Phusion Green High-Fidelity DNA Polymerase (Thermo Scientific) enzimeket és a hozzajuk
tartozo gyari kit-eket alkalmaztam. A reakcidkat a gyartok altal mellékelt hasznalati utasitas
alapjan mértem 6ssze szlirdvizsgalatok esetében 25 pl, egyéb esetben 50 pl végtérfogatban.
Az alkalmazott primerek koncentracidja 10-15 pmol/pyl (GXL, MAX és Phusion polimeraz
enzimek esetében), illetve 50 pmol/pl (DreamTaqg és RedTaq polimerazok esetében), térfogata
minden esetben 1 ul (50 ul végtérfogatra) vagy 0,5 pl (25 pl végtérfogatra) volt. A bemért DNS
mennyisége a szlirdvizsgalatoknal egykorés PCR vagy nested PCR kiilsé kére esetében 1
(nested PCR-nél a belsé kor 5 pl elsd koérds reakcioterméket tartalmazott) egyéb esetben 2

volt.
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A PCR elegybél 8 pul-t a termék vart méretétdél figgdéen 0,7—1%-0s agardz gélen
elektroforézissel vizsgaltam. Molekulatomeg-kontrollként GeneRuler™ DNA Ladder Mix
(Thermo Scientific) markert vagy Pstl-gyel emésztett A-fag DNS-t hasznaltam. A DNS UV-
fényben torténé lathatova tételét a gélhez adott GelRed® (Biotium Inc.) festék biztositotta. A
gélekrdl UV-fénynél készitettem fotot. Tovabbi vizsgalatokhoz a PCR terméket vagy kozvetlendl
a reakciéelegybdl, vagy szikség esetén a gélbél UV-fény alatt kivagott specifikus
fragmentumbol tisztitottam a NucleoSpin® Gel and PCR Clean-up kit (Machery-Nagel)

hasznalataval.

5.3.2. DNS szekvenalas

A tisztitott DNS fragmentumok nukleotidsorrendjének meghatarozasat BigDye™
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems) hasznalataval végeztem. A PCR
termékek Sanger-féle szekvenalasi reakcidihoz a megfeleld§ PCR primereket hasznaltam 5
pmol/ul koncentraciéban, a klénozott fragmentumok szekvenalasahoz a kiénozé kithez tartozé
gyari primereket alkalmaztam. A DNS oldat gélelektroforézis alapjan becsult koncentraciéjatol
figgbéen a szekvenalast 5 vagy 10 pl végtérfogatban végeztem el. A tisztitott PCR termékeket a
megfeleld primerek felhasznalasaval mindkét irdnyban megszekvenaltam. A nagyobb méreti
(>700 bp) nukleotidsorrendek esetén a primerséta moddszerét alkalmaztam. Az elkészilt
termékek elektroforézisét az MTA Szegedi Bioldgiai Kozpontjanak DNS Szekvenalod
Laboratériumaban vagy a godolléi Biomi Kft.-nél végezték ABI Prism® 3100 és 3500 Genetic
Analyzer tipusu automata készulékeken. A kapott szekvenciakat BioEdit v7.0.9.0 (Hall, 1999)
szamitogépes programmal jelenitettem meg, majd ezt kovetéen az NCBI honlapjardl
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/) elérheté BLAST homoldgiakeresd programok (Altschul és mtsai,
1990) segitségével az NCBI GenBank adatbazisaban tarolt nukleotid (nt) és aminosav (as)
szekvenciakkal hasonlitottam 0ssze. A génszakaszok kétoldalrdl kapott nukleotid szekvenciajat
a Staden programcsomag (Staden és mtsai, 1998) Pregap4 v1.6 és Gap v4.11.2 programjaival
jelenitettem meg és illesztettem 6ssze, majd eltavolitottam a primer szekvenciakat és szikseg

esetén elvégeztem a javitasokat.

5.3.3. Az egyes virusok altal kédolt tovabbi gének kimutatasa PCR-rel

A virus jelenlétének kimutatasat kdvetéen a virusgenombdl tovabbi fragmentumok
felerésitését és ezek Osszekotését kiséreltem meg. A cirkularis genommal rendelkezd virusok
esetében inverz PCR-t hasznaltam. A specifikus primerek tervezését a Primer Designer v2.0
(Scientific and Education Software) program hasznalataval végeztem. A konszenzus primereket
a célgének génbanki homologjainak as szekvenciai alapjan elkészitett tobbszoros illesztés

hasznalataval manualisan terveztem.
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Az ékszerteknds-AdV tovabbi genetikai vizsgalatahoz nemzetség-specifikus,
konszenzus primereket alkalmazva megkiséreltem a Va2, a hexon, a pentonbazis, a proteaz,
a 100K és a pVIll gének adott szakaszait feler8siteni. Mivel ezek a gének a genom kdézponti
régiojaban talalhaték és jelenlétiket minden eddig jellemzett AdV-ban leirtak, ezért
feltételeztem, hogy homoldégjuk az ékszerteknds-AdV genomjaban is megtalalhaté. A
kimutatasara szintén a Wellehan és mtsai (2004) altal kozolt kétkéros PCR program
hémérséklet-idétartam profiljat alkalmaztam, azonban a felhasznalt primerektdl figgbéen egyes
vizsgalatok csak egykorosek voltak. Ezeknél a vizsgalatoknal a laboratériumunk munkatarsai
altal korabban tervezett, illetve sajat tervezési primereket hasznaltam. A DNS-polimeraz és
Va2 gének 6sszekotésére tervezett nested PCR mindkét korének kezdeti denaturacios lépését
(94°C/300 mp) 45 cikluson keresztul kovette 94°C/30 mp denaturacio, 46°C/60 mp
primerbekdétdédés, 72°C/60 mp lanchosszabbodas, majd 72°C/180 mp végsd lanchosszabbodas
kovetkezett. Mivel a termék el6zetesen becsult mérete 2 kbp alatt volt, ezért a PCR-t
2xDreamTaq Green PCR Master Mix (Thermo Scientific) hasznalataval végeztem. A DNS-
polimeraz és hexon gén kozétt elhelyezkedd, elézetesen mintegy 13 kbp méretlinek becstilt
genomszakasz felerésitésére PrimeSTAR® GXL DNA Polymerase (Takara Bio Inc.) enzimet
hasznaltam. Az alkalmazott kétkorés PCR kiils6 és belsd korében a kezdeti denaturacios lépést
(98°C/180 mp) 45 cikluson keresztul kovette 98°C/10 mp denaturacié, 60°C/15 mp
primerbekotédés, 68°C/130 mp lanchosszabbodas, majd egy |épésben 68°C/600 mp végsd
lanchosszabbodas kovetkezett. Az 3. tablazat a pozitiv eredménnyel alkalmazott PCR-ek soran

hasznalt primerek adatait tartalmazza.

3. tablazat: Az ékszertekn6s-AdV vizsgalatdhoz alkalmazott nested primerek adatai

célgén(ek) primerszekvenciak (5’>3’) hivatkozas

outfo: TTYAAYCAYCAYMRNAAYMGNGG

outre: CATYTGNAYNARVHACCARTC . .
hexon ) Doszpoly és mtsai, 2013
info: GARTGGTGGTTYMGNAARGAYCC

inre: GGNAVNARNANDCKRTCRTTNCC

outfo: GCTCATGAATTCGTTGGTCCAACATAA

, . outre: CTTGACCGTTACTTTGCTGGACGTATT . .
polimeraz-hexon sajat tervezes

info: GATAGCCTTCGGTACAGAGATAATCTT
inre: AAGTCTGGTTGTTATTGTGCTGTCTCA

outfo: TCAAGATTATCTCTGTACCG

, ) outre: NTBCATRCANTCRTCNADNAYNAY . )
polimeraz-IvVa2 ) sajat tervezés
info: CTATCTTCCAAGCCAATCTC

inre: NSWYTTNCCNSWNCBNGTNGGNCC

A Tiszta és Alkalmazott Kémia Nemzetk6zi Unidja (IUPAC) éltal deklaralt konszenzus bazisok
jelélése: N=A/C/T/G; D=A/G/T; H=A/T/C; M=AJ/C; B=G/T/C; S=G/C; Y=C/T; K=G/T; W=A/T;
R=A/G; V=A/C/G. Primerek: outfo/re: kilsé kor el6re/visszafelé haladd, info/re: bels6 kor
elére/visszafelé halado.
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A les6harcsa-HV elbzetes filogenetikai vizsgalatanak eredményei alapjan a Cyprinivirus
nemzetség esetében Doszpoly és mtsai (2015) altal alkalmazott konszenzus primereket és PCR
protokollt hasznaltam a DNS-polimeraz, a terminaz ATPaz alegységének és a helikaz gén egy-
egy szakaszanak a felerésitésére. Ezzel parhuzamosan a CyHV-1, a CyHV-2, a CyHV-3 és az
AngHV-1 egyes konzervativnak tekintett (van Beurden és mtsai, 2010; Davison és mtsai, 2013)
kédolo régidinak (DNS-polimeraz, f6 kapszid protein, terminaz, helikaz, primaz, kapszid proteaz)
felersitését, illetve a polimeraz és a CyHV ORF87/ AngHV-1 ORF45 homoldég régio
Oszekotését sajat tervezési primerekkel is megkiséreltem. A les6harcsa-HV genomjaban
talalhaté DNS-polimeraz és az ORF87/45 homoldg gének 6sszekotését Phusion Green High-
Fidelity DNA Polymerase (Thermo Scientific) enzimmel végeztem kétkoros PCR-t alkalmazva.
A kezdeti denaturaciét (98°C/180 mp) 45 cikluson keresztil 98°C/10 mp denaturacio, 60°C/15
mp primerbekdtédés, 68°C/200 mp lanchosszabbodas, majd egy kdérben 68°C/600 mp végsd
lanchosszabbodas kdvette. A polimeraz gén egy megkdzelitbleg 2 kb méretli szakaszanak
felerdsitésére hasznalt egykdoros PCR program a kovetkezdkbdl allt: kezdeti denaturacio
(98°C/30 mp), 45 ciklus (98°C/10 mp denaturacio, 46°C/30 mp primerbekdtédés, 72°C/60 mp
lanchosszabbodas), majd 72°C/300 mp végsé lanchosszabbodas. A reakciéhoz ebben az
esetben is Phusion Green High-Fidelity DNA Polymerase (Thermo Scientific) enzimet

hasznaltam. A pozitiv PCR-ekben alkalmazott primerek adatait a 4. tablazatban foglaltam 6ssze.

4. tablazat: A les6harcsa-HV vizsgalatahoz alkalmazott primerek adatai

célgén(ek) primerszekvenciak (5’>3’) hivatkozas

fo: TTYGTNTWYAAYTAYGAYTTYGA sajat tervezés

olimeraz . .
P re: ACNGTNGCNGTRTTYTCRTANGC Doszpoly és mtsai, 2015

outfo: AACATCGTCGATTCGAGCCTGC
outre: GACGTTCGCCATCAACTACCTG

polimeraz-ORF87/45 homoldg sajat tervezes
info: TCGAGTTCGTGATGCGTCTGAG

inre: TCGATCAAGGGCACGTCTACAC

Az IUPAC altal deklaralt konszenzus bazisok jeldlése: N=A/C/T/G; Y=C/T; W=A/T; R=A/G.
Primerek: fo/re: elére/visszafelé halado.

A CRESS DNS virusok diagnosztikai vizsgalatat kdvetéen a teljes virusgenom
feler8sitését célzé inverz, két |épéses PCR-ekhez az elézetesen felerbsitett replikacids fehérjét
kédold DNS szakasz szekvenciaadatai alapjan tervezett specifikus primerparokat hasznaltam.
A vizsgalatokat minden esetben PrimeSTAR® MAX DNA Polymerase (Takara Bio Inc.) enzimmel
végeztem. Az oligo-k tervezésénél elsédlegesen arra Ggyeltem, hogy a primerparok hossza és
olvadasi hdmérsékleteik (Tm) olyan mértékben legyen azonosak, hogy a gyarto altal az enzimhez
mellékelt hasznalati utasitas alapjan szamolva a primer bekétédés 55°C-on 5 mp legyen. Ezzel

a modszerrel mindegyik minta esetében ugyanazt a PCR protokollt tudtam alkalmazni. Ennek a
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Iépései a kllsd és a belsd kor esetében egyarant a kdvetkezdk voltak: a kezdeti denaturaciot
(98°C/300 mp) kovetéen 40 cikluson keresztil 98°C/10 mp denaturacié, 55°C/5 mp
primerbekotédés, 72°C/60 mp lanchosszabbodas, majd egy koérben 72°C/120 mp végsd
lanchosszabbodas kovetkezett. A PCR-ek soran alkalmazott primerparok adatait a 5. tablazat
mutatja.

5. tablazat: A CRESS DNS virusok teljes genomjanak felerésitésére szolgald inverz, nested PCR
primerek adatai

virus neve (mintaazonositod) primerszekvenciak (5’>3’)

outfo: GCCACTTTCATCCGCTATGG

outre: GCGCGTGGTGAGATCACTTC

déverkeszeg cirkovirus (BRE-2) info: CTATTGGCTGACTGTTGGAG

inre: TGAAGATAGTCTCGCCTTTG

outfo: GATGCGCAGGTATGTTTTCCC

o . ) e , outre: CAGGGCAAGAGATCTGATCTG
razbodra cirkovirus 1 (Z368) és razbdra cirkovirus 2

(z410) info: TCGTCATTTTGCAGGTCGGTG
inre: AGATGCTGCACTACACGAACG

outfo: GCTCGAAACGACCTGAAAGCAGC

outre: GCAGTTTGTGGAGTCCCGACTTC

fenékjaro kullé-asszocialt cirkularis DNS virus (Z374) info: AAAGAAGTCTGTCGCTGCGGTC

inre: TTCTGCGAGTCGACGTCAGTTC

outfo: GCGCTTGAGGATTCTCATTC

outre: CAGATCGTTCCTCTTCCCTT

angolna cirkovirus (Ba1) info: GACTTTGGATGGAAGAAGCC

inre: CCTTGTTATGCTGGTCGTTG

outfo: AAGGCCAAATTGGACTTAGGG

R e e , outre: TAAATCGTTACGTCGGCCTTG
amazoniai tejbéka-asszocialt cirkularis DNS virus

(Z184) info: GAAGCGACTATAGCCGAAGAG
inre: TCGATTCGACCTTCCGGTTTC

outfo: ATCGACTCAGACATCTACCTGCG

s gt s " et .. outre: TTCTACTTCGCCTTGTTTCTTGC
vorosfulll ékszerteknés-asszocialt cirkularis DNS

molekula (Z52) info: CTACAGGACGCTCAAAGAAATCG
inre: TGTAGTCTCCGTCCTTCTTGCAG

Primerek: outfo/re: klils6 kor el6re/visszafelé halado, info/re: bels6 kor el6re/visszafelé halado.

5.4. Molekularis klonozas

Amennyiben a PCR termék szekvencidja tobbszords hulldmokat eredményezett,

feltételeztem, hogy a PCR soran nem homogén termék keletkezett. Ezekben az esetekben
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molekularis klénozassal kulonitettem el az azonos méret(i, de kulonb6zé eredetli DNS
fragmentumokat.

A molekularis klénozast a CloneJET™ PCR Cloning Kit (Thermo Scientific)
hasznalataval végeztem, a gyartdé utasitasainak megfeleléen. A reakcidhoz pJET1.2/blunt
plazmid vektort hasznaltam, amely tompa végi (blunt end) PCR terméket igényel. Tompa vég
kialakitdsa az erre szolgald, a kit részét képezd specialis enzim (DNA blunting enzym)
hasznalataval tértént, amely a klénozni kivant DNS darab 3’ tulnyuloé végét eltavolitja, az &’
tulnyulo véget pedig kipotolja. A T4 DNS-ligaz hasznalata utan a kompetens sejtekbe hésokk
segitségével juttattam be a plazmid-inzert konstrukciot. Ehhez One Shot™ TOP10/P3
(Invitrogen) kémiailag kompetens E. coli baktériumsejtet hasznaltam. Az inzertet tartalmazo
plazmiddal transzformalt baktériumokat ampicillin tartalma (50 pg/ml) szelektiv Luria-Bertani
taptalajra szélesztettem és 37°C-on egy éjszakan at (16 6ranal nem hosszabb ideig) inkubaltam.
Masnap a kapott telepeket steril pipettaheggyel ampicillin tartalmu (50 pg/ml), folyékony Luria-
Bertani tapfolyadékba helyeztem at, majd egy éjszakan at, 37°C-on és 180-as fordulatszamon
IKA KS 4000 i control razé inkubatorban (IKA) inkubaltam. A plazmid DNS tisztitdsa NucleoSpin
Plasmid Kit (Macherey-Nagel) segitségével tortént, a gyartd utasitasait kdvetve vagy alkali
miniprep modszerrel a Sambrook és Russel (2001) altal leirt és a kdvetkez8kben részletezett
protokoll alapjan. A baktériumkultara 3 ml-ét két frakciéban 13000 rpm-en 30 mp-ig
centrifugaltam, majd a felliliszét gondosan eltavolitottam. A csapadékot 100 pl I-es oldat (50
mM glikéz, 10 mM EDTA, 25 mM Tris-HCI pH=8) hozzaadasa utan 30 mp-ig alaposan
vortexeltem, ezt kdvetéen 200 pl frissen készitett Il-es oldatot (0,2 N NaOH, 1% SDS) adtam
hozza. Az elegyet 5 percig jégen inkubaltam. Ezutan 150 pl lll-as oldatot (3 M KAc, pH=4,8)
mértem be, majd 10 percig jégen inkubaltam a csdveket. Tiz percig (13000 rpm) torténé
centrifugalas utan a feluluszét Uj Eppendorf csébe pipettaztam és 800 pl 96%-0s etanolt adtam
hozza. Ujabb tiz perces centrifugalas (13000 rpm) utan a feliiliszot eltavolitottam, és a
keletkezett csapadékot 600 pl 70%-0s etanollal mostam. Hét perc centrifugalas (13000 rpm)
utan a csapadékot vakuum centrifugaban szobahdmérsékleten szaritottam. A tisztitott plazmid
DNS-t 2,5% RNaz tartalmu ultratiszta vizben feloldottam majd felhasznalasig -20°C-on taroltam.
A klénozas soran kapott plazmid DNS-ek mértetét 1%-os agardéz gélelektroforézissel
ellendriztem. A beépitett DNS-szakasz méretét Bglll restrikcids endonukledzzal térténd

vagassal vagy colony PCR-rel ellendriztem a klénozo kit gyartéi utasitasainak megfeleléen.
5.5. Adatelemzés és filogenetikai vizsgalatok

Az as és nt szekvenciak pozicionalis illesztései a T-Coffee (Notredame és mtsai, 2000)
program webszerverének (http://www.tcoffee.org/) alkalmazasaval késziltek a kdévetkezd
beallitasokkal: M-Coffee moéd, Mmafft_pair és Mmafft_msa paros és tébbszoérds pozicionalis

illesztés. Az altalam alkalmazott maximum likelihood (Felsenstein, 1981) elemzés és a Bayes-i
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statisztika (Yang és Rannala, 2012) az evoluciés modellek elézetes szelekcidjat igényli. Az as
adataimra (t6bbszdrés as szekvencia illesztések) legjobban illeszked® evoluciés modell
kivalasztasara a ProtTest v3.3 programot (Darriba és mtsai, 2011) hasznaltam. Amennyiben az
indokolt volt, a nukleinsav alapu t6bbszo6rds illesztések hasznalatat valasztottam. Ezekben az
esetekben a legjobban illeszkedd evollciés modell tesztelését a jModelTest 2.1.10 (Darriba és
mtsai, 2012) programmal végeztem. Az ékszerteknfs-AdV esetében az illesztésekben
esetlegesen el6forduld bizonytalan régidkat a Gblocks v0.91 program (Castresana, 2000) online
szerverének hasznalataval tavolitottam el. A HV-ok és a CRESS DNS virusok esetében
manualisan végeztem az illesztések szerkesztését a BioEdit v7.0.9.0 programmal. A harom
viruscsoport idében nagyléptéki evoluciés kapcsolatainak vizsgalata miatt a filogenetikai
elemzésekhez szarmaztatott as szekvenciakat hasznaltam, amelyeket az interneten keresztil
elérhetd (https://www.annular.org/~sdbrown/dna/translator.html) JavaScript DNA Translator 1.1
programmal (Perry, 2002) allitottam el6. Az ékszerteknds-AdV esetében a feltételezett mMRNS
splicing donor- és akceptorhelyeinek a meghatdrozdsara a BDGP szerverét
(https:/lwww.fruitfly.org/seq_tools/splice.html)  hasznaltam, majd az igy Osszeallitott
szarmaztatott aminosavsorrendet az NCBI Genbank adatbazisaban elérhetd szekvenciakkal
hasonlitottam 06ssze. A maximum likelihood analizist az ATGC portal szerverén
(http://www.atgc-montpellier.fr/phyml/) keresztil végeztem el a PhyML 3.0 program (Guindon és
féle approximate likelihood ratio test (SH-like aLRT) alkalmazasaval teszteltem (Anisimova és
Gascuel, 2006). A Markov-lanc Monte Carlo (MCMC) mddszer alkalmazasaval miikédd, Bayes-
i statisztikan alapuld filogenetikai elemzéshez a MrBayes 3.2.7 programot (Huelsenbeck és
Ronquist, 2001) hasznaltam. A 4 fuggetlen futtatds soran kapott p és t fajlok diagnosztikai
vizsgalatat a Tracer v1.7.1 programmal (Rambaut és mtsai, 2018) végeztem. Az adott elemzés
generacidinak szamat ugy Aallitottam be, hogy az ugynevezett: standard deviation of split
frequencies faktor értéke < 0,01 legyen. A MrBayes program bemeneti fajljaiként szolgalé nexus
fajlokat a ClustalX v2.1 programmal (Larkin és mtsai, 2007) generaltam. A virusok és
természetes gazdaik feltételezett kdzds evolucidos multjat bemutaté tanglegramokat a
Dendroscope v3.7.2 program (Huson és Scornavacca, 2012) segitségével készitettem el. A
sematikus géntérképeket és genomabrakat az Artemis r16.0.0 programcsomag (Carver és

mtsai, 2012) DNAPIotter r1.11 programjanak hasznalataval készitettem.
5.6. Virusizolalas

Az ékszertekn6s-AdV izolalasi kisérlethez laboratériumunkban fenntartott, dobozteknés
(Terrapene carolina) szivbdl szarmazé fibroblasztokat és epitelidlis sejteket tartalmazé TH-1
(ATCC® CCL-50™) permanens sejtvonalat (Clark és Karzon, 1967) hasznaltam. A fert6zéshez

egy elézetes PCR vizsgédlat, majd azt kovetd szekvenalas altal AdV pozitivnak mindsitett
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elhullott vorésfllli ékszerteknds boncolasa soran eltavolitott maj, vese és bél mintakat
hasznaltam. A szervmintakat 15 ml-es centrifugacsében DMEM (Sigma-Aldrich), 2% FBS
(Sigma-Aldrich), 2% Penicillin-Streptomycin (Sigma-Aldrich) és 2% Gentamicin (Sigma-Aldrich)
Osszetétell feltar6 médiumban kulonitettem el és 4°C-on taroltam a 24 o6ran beldli
felhasznalasig. A bélbél szarmazd mintat elézetesen 3x mostam 5% Penicillin-Streptomycin és
5% Gentamicin tartalmu PBS (Sigma-Aldrich) oldatban. A virionok szdvetbdl torténd feltarasat 1
ml feltdr6 médiumba helyezett lencsényi szdvetdarab 10 percig tarté razatasaval (50 1/s)
végeztem. Ezt kdvetben 10 percig tartd centrifugalast alkalmaztam 3000-es fordulatszamon,
majd szervmintanként 500 ul viriontartalmu felliluszét T25-6s (25 cm?) szOvettenyészt6
edényben (Sarstedt) fenntartott TH-1 sejtekhez (kb. 70%-o0s konfluencia szint) pipettaztam. A
fert6zésekkel parhuzamosan minden esetben alkalmaztam negativ kontrollt is. A fertézést
kovetben a szdvettenyészeteket 28°C-on inkubaltam. Az adenovirusokra jellemzé sejtkarosité
hatds (magzarvany, sejtlekerekedés, lizis) esetleges megjelenését naponta invert
mikroszképpal (Carl Zeiss) ellendriztem. Altalaban két hét inkubéaciét kdvetéen passzézst
végeztem, amit egymas utan négy alkalommal ismételtem. Az egyes passzazsokbol a
szubkultivacié soran mintat vettem és a DNS feltarast kévetéen diagnosztikai PCR-rel (Wellehan
és mtsai, 2004) ellenériztem a fert6zés esetleges megeredését és a virus szaporodasat.

A les6harcsa-herpeszvirussal kapcsolatban izolalasi kisérletet nem végeztem.
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6. EREDMENYEK
6.1. Vorosfili ékszerteknds-adenovirus
6.1.1. PCR-es vizsgalatok és DNS szekvenalas

A tekn8sok AdV fert6zottségének kimutatasara a DNS-polimeraz génre tervezett PCR-
rel végzett szlirés soran csak ékszertekndsokbél szarmazo mintakat talaltam pozitivnak. A
vizsgalt 76 ékszerteknds mintajabdl 19 bizonyult pozitivnak. A felerésitett fragmentumok mérete
321 bp volt. A primerszekvenciak eltavolitasat kdvetéen a termékek merete 273-275 bp maradt.
A pozitiv mintak mindegyike az ékszertekn6s (Trachemys scripta) két alfajabdl, a vordsfuli
ékszertekn6sbél (T. s. elegans) és a sargafulli ékszertekndsbdl (T. s. scripta) szarmazott. A
vizsgalatba bevont 76 ékszerteknés kdzul 14 vordsfiull és 5 sargafllli egyed volt AdV fert6zott,
ami 25%-os prevalencianak felel meg.

A 19 minta kozul kilencnek a nukleotid szekvenciaja tartalmazott egynél tébb hullamot,
ami arra utalt, hogy az allatok tdbb adenovirusszekvencia-varianssal fert6zédhettek. Ennek
bizonyitékaul szolgal a 6. abra, ahol a bemutatott klonok esetében jol latszik, hogy a nem tiszta
hulldmokat nem szekvenalasi hiba okozta. A tiszta, egyszeres hullamokat eredményezé
szekvenciak 6sszehasonlitasakor azt tapasztaltam, hogy ebben az esetben sem lehet egyetlen
nukleotid vagy aminosav varianshoz kotni az eseteket. A két ékszerteknds alfajhoz tartozé DNS-
polimeraz  diagnosztikai PCR-ek nukleotid szekvenciai alapjan  szarmaztatott
aminosavsorrendeket nem lehetett alfajonként csoportositani. A tovabbi, nagyobb genomrészek
megismerésére iranyuld vizsgalatokat a V5 mintaazonositoval ellatott vorosfulli ékszerteknds
gyomormintajabol szarmazo tisztitott DNS REPLI-g® Mini Kit-tel felerésitett reakciotermékével
végeztem, mivel a diagnosztikai PCR-t kdvet§ szekvenalas eredménye alapjan ezt az allatot
egy virusvarians fertézte.

A tovabbi nemzetségspecifikus primerekkel torténd PCR-es vizsgalatok kozul csak a
hexon gén részleges szekvenciajanak felerésitésére tervezett PCR-rel sikertilt felerésiteni egy
476 bp hosszusagu nukleotidszakaszt, amely a primerszekvenciak eltavolitasat kdvetéen 430
bp méretiinek bizonyult.

A Va2 és DNS-polimeraz gén, illetve a hexon és a DNS-polimeraz gén 6sszekdtéseére
iranyuld kétkdroés PCR-ek sikerrel jartak. A két PCR terméken a primerséta (primer walking)
modszerét alkalmazva mindésszesen 14776 bp méretli genomszakasz kétoldali szekvenalasat
végeztem el. A benyujtott szekvencia GenBank azonositészama: JN632576. A tovabbi
vizsgalatokat ezzel a szekvenciaval végeztem.

A virusizolalasi kisérlet soran a sejttenyészeten adenovirusokra jellemz8 sejtkarositd

hatast nem figyeltem meg, a virust nem sikerult izolalni.
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6. abra: A Z47 mintaazonositoval ellatott vorosflll ékszerteknés vesemintajabol felerésitett rovid
polimeraz génfragmentum molekularis klonozasaval kapott klonok (A) nukleotid és (B) szarmaztatott
aminosavsorrendjei. A nukleinsav variansok szama: 5, ebbdél 4 jart aminosav valtozassal. A pontok
aminosav azonossagot jeleznek.

6.1.2. Részleges genomanalizis

Az ékszertekn8s-adenovirus Va2 és hexon génje kozott felersitett részleges genomja
14776 bp méretl, G+C tartalma kiegyensulyozottnak tekinthet6 (55,2%). A szekvencia a
GenBank nukleotid adatbazisaban JN632576 nyilvantartasi szamon érhet6 el. A homoldgia
keresés és a szekvencia analizis soran az Adenoviridae csalad képviselbire altalanosan
jellemzd és azokban a genom kozponti részén elhelyezkedd 10 megdrzott gént azonositottam

(7. 4bra). Meghataroztam a IVa2 és a hexon gén részleges szekvencigjat, valamint a DNS-
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polimeraz, a pTP, az 52K, a pllla, a penton bazis (lll), a pVIl, a pX és a pVI génjének teljes

nukleotidsorrendjét.
—
Va2 DNS-polimerédz pTP 52K plila i pVIl pX pVI hexon

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 G000 10000 11000 12000 13000 14000

7. abra: Az RESAdV-1 Va2 és hexon gének kozotti genomszakaszanak sematikus abraja. A pTP
lehetséges splicing helye a szokasos médon és piros vonallal jel6lve.

A teljes hosszusagu géntermékek kozul az 52K (449 as), a pllla (797 as) és a pVI (286
as) hosszabbnak bizonyult a vizsgalt AdV-ok homoldg fehérjéinél, mig a pX (92 as) esetében
csak a madaraknal talaltam nagyobb méretli fehérjét. Ugyanakkor a pVIl (57 as) fehérje a
WSAdV-1 pVIl proteinjéhez (24 as) hasonldéan a legkisebb méreti az AdV-ok kozoétt. A DNS-
polimeraz (1136 as), a pTP (671 as) és a pentonbazis (472 as) mérete atlagosnak mondhato.

A RESAdV-1 részleges genomjaban egy lehetséges splicing helyet azonositottam,
amely a pTP-t kodold, balra atirédé (I) DNS szalon talalhaté. A pTP start kodonja (ATG) a
pentonbazis (lll) és a pllla proteineket kddolé ORF-ek kozotti intergénikus régidban talalhaté a
9541.-9539. nukleotid pozicidban. A pTP nukleotid szekvencigja ezt kdvetéen az 5720.
nukleotid pozicidban folytatodik. Az elsé (5’) és a masodik (3’) exon és az intron koéruli nukleotid

régiok kornyezete a 8. abran lathato.

3’ exon intron 5’ exon
3-CCCAGGTCTGCGCAAGCAA,,, GACGCTTTCTTTTCC------- GCTGAATGGTA,,,,GAGC-5'
akceptor-hely donor-hely

8. abra: A RESAdV-1 pTP génjének lehetséges splicing helyei.

A szekvenalt régié 6t prekurzorként keletkezé fehérje génjét tartalmazza. A pTP, a pllla,
a pVI (9. abra), a pVIl (10. abra) és a pX (11. abra) prekurzor fehérjék szarmaztatott as
szekvenciaiban vizsgaltam a jellegzetes proteaz felismerési szignalokat és vagashelyek
jelenlétét. A pVI és pX prekurzor proteinek esetében jelentés eltéréseket tapasztaltam a tébbi
nemzetség vizsgalatba bevont képvisel6ihez képest, ugyanakkor a pVIl esetében ez az eltérés
kisebb, de mindkét endopeptidaz vagasi hely aminosav mintazata esetében talalhato eltérés. A
pTP aminosav szekvenciajaban egy I-es tipusu (LSGG'V), egy ll-es tipusu (MQGF’G) és két IlI-
as tipusu (LLAG’G és LSAH’G) feltételezett proteaz vagasi helyet azonositottam a 318., 174., a
27. és a 127. as pozicional, mig a pllla fehérje két I-es tipusu (IAGG’G és VHGG'L) mellett egy
lll-as tipusu (MDAL’G) hasitasi helyet is tartalmazott a 155., a 340. és a 719. as pozicidokban. A

vagashelyek vizsgalatanal alkalmazott adenovirusok adatait az 1. melléklet tartalmazza.
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Mastadenovirus

HAdAV-2 : NWQSTLNSIVGEQVQSLKRRRCF
HAdV-12 : NWQSTLNSIVGLGVKSLKRRRCY
HAdAV-40 : NWQSTLNSIVGEQVKSLKRRRCY
CAdV-1 : GWQGTLANIVGVGLSNVKRRRCF
PAdV-3 : GWQNKLNTIVGEQVRTCKRRRCY
EAdV-2 : NWQGTLNRIVGLGVASAKRRRCFEF
MAdAV-2 : DWQSKLANVVGAQLRCSRRRRCF
CSLAdAV-1 : GWQSTLNNIVGMQVRVNKRRRCF
GPAdV-1 : RWQTTLNDIVGLGFHIDKRRRCY
TSAdV-1 : GWQGKLNSIVGYQVRPIKRRRCY
Aviadenovirus
FAAV-1 : QWRARLDSLSGEQVATATRRMCY
FAAV-3 : SWRSRLNTLSGNGVATSRRRMCY
FAdAV-4 : SWRARLNTLSGEQVNVSSRRLCY
TAdV-1 : SWRARLDTLAGKGVASSRKRMCY
GoAdV-4 : TWRSRLDSMTG§§VQYMKKRMCY
DAdAV-2 : SWRSRLNSMTGSGVAASRRRMCY
PiAdV-2 : NWRDRLNSISGEQVSASSRRMCY
PsAdV-1 : SWRNRLDSLTGTGVHTSSRRMCY
Atadenovirus
BAdV-4 : GWGAFLNDMTGDGVNSVTRRYCY
BAdV-6 : GWGAFLNDMTGQQVNSVTRRYCY
DAdV-1 : GWGAALDSMVGDGVRYGSQRYCY
OAdV-7 : GWGAFLDNMTGQQVNFNTRRYCY
PsAdV-3 : SWGTVLDGITGDGVREFSRRRYCY
SnAdV-1 : GWGSALEDMLGQQVCYRSKRYCY
LAdV-2 : GWGTALEEMLGNGVDFGSKRYCY
BDAdV-1 : GWGAALEDMIGQQVSHRAQRFCY
OdAdV-1 : GWGAFLDDMTGEGVNCSTRKYCY
Siadenovirus
FrAdv-1 : AWRQKLNEIVGSGVNYSTLSRCY
GTAdV-1 : EWQQQLRNMLGEQVRYSSTKHCY
RAdAV-1 : EWQRQLNSMLGQGVRYTNTNQCY
SPSAAV-1 : EWQRHLNSMLGQGVRYTNTNKCY
TAdV-3 : EWQTHLNKMLGQQVRFTSTNQCY
CPAdV-2 : EWQIHLNNMLGQGVRYTSSNQCY
PsAdV-5 : EWQRQLNSMLGQQVKFTSANQCY
PsAdV-6 : EWQROQLNSMLGQGVKFEFTSANQCY
PsAdV-7 : EWQRQLNNMLGQQVKFTSTNQCY
Ichtadenovirus
WSAdV-1 : GYGRGMLPFCGBQVSYSKLRKCY
Testadenovirus

RESAdV-1 : RWKRALRQMTG-GLARKRRRYCH

9. abra: A pVI fehérje terminalis vagashelyei az adenovirus nemzetségek szerinti bontasban. Szirke hattérrel
(ll-es tipusu) és sarga hattérrel (I-es tipusu) a vagasi szignalok, piros (RESAdV-1) és kék szinl betlvel a
virus proteazt aktivalé pVlic kofaktort abrazoltam. Jol l1athato, hogy a hivatalosan elfogadott hat nemzetség
kozll egyedil a Testadenovirus nemzetségbe tartozo vordsfiilli ékszerteknés 1-es tipusu adenovirusanak

(RESAdV-1) pVI aminosav szekvenciajaban talalhato I-es tipusu [(M/L/I/V/F)XGG'X] vagasi hely (a kofaktor
hossza 10 aminosav). A tobbi adenovirus nemzetség képvisel6inek pVI molekulaja ll-es tipusu
[(M/LNIIVINIQ)X(A/G)X'G] proteinaz vagasi helyet tartalmaz (a kofaktor mérete 11 aminosav). A proteaz
vagasi helyeket eltérd szinl alahuzassal jeldltem.
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Mastadenovirus

ILRFPSKMFGGAKKRS DOHPVRVRGHYRAPWG

HAJV-2 : MSILISPSN
HAdV-12 : MSILVSPSN
HAdV-40 : MSILISPDN
CAdV-1 : MAILTISPSN
PAdV-3 : MAILVSPSN
EgAdv-2 : MAILVSPSN
MAdV-2 : MSILISPSN
CSLAdV-1 : MSILISPTN
GPAdV-1 : MAILISPDN

LGA-ARMYGGAKTRSSQHPVRVRGHYRAPWG
LCS-AGMYGGAKRRSSQHPVRVRGHYRAPWG
LGT-HKLFGGAKQKSDQHPVYVQAHYRAPWG
LGL-RSMYGGARRLSPDHPVIVRRHYRANWA
LGL-RSMYGGARKRSAEHPVRVRGHYRAAWG
LGV-SKMYGGALTRQGPYTVAVRSYYRRPWG
IGS-GILYGGARTRSDVHPVKVRAHYRAAWG
LGM-SRMYGGARFRSEGHPVRVRQHFRAPWG

TSAAV-1 : MAILVSPSN LGV-KSMYGGARKRSAAHPVLVKKHYRAPWG
Aviadenovirus
FAAV-1 : MSILISPSD ANMRYRRRA———————— SMRGVG-R-————-
FAAV-3 : MSILISPND M--RRRSR———————- SSMRGVGIR-————-—
FAAV-4 : MSILISPNN M--RRRSRS——————- SSMRGYQMRRR————
TAdV-1 : MSILISPND M--RRRSR———————- SSMRGYQTRRP————
GoAdV-4 : MSILISPSD TM—MRRSRSRSTMRRRPAMRGEQVRRR————
DAdV-2 : MSILISPSD AM—MRRSRSRSVMRRRPSMRGEQLRRRLTRV
PiAdV-2 : MSILISPSD M--RRRTR-——=———-— SSMRGYQVR ——————

Atadenovirus

Siadenovirus

ARAMRGSGVYLVG@%SAPSDVYTEHVRGYW
LGSSSMRDYYLIG@%LQPSDVYTVRVREHW
IGNTAMR—AYLIG@%LEPSDVYTVRVREHW
IGNSAMRDYYLVGGALEPSDVYTVRVREHW
IGNSSMRDYYLIGGALQPSDIYTVRVREHW
IGN--—-—-—- YLIGGALQPSDVYTVRVREHW
IGN--—-—-—- YLIGGALQPSDIYTVRVREHW
IGS—————- YLIGGALQPSDIYTVRVREHW

BAdV-4 : MSILMSPSD
BAdV-6 : MSILVSPSD
DAdV-1 : MSILMSPAD
OAdV-7 : MSILVSPSD
PsAdv-3 : MSILISPSD
SnAdv-1 : MPILISPSD
LAdV-2 : MSILISPSD
BDAdV-1 : MSILISPSD
OdAdv-1 : MSVLMSPSD

KESKRQPVRVRPYYRAQWG
LKESKKQPVRVRQYYRAQWG
LRESEREPVRVRSYYRAQWG
LKESKKQPVRVRPYYRAQWG
TRETDDEPVRVRAYYRAQWG
LTETDSTPVSVRHYFRDSGG
RETLSTPVPVRHYYRAQWG
LRYRRAQPVPVHSYYRSQWG
LKETKNQPVRVRPYYRAQWG

FrAdv-1 : MTAVLLSPAD
GTAdV-1 : MTAVFYSPGD
RAdAV-1 : MSSIVYSPAD
SPSAdV-1 : MASIVYSPGD
TAdV-3 : MHSVVYSPGD
PsAdv-5 : MASIVYSPSD
PsAdv-6 : MASFVYSPSD
PsAdv-7 : MASIVYSPSD

Ichtadenovirus

WSAdV-1 : MY----STGDEEGWERRVSQIRFSFQIF-———————————————-
Testadenovirus

RESAdV-1 : MYLGLTSPGNERGWERRMYRRRRRRMTGGSVASRVGHLERNYSYR

10. abra: Az adenovirusok pVIl fehérjéinek proteaz vagashelyei. Sarga hattérrel: I-es tipusu
[(M/L/I/VIF)XGG’X] vagasi szignal, szurke hattérrel: ll-es tipusu vagasi szignal [(M/L/I/VIN/Q)X(A/G)X'G],
z0old hattérrel: llb tipusu vagasi szignal (NTGW’G), piros héttérrel: Ill-as tipusu vagasi szignal
[(M/L/NXAX G]. Jol lathatd, hogy a Testadenovirus nemzetségbe tartoz6 vorosfull ékszerteknés 1-es
tipusu adenovirusanak (RESAdV-1) pVIlI aminosav szekvencidjaban talalhaté vagasi helyek az I-es és a
lIb tipusba tartoznak. Ez a mintazat a siadenovirusokra és a mastadenovirusokra jellemzg, azonban jol
lathatd, hogy az aminosav-6sszetétel a RESAdV-1 esetében mindkét vagasi szignalszekvenciaban eltér
mind a Siadenovirus, mind a Mastadenovirus nemzetség képvisel6inek az aminosav-0sszetételétdl. A
proteaz vagasi helyeket alahuzassal jeldltem.
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Mastadenovirus

HAQV-2 : MAGHGLTGGM--—--—-—---— MRGGILPLLIPLIAAAIGAVPGIASVALQAQRH-——————————— - mmmmmm e — —
HAdJV-12 : LTGNG--—-—————————— MKGGVLPFLIPLIAAATIGAVPGIASVALQASRKN-——————=—————— - mm———— ———— —
HAdJV-40 : MAGSG--———=——————— IKGGFLPALIPITAAAIGAIPGVASVALQAARKQ-————==————————— - m——mm———— ———— —
CAdV-1 : ITGAG-—-——————————— MKGGFLPALIPLIAAAIGAVPGIASVALQAARH-———————————————mmmmm - —————
PAdV-3 : LRGGF---—-=-=———=——— MRGGILPALVPITAASIWAIPGIASVAMSARQRN-———————————— - mm———— ———— —
EgAdV-2 : MYGGK--—-—==——————— LNGGFLPLLAPITAAAVGAIPGIASVALQASRNK-————=——————— - mm——m————————— ——
MAdV-2 : RLGGG-——-—-—————————— LCGGFIPAVLAPIIAAAVGAVPAIASVALQAKALNQR-———==———=————————————————————
CSLAdV-1 : LRGGR--—-—————————-— LKGGFLPALVPITAAAIGAIPGIASVAIQASRNQ-—————————————————m——m———————————
GPAdV-1 : ARGGA--—-——=——————— MRGGFLAALAPITAAAIGAIPGIASVAMAANRR-————————————— - mm——————— = —
TSAdV-1 : LSGGR---—-———————-—— LKGGFLPALIPITAAAVGAIPGIASVAVQAARKN-————————————————————————————————
Aviadenovirus
FAdV-1 : LTGGR---—-—--—-— MTGTG---LKGGFLPALIPITAAAIGAIPGIAGTAVGIANLKEQQRQFNKIYGDKK-—--—===——=—=——————
FAdV-3 : LTGGR--—-——-—-—-— VSGAG---LKGGILPALIPIIAAAIGAIPGIAGTAVGIASLKEQQRQFNKMYNQK-—-———-—==—=——=———=——-——
FAdV-4 : LTGGR--—-——--—— LTGTG---MRGGFFPALIPLIAAAIGAIPGIAGTAVGIASLKEQQRQFNKLYGNK-—-—=-—===——=—=—=—————
TAdV-1 : LTGGR---——--—— LTGGA---LKGGFLPALIPITAAAIGAIPGIAGTAVGIASLOQEQKRQFNKMYGNSK-—--——===——=—=—=—————
GoAdvV-4 : LTGGR---———-—-— LSGSG---MRGGFFPALIPLIAAAIGAIPGIAGTAVGIANLKEQQRQYNEQMKLOREQMERLYGKKTT---—
DAdV-2 : LTGGR---—-—--—— LTGSG---LRGGIFPALIPLIAAAIGAIPGIAGTAVGIANLKEQQORQYNEQMKLOQREQLERLTGKKK—-——-—
PiAdV-2 : LSGGR--—-—-—--—— LGGSG——--LKGGFLPALIPITAAAIGAIPGIAGTAVGIASLQEQKRQFNRMYGKTNN--—-—==———=—=—————
PsAdvV-1 ¢ LSGSG-------- LGGTG---LRGGFLPALIPITIAAATIGAIPGIAGTAVGIASLKEQQRQFNRLYGKSR-———-====—-——-———-——
Atadenovirus
BAdV-4 : LTGGFLPALIPITAAAISAAPATIAGTVIAAQNAKRS————————————— - e e e m
BAdV-6 : LOGGFLPALIPIIAAAIGAAPAIAGTVIAAQNAKAFLN-—————————— - m o m e mmm o m e
DAdV-1 : LKGGFLPATIIPLIAAAISAAPATIAGTVIAAKNAR-————————— - = m
OAdV-7 : LOGGFLPALIPITAAAISAAPATIAGTVIAAKNANRS————=————————— - m e e e m
PsAdV-3 : LKGGFLPLLIPLISAAIGAAPAIASTVIAAKNARRH-————————————————————mmmm o —————
SnAdV-1 : MRGGFLPLLAPILAAAIGSIPGIVIAAKQK-————————————— e e e e —
LAdV-2 : MRGGFLPLLAPILAAAIGAIPGIVVAARQK-————————————— e e e —
BDAdJV-1 : MRGGFLPLLAPILAAAVGSIPGIVMAAKQR-——————————————————— - —— - ———————— - ——————————————
Siadenovirus
FrAdv-1 : LRGGFLPLLVPIIAAATSAAPGIAGAVLAAKNHN = —— == = o oo o
GTAdV-1 : LRGGFAFAALVPLIASAITAIPGIASAIIQAKQSS——=— === oo o oo o
RAdV-1  : LRGGILPFLVPIISSLITAAPATAGTIIAAKNASK- === m o o
SPSAdV-1 : MRGGILPFLIPILSSLITAAPATAGTVIAARNASK- === === — oo o o
TAdV-3  : LRGGEFVVSVLVPLLSSLIGAAPAIAGTVIAARNSK-——— === oo o o o e e
CPAdV-2 : MRGGFIASLIPIISSLITAAPATIASTVIAARNSK— === oo o o
PsSAdV-5 : LRGGFLPFLIPILSSLISAAPATAGTIIAAKNSR———— == == oo oo
PsAdV-6 : LRGGELPFLIPILSSLITAAPAIAGTIIAAKNSR—————— == oo oo oo o o o
PsAdV-7 : LRGGELPLLIPILSSLISAAPAIAGTIIAARNSR————— == === oo
Ichtadenovirus
WSAdV-1 : MRGGEVFASLIPIIAAAIGAAPATASVAMQAKRG-——————————————————————————————————————————————————
Testadenovirus

RESAdAV-1 : LRGRGLNQPIAMPMTMRGHGFSAASSASLAPTLGGRPQLTGRGLRYNSEMRGGVLPLLPLITIPALASVAAAGVGSIPGIIMASKN

11. abra: Az adenovirusok pX fehérjéinek proteaz vagashelyei. Sarga: I-es tipusu [(M/L/I/V/IF)XGG'X]
vagasi szignal, szirke: ll-es tipusu vagasi szignal [(M/L/I/VIN/Q)X(A/G)X'G]. A vorosfull ékszerteknds 1-
es tipusu adenovirusanak (RESAdV-1) pX aminosav szekvenciajaban Il-es és ll-es tipusu vagasi szignal

is talalhatd, de aminosav-6sszetételik, elhelyezkedésik és az egyuttes el6fordulési gyakorisaguk is
eltér a mésik 6t nemzetség képviselbiben taladlhaté azonos tipusu vagasi szignalok hasonlé jellemzéitél.

A protedz vagasi helyeket alahuzas jeldli. A piros betiivel jeldlt, erésen megbrzott feltételezett
transzmembran domén jelentds eltérést mutat a tébbi adenovirus hasonlé szekvencigjanak as-
Osszetételétdl.

6.1.3. Torzsfa-rekonstrukcio, rendszertan és evoltcio

Az evolucidés kapcsolatokat két telies gén, a DNS-polimeraz (12. abra) és a pentonbazis
(13. abra), valamint a részleges hexon gén (14. abra) alapjan elvégzett torzsfa-rekonstrukciokkal
vizsgaltam. Az RESAdV-1 mindharom torzsfan a hivatalosan elfogadott nemzetségektél jol
elkulénuld agon jelent meg, amelynek testvércsoportja minden esetben a fehér tokbdl kimutatott
WSAdV-1 volt. Az eredmények bizonyitottak egy, a tudomany szamara uj AdV leszarmazasi
vonal létezését, ezért az ICTV-nél javaslatot tettliink egy Uj, hatodik AdV nemzetség kialakitasara
Testadenovirus néven. Az ugyanazzal a génnel végzett kilonb6z6 szamitdsok nagyon hasonlo
topoldgiat eredményeztek, amit az elagazédasi pontoknal feltlintetett magas aLRT és Bayes-i
posterior probability értékek alatamasztanak. Ahol csak egy megbizhatdsagi érték szerepel egy
agelagazasnal, a masik modszer nem tamogatta azt megfelel§ mértékben. A tdrzsfa-

rekonstrukcidoknal alkalmazott adenovirusok adatait az 1. melléklet tartalmazza.
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Ichtadenovirus

0.98/1 WSAdV-1 :
—— Testadenovirus RESAQV-A
0.89/1 FrAdV-1
" R I 5,
: : 0,6 SPSAdV-1
Siadenovirus TAdV-3
08910557 CpAdV-2
GTAdV-1
0.78/0,99 PsAdV-7
0.99/1 [ PsAdv-6
1M1= PsAdv-5
—
Aviadenovirus 1/1 171 DAdV-2
PiAdV-2
PsAdV-1
!
0,371 0.96/0.95 44
0,971 FAV.3
0.95/0,55 TADV-1
| Atadenovirus FAdV-1
1 PsAdV-3
0.99/1 DAAV-1
0.94/1 BDAdV-1
0.58/0,94 — LAdV-2
L 11 SnAdv-1
0,971 0.6/0,92|  ggqr————— OAdV-7
OdAdV-1
0.86/0,99 BAdV-6
0597 — BAAV.4
GPAdV-1
171 PAdV-3
Mastadenovirus 1 SkAdV-1
BtAdV-2
0,81/0,89 U~W|:C:Adv-1
0,831 BAd\V-2
/
0.82/0,57 HoAV-1
PbAdv-1
0.55/0,5 SQAdV-1
EAdV-2
/
0.86/0,51 MAQY-

SAdV-23
/
0,97/1 A - Hady-21
0,5/0,56 HAdV-14
0.41/0,53! SAQV-21

12. abra: Az AdV-ok DNS-polimeraz enzimének 620 aminosavbdl all6 illesztése alapjan készitett,
kézéppontban gydkereztetett térzsfa-rekonstrukcié (maximum likelihood és Bayes-i analizis, BIC
szelekcios kritérium, LG+1+G modell (Le és Gascuel, 2008), 1=0,194, G=0,942). A topoldgia
megbizhatésagat Shimodaira—Hasegawa-szerl kdzelitd likelihood-ratio érték (normal médon szedve) és
posterior probability érték (félkbvér betiitipussal abrazolva) jelzi. Az &ltalam vizsgalt mintat piros,
félkdveér betitipussal jeldltem. A lépték az aminosav szubsztituciok pozicionkénti szamat mutatja.

—
0.2
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Testadenovirus

RESAdV-1
il
—10.73/0.93 . WSAGY-
Siadenovifis FrAdV-1 Ichtadenovirus
I CPAdV-2
0.97/1 _ GTAGV-
- TAdV-3
|
0,58 0.67/0.33 o0qp g1
RAdV-1
0,51/0,94 PeAd\T
PsAdV-5
0,96/ PsAdV-6
0.73/0,93 . . FAdV-4
! I
Aviadenovirus 11 EAdV.3
0.91/0,95 TAdV-
0.6/0.9 FAdV-1
o PsAdV-1
82, PiAdV-2
092099 __—— DAdV-2
11 GoAdV-4
0.87/0,99 0.791 PsAdV-3
. DAdV-1
Atadenovirus BDAJV-1
0931 0.8/0,95 LAdV.2
0,991 SnAdV-1
0.91 OAdV-T
T OdAdV-1
11 0,84] BAdV-4
&99;1[ BAdV-6
GPAdV-1
Magstadenovirus 0,5;| PhAdV-1
1M MAdY-2
0,971 SgAdV-1
0.9211 EAdV-2
HpAdV-1
0,631 PAdV-3
' BAdV-2
CSLADV-1
0.91/0,9 | SKACV-A
CAdV-1
0.75/0,86 Uﬁﬁm,‘-‘}_ﬂ'_— BtAdV-2
' TSAdV-1
0,78/0,91 14 SAdV-23
HAdV-21
0.92/1— HAdV-14
0.5/0,65' SAdV-21
0.1

13. dbra: Az AdV-ok pentonbazis (IIl) fehérjéjének 373 aminosavbdl allé illesztett szakasza alapjan
készitett, kdzéppontban gybkereztetett tdrzsfa-rekonstrukcioé (maximum likelihood és Bayes-i analizis,
BIC szelekcids kritérium, LG+I+G modell, 1=0,123, G=1,245). A topolégia megbizhatésagat Shimodaira—
Hasegawa-szer(i kdzelitd likelihood-ratio érték (normal médon szedve) és posterior probability érték
(félkdver betltipussal abrazolva) jelzi. Az altalam vizsgalt mintat piros, félkdvér betitipussal jeldltem. A
Iépték az aminosav szubsztiticiok pozicidbnkénti szamat mutatja.
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Testadenovirus
T RESAdV-1

Ichtadenovirus  .9gn GoAdV-4
Aviadenovirus DAdV-2

" PiAdV-2
PsAdV-1
/
G ser FAdV-4

0,6/0,99| FAdV-1
0.84/0,95 TAdV-1
0,77/0,99 FAdYV-3
: : —————— FrAdV-1
Siadenovirus ol73/0,96 TAdV-3
11 1/ CPAdV-2
GTAdV-1
RAdV-1
—— SPSAdV-1
0,911 — PsAdV-7
1L PsAdV-5
n.aaﬁL PsAdV-6

0.99M1 L— SnAdv-1
0,87/0,97 LAdV-2

BOAdV-1
DAdV-1
PsAdV-3
0,981 — OAdV-7

09,1 — OdAdV-1

WSAdV-1

0.98M

MAdV-2

0.951 — SAdV-23

Mastadenovirus 171 (HAdV-21
1A 0.95/1 r HAdV-14

0891 sadv-21

s TSAdV-1

GPAdV-1
W’%Bﬂw_lﬂgﬁdv 3

I .
CSLAdV-1
0,987 SkAdV-1

.96, BtAdV-2
0.61/0,97— CAdV-1

0,84/0,51

—
0.1

14. abra: Az AdV-ok f6 kapszidproteinjének (hexon) részleges 488 aminosavbdl allé illesztett szakasza
alapjan készitett, kdzéppontban gydkereztetett térzsfa-rekonstrukcié (maximum likelihood és Bayes-i
analizis, BIC szelekciés kritérium, LG+1+G modell, 1=0,154, G=0,891). A topoldgia megbizhatdésagat

Shimodaira—Hasegawa-szeri{ kozelit6 likelihood-ratio érték (normal médon szedve) és posterior
probability érték (félkovér betiitipussal abrazolva) jelzi. Az altalam vizsgalt mintat piros, félkbvér
betitipussal jeldltem. A Iépték az aminosav szubsztitliciok pozicidonkénti szamat mutatja.
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A tekn8s-AdV-ok és az altaluk fert6zott gazdak kézds evoluciés leszarmazasat a 15.
abran mutatom be. Jol lathatd a térzsfak topoldgiajanak nagymértékii hasonlésaga. Az
agelagazodasoknal feltiintetett magas megbizhatésagi értékek alatamasztjak a torzsfak
szerkezetét.

A B

résteknds AdV résteknds

Testudinidae
0,991 1M

szenes teknds AdV-1 szenes teknés—————
diszes dobozteknés AdV-1 diszes dobozteknds
4@1 " Terrapene
keleti dobozteknds AdV keleti dobozteknds
0,991 11

vorosfull ékszerteknbs Adv-1 vorosfili ékszerteknds

Trachemys
1M 1/1’7
L séargafiilii ékszerteknds AdV sargafiil(i ékszerteknds

[ _—
0.1 01

Emydidae

15. abra: A Testadenovirus nemzetség tagjainak (A) és gazdafajaiknak (B) filogenetikai kapcsolatait
abrazolo, kozéppontban gyokereztetett torzsfa-rekonstrukciok. A testadenovirusok filogenetikai faja a
polimeraz gén 92 aminosav hosszusagu tdbbszords illesztése alapjan készilt (maximum likelihood
modszer, BIC, JTT+I modell (Jones és mtsai, 1992), 1=0,543). A gazdafajok filogenetikai faja a
mitokondrialis citokrom-c oxidaz I-es alegysége és a citokrom-b gének 1701 nukleotid hosszusagu
illesztett szakasza alapjan készilt (maximum likelihood modszer, BIC, GTR+G modell (Tavaré, 1986),
G=0,2682). A topoldgia megbizhatésagat Shimodaira—Hasegawa-szer( kozelitd likelihood-ratio érték
(normal moédon szedve) és posterior probability érték (félkbvérrel szedve) jelzi. Az agvégek
talalkozasainal a virusok és a gazdafajok neve és piros vonal jelzi a kapcsolatot. Az altalam vizsgalt
virusokat és gazdafajaikat piros, félkbvér irasmaéddal jeldltem. A torzsfak alatt taldlhato Iépték az
aminosav, illetve nukleotid szubsztiticidk poziciénkénti szamat mutatja.

6.2. Les6harcsa-herpeszvirus
6.2.1. Makroszkopos vizsgalatok

A vizsgalatra kildott egyed egész testén a ham felszinébdl kiemelkedd, kemény
tapintasu, halvany rozsaszin vagy opalosan fehér, proliferativ, himlészerli bérelvaltozasokat
figyeltink meg. Ezek egy részén a ham sérulése miatt kraterszer(, vérzéses teruletek is
el6fordultak (16. abra). Az elvaltozasok a bérrél nem voltak levalaszthatok. Az eutanaziat
kovetben elvégzett boncolas soran a bels6 szervek megtekintésre épnek bizonyultak,

makroszkoposan lathato elvaltozast nem tapasztaltunk.
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16. abra: Bérelvaltozasok a les6harcsa (A) fején és (B) torzsén. A bérbdl kiemelkedd, kemény, gobds,
bevérzett képleteket nyilak jeldlik. A képek bal alsé sarkaban talalhaté 1épték 1 cm-nek felel meg. A
fényképeket és az abrat Dr. Eszterbauer Edit (ATKI Halparazitoldgiai Témacsoport) készitette és
bocsatotta rendelkezésemre.

6.2.2. PCR-es vizsgalatok és DNS szekvenalas

Konszenzus PCR-rel sikerilt felerésiteni a DNS-polimeraz génbdl a katalitikus alegység
(tovabbiakban polimeraz) és a terminaz gén ATP-az alegységének (tovabbiakban terminaz)
egy-egy fragmentumat. A primerszekvenciak eltavolitasat kovetéen a polimeraz 463 bp, a
terminaz 1002 bp hosszusagu volt. A polimerazra iranyuld ujabb PCR-rel a gén 1759 bp méreti
szakaszat is sikertlt felerfsiteni. A tovabbi gének kimutatasat célz6 PCR-ek sikertelennek
bizonyultak. A termindz molekularis klonozasaval sikertlt egy 711 bp méret(i DNS szekvenciat
kapni, amely a GenBank adatbazisaban talalhaté CyHV-ok ORF87, illetve AngHV-1 ORF45
szekvenciaihoz hasonld. Ezt az eredményt az erre a szakaszra tervezett PCR-rel kapott termék
kétoldali szekvenalasaval meger6ésitettem. A CyHV-ok genomszervez8désén alapuld, a
polimeraz és az ORF87/45 homoldg szakasz dsszekdtésére tervezett specifikus PCR-rel egy
15222 bp méretli nukleotid szekvenciat sikertilt felerésiteni és primer séta moddszerrel két
oldalrol megszekvenalni. A GenBank nukleotid adatbazisaba a polimeraz és az ORF87/45
homoldg kdzti 15222 bp méretli nukleotidsorrend az MW732127 nyilvantartasi szamon kerult

benyujtasra, a terminaz 1002 bp méretli szakasza az MW732128 azonositdészamot kapta.
6.2.3. Részleges genomanalizis

A genomszakasz szekvencidjanak elemzése soran 16 ATG-vel kezd6d6, 300 bp-nal
nagyobb ORF-et taldltam, amelyek kdzul kilencet fogadtam el génnek (17. éabra). A CyHV-1-ben
hasznalt szamozas szerint a DNS-polimeraz (ORF79), az Allo60 (ORF80), két membranprotein
(ORF82 és ORF83) és egy ismeretlen funkcioju fehérije (ORF87) génjének a homoldgja
megtalalhaté a CyHV-1 genomban is, ugyanolyan sorrendben és orientacioban. A CyHV-okra
jellemzd ORF81-nek megfeleld helyen és orientacioban a les6harcsa-HV genomban is talalhaté
egy ORF, azonban a két ORF kdzott nincs kimutathaté homoldgia. Az AngHV-1 polimeraz

58



(ORF55) és ORF45 kozotti szakaszaval 6sszehasonlitva a les6harcsa HV-ban szerepl6
mindegyik fent emlitett ORF forditott sorrendben és orientaciéban talalhatdé meg. Az
Osszehasonlitdé genomvizsgalatok eredményei alapjan a SiHV-2 felerdsitett részleges
genomszakasza szervez6désében egyértelmiien a CyHV-1 megfeleld szakaszara hasonlit
jobban (17. abra).
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17. abra: A les6harcsa-HV (SiHV-2) DNS-polimeraz és ORF87/45 homoldgok kozott felersitett
genomszakaszanak attekint abraja és részleges genomszervezddésének d6sszehasonlitasa a CyHV-1
és az AngHV-1 homoldg genomszakaszaval méretaranyosan abrazolva. A szamozott nyilak az egyes
ORF-eket jeldlik. A harom virus estében azonos szinek homolég ORF-eket jeldlnek. A fekete nyilak
(AngHV-1), a sotétszirke nyilak (CyHV-1) és a vilagosszurke, keretezett nyilak (SiHV-2) az egyes
virusokra jellemz6 ORF-eket jeldlik. A nem folytonos nyil (CyHV-1 ORF87 esetében) splicingra utal.

6.2.4. Torzsfa-rekonstrukcio, rendszertan és evolucio

A alloHV-ok részleges DNS-polimeraz (18. abra), terminaz (19. abra) és Allo60 (20. abra)
génjeinek 1474 as, 354 as, illetve 351 as hosszusagu tdbbszoérds illesztései alapjan elvégzett
torzsfarekonstrukciok alapjan a SiHV-2 egyértelmien a Cyprinivirus nemzetségbe tartozik. A
DNS-polimeraz, termindz és Cyprinivirus ORF87/45 homoldég génekkel végzett tdérzsfa-
rekonstrukciokban a SiHV-2 pozicidja megegyezett, a CyHV-ok és az AngHV-1 kdzott
helyezkedett el jol elkulonuld leszarmazasi vonalként. Az allo60 gén torzsfajan a SiHV-2 nem
onallé agon, hanem az AngHV-1 testvércsoportjaként helyezkedett el, de attdl jol elkilénilve. A
SiHV-2 taxondmiai pozicidjat a Cyprinivirusok ORF87/45 homoldg génjeinek torzsfaszerkezete
is aldtdmasztja (21. abra). A filogenetikai tavolsagok és az agelagazasok magas
megbizhatésagi értékei minden esetben alatdmasztjak a torzsfak szerkezetét. A torzsfa-
rekonstrukcioknal alkalmazott alloherpeszvirusok adatait a 2. melléklet tartalmazza.
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18. abra: Az alloHV-ok DNS-polimeraz enzimének 1474 aminosavbal all6 illesztett szakasza alapjan
készitett, kdzéppontban gydkereztetett térzsfa-rekonstrukcié (maximum likelihood modszer és Bayes-i
analizis, BIC szelekcids kritérium, LG+I+G modell, 1=0,041, G=1,499). Az elagazasok megbizhatésagat

Shimodaira—Hasegawa-szer( kozelit6 likelihood-ratio érték (normal médon szedve) és posterior
probability érték (félkovér betitipussal abrazolva) jelzi. A les6harcsa-HV-t piros, félkbvér betlitipussal
jeléltem. A 1épték az aminosav szubsztituciok pozicionkénti szamat mutatja.

lcHV-1

Ictalunivirus 11

lcHWV-2
u_gam,s?lgiw_1

—— AngHV-1
Cyprinivirus 1
0,991
P
0.5

19. abra: A hal-alloHV-ok terminaz enzimének 354 aminosavbdl all6 illesztett szakasza alapjan
készitett, kbzéppontban gyokereztetett torzsfa-rekonstrukcié (maximum likelihood médszer és Bayes-i
analizis, AIC szelekcids kritérium, LG+I+G modell, [=0,047, G=1,564). Az elagazasok megbizhatdsagat

Shimodaira—Hasegawa-szer{ kozelité likelihood-ratio érték (normal médon szedve) és posterior

probability érték (félkovér betiitipussal abrazolva) jelzi. A leséharcsa-HV-t piros, félkdvér betlitipussal
jeléltem. A lépték az aminosav szubsztiticidk pozicidnkénti szamat mutatja.
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20. abra: A hal-alloHV-ok Allo60 proteinjének 351 aminosavbdl all6 illesztett szakasza alapjan készitett,
kdézéppontban gydkereztetett térzsfa-rekonstrukcido (maximum likelihood médszer és Bayes-i analizis,
BIC szelekcids kritérium, LG+I+G modell, 1=0,054, G=2,136). Az elagazasok megbizhatésagat
Shimodaira—Hasegawa-szeri kozelité likelihood-ratio érték (normal médon szedve) és posterior
probability érték (félkovér betiitipussal abrazolva) jelzi. A leséharcsa-HV-t piros, félkdvér betlitipussal
jeldltem. A l1épték az aminosav szubsztituciok pozicionkénti szamat mutatja.
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21. abra: A Cyprinivirus nemzetség képvisel6inek ORF 87 (CyHV-ok) és ORF 45 (AngHV-1) homoldg
génjének 798 aminosavbdl allé illesztett szakasza alapjan készitett, k6zéppontban gydkereztetett
torzsfa-rekonstrukcié (maximum likelihood médszer és Bayes-i analizis, BIC szelekcios kritérium,

WAG+G modell (Whelan és Goldman, 2001), G=0,616). Az elagazasok megbizhatésagat Shimodaira—

Hasegawa-szerl kozelit6 likelihood-ratio érték (normal médon szedve) és posterior probability érték

(félkovér betlitipussal abrazolva) jelzi. A les6harcsa-HV-t piros, félkdvér betltipussal jeloltem. A Iépték

az aminosav szubsztitlciok pozicidonkénti szamat mutatja.

A virus—gazda koevolucié vizsgalatahoz felhasznalt viralis DNS-polimeraz és terminaz
gének szarmaztatott aminosav szekvenciaibol egyesitett tobbszoros illesztés, valamint a

gazdafajok mitokondridlis citokrdm-c oxidaz l-es alegysége, citokrém-b és 16S riboszomalis
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RNS gének egyesitett 2386 nukleotid hosszusagu illesztett szakasza alapjan készult

filogenetikai fak topolégiaja nagymértékben hasonloé (22. abra).
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22. abra: A Cyprinivirus nemzetség tagjainak (A) és gazdafajaiknak (B) filogenetikai kapcsolatait
abrazolo térzsfa-rekonstrukciok. A cyprinivirusok torzsfaja a polimeraz és terminaz gének 467 aminosav
hosszusagu 6sszevont tobbszords illesztése alapjan készilt (maximum likelihood médszer, LG+G
modell, G=1,195). Kiilcsoportként az AciHV-2-t hasznaltam. A gazdafajok filogenetikai faja a
mitokondrialis citokrom-c oxidaz |-es alegysége, a citokrom-b és a 16S riboszomalis RNS gének 2386
nukleotid hosszusagu illesztett, konkatenalt szakasza alapjan készult (maximum likelihood médszer,
GTR+I+G modell, 1=0,3915, G=0,5827). Kiilcsoportként a fehér tokot hasznaltam. Az elagazasok
megbizhatésagat Shimodaira—Hasegawa-szeri kozelité likelihood-ratio érték (normal moédon irva) és
posterior probability érték (félkbvérrel irva) jelzi. Az agvégek talalkozasainal a virusok és a gazdafajok
neve és piros vonal jelzi a kapcsolatot. Az altalam vizsgalt virust és gazdafajat piros, félkover
irasmaoddal jeldltem. A torzsfak alatt talalhaté 1épték az aminosav, illetve nukleotid szubsztituciok
poziciénkénti szamat mutatja.

6.3. CRESS DNS virusok

6.3.1. PCR-es vizsgalatok és genomszekvenalas

A replikaciés fehérje konzervativ szakaszara tervezett nested PCR-rel a
szlrévizsgalatok soran 566 vizsgalati mintabdl 8 esetben kaptam pozitiv eredményt ugy, hogy
ezt kdvetben a teljes virusgenomot sikerult felerdsiteni. Az eredetileg CV-ok kimutatasara
tervezett PCR protokoll (Halami és mtsai, 2008) és nested primerpar alkalmasnak bizonyult CyV
és Circoviridae rokon CRESS DNS virusok kimutatasara is. Pozitiv PCR-t eredményezett a
dévérkeszeg, a razbdra, az angolna, a fenékjard kullé, az amazodniai tejpéka és a vorosfull
ékszertekn6st6l szarmazd mintak vizsgalata. A virusok mindegyike ujnak bizonyult a tudomany
szamara. Egy folyami gébtél (Neogobius fluviatilis) szarmazé szervminta keverékbdl a sertés

CV-2-es tipusat mutattam ki.
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A szlirbvizsgalatokkal pozitivnak talalt 8 minta mindegyikébdl sikerllt a genom teljes
nukleotidsorrendjét meghatarozni. Egyes esetekben (razbéra CV-1 és 2, fenékjard kull6-
asszocialt CyV, amazobniai tejbéka-asszocialt CRESS DNS virus) molekularis klénozassal
kulénitettem el a virus nukleinsavat a jarulékosan felerdsitett egyéb DNS szekvenciaktol. A
sertés CV-2 teljes genomjanak mérete 1766 nt és a GenBank adatbazisaban talalhaté
szekvenciak kézul a BLASTn keresés alapjan egy Braziliabdl szarmazé mintaval (KT819161)

mutatta a legnagyobb egyezést (99,15%).

6.3.2. Teljesgenom-analizis

A teljesgenom-analizis soran az alabbiakban részletezett tulajdonsagoknak megfeleléen
megallapitottam, hogy a 7 Uj virusbol 4 (a dévérkeszegbdl, az angolnabdl és a razborabdl
kimutatott mindkét virus) a cirkovirusok kozé tartozott. A fenékjard kull6bél leirt virus
ciklovirusnak, mig az amazoéniai tejpbéka virusa CRESS DNS virusnak bizonyult. A vorosfull
ékszertekn6s virusa a szekvencidk alapjan szintén CRESS DNS virus, de a genommérete
kisebb. A PCR-es felsokszorozas utan szekvenalt CRESS DNS virusok teljes genomjanak

fontosabb jellemzdit a 6. tablazat foglalja dssze.

6. tablazat: A felerdsitett Uj CRESS DNS virusok telijes genomjanak fontosabb jellemzdi

virus génbanlki’ gazda genommeéret G+C REP CP nonanuklgotit’i ,
azonositd (nt) (%) (as) (as) szekvencia (5'>3’)
dévérkeszeg cirkovirus KF358279 dévérkeszeg (Abramis brama) 1906 47,32 313 257 TAGTATTAC
razbéra cirkovirus 1 MN837844 razbéra (Pseudorasbora parva) 1816 50,66 318 243 TAGTATTAC
razbora cirkovirus 2 MN837845 razbéra (Pseudorasbora parva) 1819 50,63 318 244 TAGTATTAC
angolna cirkovirus 1 KC469701 angolna (Anguilla anguilla) 1378 48,69 286 114 TAGTATTAC
f;ﬁibﬂf&‘; kiili6-asszocialt MN837846 fenékjaro kiills (Gobio gobio) 2463 46,98 313 317 TAGTATTAC
amazoniai tejbéka-asszociélt MN837847 amazoniai tejbéka o 1950 4359 304 255 TAGTATTAC
CRESS DNS virus (Trachycephalus resinifictrix) ’
;ggizl‘ggtéé;z;étse kIIr)]l(\)lSS virus MN837848 \(/'?rr;);:g;i: Zi?:;a: ne?jgans) 1172 50,34 285 172* CAGTATTAC

A * Cp homoldgiaval nem rendelkez6 feltételezett fehérje.

A Rep fehériék szarmaztatott aminosav szekvencidjaban taldlhaté meg6rzott
motivumokat a 23. abra mutatja be. A Circoviridae csaladba tartozo, halban talalt virusok
konszenzus szekvenciai kdzott nagyobb a hasonlésag. A legjobban megbrzétinek az
endonukledaz domén l-es és ll-es motivuma, valamint a helikdz domén Walker B és MC

szekvenciaja bizonyult.
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RC endonukledz domén SF3 helikéz domén

MI MII MIII WA WB MC Arg.ujj
angolna: CFTLNN-PHSQG-HNKDYCSK-GIPGCGKSRYAR-ILDDF-ITSN-ALYRRM
dévérkeszeg: CFTLNN-PHLQG-QNDEYCTK-GPPGCGKSRYAF-IIDDF-ITSN-ALMRRV
razbbra 1: CFTLNN-PHLQG-QNDEYCTK-GEPGCGKSRYCH-IIDDF-ITSN-ALMRRV
razbbra 2: CFTLNN-PHLQG-QNDEYCTK-GEPGCGKSRYCH-IIDDF-ITSN-ALMRRV
fenékjard kulld: CFTLNN-PHLQG-DSQKYCSK-GKPGTGKSRYAL-IIDDY-FTSN-AISRRV
amazéniai tejbéka: CFTLNN-EHFQG-QARDYCMK-GPPGSGKSRKAK-VIDDF-ITSN-ALTRRI

vOrosfilld ékszerteknds: CFTINN-EHLQG-QAADYCKK-GKAGCGKSRRAR-ILDDF-ITSN-AIKRRF

23. abra: Az uj CRESS DNS virusok Rep fehérjéjének doménszerkezete és szekvencia motivumai.
Roviditések: MI-MIIl: motivum I-Ill, WA: Walker A, WB: Walker B, MC: C motivum, Arg. ujj: er6sen
konzervalt, katalitikusan aktiv arginin ujj.

Az Uj virusok genomszervezddését a 24. és a 25. abra szemlélteti. A vizsgalatok alapjan
megallapithatd, hogy a jellemzett virusok kozul a dévérkeszegbdl, a razbérabdl, a fenékjard
kiullébdl és az amazodniai tejbékabdl komplett, intakt genomokat sikerdlt felerésiteni. Ezeknek a
virusoknak az esetében a genomok és az egyes ORF-ek mérete megfeleld, a replikacios
fehérjét és a kapszidfehérjét kodolé ORF-ek antiszensz iranyultsaguak, az amazéniai tejbéka-
asszocialt CRESS DNS virus kivételével, amelynek genomjaban a két gén azonos iranyban
(szensz) kédol. A genomban talalhaté két f6 ORF (rep és cp) orientacidja a dévérkeszeg, a
razbéra és az angolna virusainak esetében megegyezik a Circoviridae csalad Circovirus
nemzetségébe tartozd virusokban leirt iranyokkal, mig a fenékjard kull6bdl felerfsitett
genomszekvenciaban a leolvasas iranya ezzel ellentétes, a Cyclovirus nemzetség tagjaiban
megfigyelt orientaciora jellemzé.

Az angolna esetében a teljes rep szekvencia mellett csonkanak tiind cp szekvenciat
kaptam az inverz PCR termékébdl, amely start (Met) kodonnal kezd6dik és stop (TAG) kodonnal
végzodik. A szarmaztatott aminosavsorrend alapjan az N-terminalis, argininben gazdag régio is
megtalalhatd, de minddssze 114 as-bdl all, ami jelentésen kevesebb, mint az atlagos (>200 as)
méretl CV kapszidfehérje. A teljes genom mérete kisebb (1378 nt), mint altalaban a CV-oknak
(6. tablazat).

A vorosfulll ékszertekndsbdl szarmazdé CRESS DNS szintén szabalyosnak tind rep
génnel rendelkezik, azonban a masik kodolé régié - amely start (ATG) kodonnal kezdédik és
stop (TGA) kodonnal végzddik - homoldgia keresése soran nem tudtam kapszid hasonlésagot
felfedezni. Ezt megerésiti az a tény, hogy az aminosavlanc N-termindlis végén nem talalhato
meg az argininben gazdag bazikus régid, valamint a hossza is révidebb (172 as) az atlagos CV
Cp méreténél. Genommérete CRESS DNS virusokhoz képest kicsi (1172 nt). A rep és a
feltételezett fehérjét kddold ORF leolvasasi iranya és pozicidja egymassal ellentétes, de atfedd
(20.abra).

A razborabdl kimutatott két CV teljes genomialis DNS-ének paros illesztése alapjan

szamitott szekvencia azonossag 97,6%.
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24. abra: A Circoviridae csaladba tartozé ujonnan kimutatott CRESS DNS virusok sematikus abraja. A
genommeéretek megadasa a szarhurok régidban talalhaté nonanukleotid szekvencia els6 nukleotidjaval
kezdédik. Roviditések: rep: a replikaciés fehérjét kdédold ORF, cp: kapszidfehérjét kodolé6 ORF.
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25. abra: A Circoviridae csaladba nem sorolhaté ujonnan kimutatott CRESS DNS virusok sematikus
abraja. A genomméretek megadasa a szarhurok régidban talalhaté nonanukleotid szekvencia elsd
nukleotidjaval kezdédik. Réviditések: rep: a replikacios fehérjét kodold ORF, cp: kapszidfehérjét kodolo
ORF. Z4ld szin a kapszid homoldgiat nem mutato feltételezett fehérjét kddolé ORF-et jeldli

6.3.3. Torzsfa-rekonstrukcio, rendszertan és evoltcio

Az egyes elemzésekhez a nemzetkdzi szakirodalomban széles kdrben hasznalt teljes
Rep szarmaztatott aminosavsorrendjeit hasznaltam. Az elvégzett torzsfa-rekonstrukcidok
eredményei azt mutatjdk, hogy a vizsgalt CRESS DNS virusok mindegyike az Arfiviricetes
osztalyba, azon belul pedig a Cirlivirales rendbe tartozik. A 6.3.2. fejezetben ismertetett
genomszervez8désre iranyulé vizsgalatok eredményeit a térzsfa-rekonstrukciok minden
esetben alatdmasztjak.

A BLAST homoldgiakeresések, valamint az elézetes filogenetikai vizsgalatok
eredményei alapjan a Circoviridae csalad evoluciéjanak vizsgalatat elvégeztem kulén-kalon a
CV-0k (26. abra) és a CyV-ok (27. abra) vonatkozasaban is. Erre a megkdzelitésre a CRESS
DNS virusok rendkivili Rep-szekvencia diverzitasa miatt volt szilkség, mert igy allithatok el6 a
leghomogénebb tobbszords illesztések, az adatainkra legjobban illeszkedé modelltesztek,
valamint a nemzetségeken bellli leszarmazastani viszonyokat legpontosabban &brazold
torzsfa-rekonstrukciok. Ugyanakkor A CV-ok és a CyV-ok kozti leszarmazastani viszonyok
rekonstrualasa érdekében végeztem egy Circoviridae csaladot egészében vizsgald torzsfa-
rekonstrukciot is kulcsoport bevonasaval (28. abra). A Circovirus nemzetség hivatalosan mar
rendszerbe foglalt tagjainak felhasznalasaval elvégzett tdérzsfa-rekonstrukciok alapjan a
halakbdl kimutatott CV-ok nem monofiletikus leszarmazésuak, hanem harom agra (angolna CV-
ok, les6harcsa CV és egyéb halbdl szarmazé CV-ok) tagolhatok. Ugyanakkor elmondhatd, hogy
a harom ag egyuttesen a Circovirus nemzetség egyéb besorolt tagjaihoz viszonyitva bazalis
poziciéban helyezkedik el. A dévérkeszeg és a razbdéra CV-ai az angolna és a les6harcsa CV-

ok kozott helyezkednek el a legnépesebb agon belll testvércsoportokkeént.
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A fenékjard kullébdl kimutatott virus a torzsfa-rekonstrukciokon a Cyclovirus genusba
tartozik. Legkdzelebbi rokonai a metagenomikai vizsgalatok soran halbél (Cyprinidae) kimutatott
CyV és egy flamingo fajbol (Phoenicopteridae sp.) ismertté valt, a Circoviridae csaladba tartozé,
de hivatalosan még nem besorolt virus.

Az Arfiviricetes osztaly Circoviridae csaladba nem sorolhatd taxonjainak filogenetikai
elemzését kiulon-kilén végeztem el. A vorosfill ékszertekndsbdl szarmazé virus a CRESSV2-
es viruskladba tartozik (29. abra), ugyanakkor a tejbékabdl kimutatott virus a CRESSV1-es
csoport tagja vagy egy jelenlegi allas szerinti ismeretlen kladba sorolandd (30. abra). A
rokonsagi viszonyokat tekintve ez utébbi jelenleg nem doéntheté el pontosan, mivel a
rokonsagaba tartozé virusok pontos besorolasa hivatalosan még nem toértént meg. Mindkét virus
esetében elmondhatd, hogy a torzsfan jol beagyazottan talalhatok az adott kladok képviseldi
kozott.

A tdbbi rokon virustél szamitott filogenetikai tavolsag mértéke mindegyik virus esetében
alatdmasztja az uj fajként torténd besorolasukat. Az elagazasok megbizhatésaganak
jellemzésére szolgald magas aLRT és posterior probability értékek a térzsfak topoldgiajat

megerositik.
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szitakétd Cyv-1 (HQE38069)
0,991 — angolna CV (KIU951580)

L—angolna CV (KC469701)
emberasszocialt Cv-1 (GO404856)

0.89/0,99 0961 Weddel-foka CV (MM164713)
sargalszdjutengeri keszeg (XP_036972209)

0.99/M1 dévérkeszeg CV (KF358279)
073| "1 an6raCV-1 (MNB37344), razbéra CV-2 (MNS37845)
——marna CY (GU799606)
0.95M 1 ponty (LMN591588)
0,951 Labeo rohita (RXMN35108)
harcsa CV (JQ011377)
kacsa CV (DQ100076)
me hattyd CV (EU0SE309)
0,86/0,64 0,89/0,99 L—10d CV (AJ304458)
BFDVY (AFO71378)
0,98/ sirdly CV (DQS845074)
zebrapinty CV (KP793918)
pinty GV (DQ845075)
0981 csimpanzasszocialt Cv-1 (GQ404851)
kanari CV (AJ301633)
ngg%ggg seregélyCV (DQ172906)

Ifl EiEi.l'EEI 77 galamtle‘u’ (K210882T)
|| 'I:I.EEIID o kulljancsasszncialt CW-2 (kX887 146)
0,86/0,99 |j.95,'1 varju CV (D146997)
1M—denevérasszocialt Cv-4 (KT783484)

L— denevérasszocialt Cv-3 (JOS14849)

| U.EB."U,EQ_|7 senés CV-3 (MGO014385)
0,851 palmasodrd CV (LC416389)
ragesaldasszocialt CV-6 (KY370037)
0,991 denevérasszocialt Cv-7 (KJ641723)
0,991 denevérasszocialt Cv-6 (KJ641724)
0,41/0,80 | denevérasszocialt CV-5 (KJ641727)
0,92/0,62] U.mLE denevérasszocialt CV-8 (KJ641711)
0,45/0,94 denevérasszocialt Cv-10 (LC456718)
1I1|: denevérasszocialt CV-1 (JXBE3T3T)
nyérc CV (KJ020099)
0.99/1 deneuér@sszﬂciélt’CV—Q (KJE41741)
: denevérasszocialt Cv-2 (KC339249)
0.95/0,94 0.5/ —— denevérasszocidlt CV-11 (KX756996)
0,64 sertés CV-2 (AY424401)
TEIA U,{QQﬂe - sertést:':‘uf—‘I (AFOT1879)
' 0.971 ragcsalbasszocialt Cv-7 (MF487327)

ragcsaldasszocialt Cv-4 (KY370029)
U,5T|:kutg.ra CV (MT130034)
0,991

ragesaldasszocialt Cv-2 (KY370042)
4‘&99;1 Erégcséléassznciéltt]v# (KY3T0034)
' 0,91 ragcsaldasszocialt Cv-3 (KY370034)

0z

0.911

0,971

26 abra: A Circovirus nemzetség képvisel8inek replikacids proteinje alapjan készitett, 441 aminosavbol
all6 illesztett szakasza torzsfa-rekonstrukcié (maximum likelihood médszer és Bayes-i analizis, BIC
szelekcios kritérium, LG+I+G modell, 1=0,082, G=1,034). Kilcsoportként a szitak6té CyV-1 szerepel. A
topolégia megbizhatésagat Shimodaira—Hasegawa-szeri kdzelité likelihood-ratio érték (normal médon
szedve) és posterior probability érték (félkdvér betiitipussal abrazolva) mutatja. Az Ujonnan kimutatott
CV-okat piros, félkover bettipus jel6li. Szirke hattérrel a BLAST homoldgia keresés soran kapott
haleredet(i genomialis DNS szekvenciak szerepelnek. A Iépték az aminosav szubsztituciok
pozicionkeénti szamat jelzi.
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mama BV (GUT59605) fenékjaro killo It CyV (MNS837846
0,38/0,97 enekjaro killd-asszocialt |

—‘_‘ Cyprinidae sp. C'_.,r"u" (MHEB16860) i :I
0,4210,72) 0 43/0,85 flamingd CyV (QJI153400

0.97H pdkasszocialt CyV-1 (MH545516)
4|— 14— denevérasszocialt CyW-14 (KT732785)
1 L—— deneverasszocialt CyV-15 (KTT732786)
0,93/0,93 vizidisznd-asszocialt CyW-1 SMHEM 371y
tylkasszocialt CyW-2 (MGE46358
—— egérasszocialt Cy\W-1 (KTa878836)
0,94/0,95 1M I—dk deneuerasslz%m‘adrlnc YBE%%EEMMU}
0,95/ vadkacsaasszocialt
0.40/0.54 — l6asszocialt CyV- i 502499%

0,591 szarvasmarha-asszocialt CyV-1 (HQT38634

emberasszocialt CyV-4 (GQ4048 ?g
36 0 53/0.98 emberasszocialt "JB KF031466)
T 084 emberasszocialt CyV-9 (KC771281
0,55M

0,95/ ) denevérasszocialt C'_-,r"u" 16 (KT732787
) 0,550, ragcsaluassznmalt CyW-1 (KY370028
' macskaasszocialt CyV-1 (KMO17740)
D.Bdﬂ)ﬂ:Szitakﬁtﬁ-aaaznciélt CyV-2 [(JX185422)
emberasszocialt CyV-10 (KF726984

0,62/0,87 | denevérasszocialt CyV-11 (KJG41717)
%ngya CyV-1 (MH545511
0.97/1 szitakotd-asszocialt CyV-8 (KCA12520)
' 0870 53deneuerasszuc|alt CyW- 3\}JFHSEUE1J
1 (HMZ228874)

5934 — denevérasszocialt Cg
. denevérasszocialt "JE JFEBBUTE
1,57 denevérasszocialt CyV-5 OTHEEHT}

' denevérasszocialt CyW-6 (KJ641712)
?emberasazumalt Cy\V-5 (GQ [MBAE{
denevérasszocialt CyW-10 (KM3IB2270)
szitakoto- aaazumalt CyWV-5 (JX185426)
Iegyassznmaltc 1\}MH545514
csntanyasszuma 1 (JX569794)
denevérasszocialt CyV-8 | 541?15
| | denevérasszocialt Cy"u"-El (KJB41720)
0,87/0,98 0,580 emberasszocialt CyV-6 (GO4D4EE4£

0,551 ragcsaldasszocialt CyW-2 (KY370026)
emberasszocialt CyV-11 (KJ831064)
csimpanzasszocialt C‘_-,r"u" 1}GQ4U4E49
T o gatyikasszocialt CyV-1 ?HQ 38543&

: szitakotd-asszocialt CyV-7 E 512931%)
emberasszocialt CyV-3 gGCM 4846)
emberasszocialt CyV-2 (GQ404844)

0,89/0,99]

0,68/0,8 0,960 kecskeasszocialt CyV-1 (HQT38636)
052091 emberasszocialt CyW-1 (GQ404847)
' denevérasszocialt CyV-4 JFEIHBEIBE}
nﬁ% denevérasszocialt CyV-13 (K.JB641728)
092/09 — emberasszocialt CY"J -7 (GR4048
' szitakdtd-asszocia

JK1854J
szitakdtd-asszocialt C \f\fd (KCAT12916
szitakotd-asszocialt CyV-6 (KC512918)
makusasszocialt CyV-1 %LCU1B134]-
0,981 denevér CyV (KY302871)

27. dbra: A Cyclovirus nemzetség képviselbinek replikacids proteinjének 551 aminosavbdl allo illesztett
szakasza alapjan készitett torzsfa-rekonstrukcié (maximum likelihood médszer és Bayes-i analizis, BIC
szelekcios kritérium, LG+G modell, G=0,796). Kilcsoportként a marna cirkovirus szerepel. A topoldgia
megbizhatésagat Shimodaira—Hasegawa-szerl kdzelitd likelihood-ratio érték (normal médon szedve) és
posterior probability érték (félkbvér betiitipussal abrazolva) mutatja. Az Ujonnan kimutatott CyV-t piros,
félkoveér betltipussal jeldltem. A |épték az aminosav szubsztiticidk pozicidbnkénti szamat jelzi.

02
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n=6| CRESSV1
0,81/0,93 vizidizzno-asezociat CyWV-1 (MKB4T371)

tylkasszocialt Cyv-2 (MGB46358)
1 denevérasszocialt Cyw-7 (KJ541740)
0,96/ 0,93/0,84 |—egérasszuciért CyW-1 (KTE73838)
ldaszzociat Cyvv-1 (KRS0Z4599)
EI,TB.-'G,?' vadkacsaasszocial Cyw-1 (Ky851118)
054 0981

egvéb Cvv-ok

0,991 pokasszociat Cyv-1 (MH545518)

0,7 — denevérasszocialt CyW-15 (KT732786)
11 L— denevérasszociat Cy\-14 (KT732785)
fenekjaro killd-asszocialt Cy\W (MNS37846)

0,934 _
D,E-w,51_ _|— flamingd Cy\ (CLJI53400)
0,820,959 Cyprinidae sp. CyV (MHE16860)

1M I—angulna C\ (KUS951580)

L
0,50/0,99 angolna CW (KC469701)
n&:v‘f&dd&l—fﬁkﬂ CW (MN184713)
0,571 sargalszojl tengeri keszeg (XP_036972209)
' emberasszociat Cwv-1 (GO404858)
0,73/0,94 L.
L | 04700,8 099/ déverkeszeg CV (KF358279)
' razbdra CV-1 (MH837844), razbora CV-2 (MNE3TE45)
0,86/ p marna CV (GUTS9506)
0,50/ _|: ponty (LN391599)
0,951 Labeo rohita (RXN35108)
harcsa CV (JQD11377)
0,67/0,66 | —
0,921 :______________ n=40 egyeb CV-ok
02

28. abra: A Circoviridae csalad Circovirus (piros agrendszerrel) és Cyclovirus (fekete agrendszerrel)
nemzetségek replikacios proteinjének (Rep) 855 aminosavbdl allé illesztett szakasza alapjan készitett
térzsfa-rekonstrukcié (maximum likelihood médszer és Bayes-i analizis, BIC szelekcids kritérium,
LG+1+G modell, 1=0,017, G=1,006). Kllcsoportként a CRESSV1 klad néhany tagja szerepel. A topoldgia
megbizhatésagat Shimodaira—Hasegawa-szerl kozelitd likelihood-ratio érték (normal médon szedve) és
posterior probability érték (félkdvér betltipussal dbrazolva) mutatja. Az ujonnan kimutatott virusokat
piros, félkdvér betiltipussal jeloltem. A Iépték az aminosav szubsztitucidk pozicionkénti szamat jelzi.
Sziirke hattérrel a BLAST homoldgia keresés soran kapott haleredetli genomialis DNS szekvenciak
szerepelnek.
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CRESSV3 denevér CV (KJ641723)
Lake Sarah-asszocial cirkularis molekula 9 (KP153377)

szitakotblarva-asszodalt cirkularis virus 4 (KF738877)
1M nem izolah tengeri virus (JX904552)
nem izolak tengeri virus (JX904107)

repllorokabélsar-asszocialt cirkularis DNS virus 4 (KT732819)

0,27/0,97

-

0,284/0,95 0,931 cirkularis 5sDNS virus (KUD43397)
057 0.99/1 — cirkuldris ssDNS virus (KU043406)
dromedarbélzar-asszociat cirkularis ssDNS virus (KM5T3767)
m: romedarbéledr-asezocial cirkuldris 220MS virus (KMS73776)
0.49 cirkovirusszerld genom CB-A (FJ958082)
sritakitilarya-asszocial cirkularis virus 3 (KP153447)
0.95 0.76 cirkovirusszeri gm.'lum DCI!.Z.‘-.-‘-E- (KT149388)
B M Do Lake Sarah-a sszu[::iart cirkularis virus 7 (KP153404)
082 0,551 ™™ Diporeia sp.-asszodalt cirkularis virus (KC248418)
11 — | ake Sarah-asszocialt cirkularis virus 39 (KP153485)
McMurdo jggmezi-asszocialt cirkularis DS virus 3 (KI5476438)
% || D.E-B.fi}ﬂ_E!'_— cirkovirusszeri genom DHCW-G (KT148412)
o 0,81 11— Lake Sarah-asszociak cirkularis molekula 2 (KP153360)
g L cirkovirusszerd genom DCCW-1 (KT1453394)
0,83/0,53 CRESS wirussp. (MHG16721)
Lake Sarah-asszocialt cirkularis molekula & (KP153358)
0.21] 0,87/0,91 505 Lake Sarah-asszo u:.i.ért f:irku.lé.ris ':fl'rus 32 (KP153468)
Lake Sarah-asszocial cirkularis virus 38 (KP153483)
0,72/0,86| szennyvizasszocal cirkularis DNS virus 29 (KM321764)
W|— nem izoldlt szennyviz eredeti virus (KY487913)

0,72
vorosfiild ekszerteknds-asszocialt CRESS DHNS virus (MHE3T8438)

sZennyvizasszocak cirkularis DS virus 21 (KM821758)

0,991

083 sZennyvizasszocak cirkularis DMNS virus 20 (KM821755)
' nem izolal tengeri virus (1X904344)

082 0,83/0,97 ragcealdbélsar-assrodal cirkularis virus (JF755415)

1M replloroka-asszocialt mulikomponens virus (KT732816)

nem izolah tengeri virus (IX904420)

sZennyvizasszocal cirkularis DNS molekula (KMBTT227)

0.8

Lake Sarah-asszocial cirkularis molekula 5 (KP153364)

0,62/0,9
[— 0,971 I— nem izolak tengeri virus (JX304185)

02

29. abra: A Cirlivirales rendbe tartoz6 CRESSV?2 klad replikaciés proteinjének (Rep) 480 aminosavbdl
allo illesztett szakasza alapjan készitett torzsfa-rekonstrukcié (maximum likelihood médszer és Bayes-i
analizis, BIC szelekcids kritérium, LG+1+G modell, 1=0,049, G=1,263). Kllcsoportként egy CRESSV3
csoportba tartozé deneveér virusa szerepel. A topoldgia megbizhatésagat Shimodaira—Hasegawa-szer(
kozelitd likelihood-ratio érték (normal médon szedve) és posterior probability érték (félkovér betitipussal
abrazolva) mutatja. Az Gjonnan kimutatott virust piros, félkovér betiitipussal jeldltem. A lépték az
aminosav szubsztitucidk poziciénkénti szamat jelzi.
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CRESSWZ

CRESSW3
cirkularis s20NS virus sp. (KU043424)
1M 0 991 emberi cirkovirus (KJ206565)
1M cirkuldriz 3sDNS virus sp. (KU043411)
0 841 dromedarbélsar-a. cDNS virus (KMS73768)

091 1 T medvefikabélsdr-a. cDNS virus (KF245553)
L =z marhabélsar-a. cONS molekula 1 (KT852256)

Lake Sarah-asszocial cirkularis virus 27(KP153523)
0,830,385 0,71 Awvon-Heathcote-torkolatasszodalt c. virus 7 (KM874309)
I— Circoviridae 15 LOMD-2013 (KF133822)
0,841 0.9/ cirkovirusszerl genom RW-B (FJ359078)
Lake Sarah-asszocial c. virus 42 (KP153497)
0 98/ cirkovirusszerd genom DCCW-11 (KT145404)
0,91/0,99 Avon-Heathcote-torkolatasszoc c. virus 19 (KMB874347)

0,81/0,97|

0,911

nem izolalt szennyvizeredetl virus (K 487932)
CRESS wirus sp. Cyprinidzes sp.-bdl (MHS16973)

nem izolalt szennyvizeredetl virus (KY'487868)
0,29 CRESS virus sp. Cyprinidae sp.-bil (MHE17696)
4@ Circoviridae sp. mosémedve brrsl (MK012510)
kapibara virus 13 bélsarbol (MKST0175)
kapibara virus 14 bélsarbol (MKST0176)
deneveér cirkovirus tiddbdl és bélbdl (KIG41721)
meézeld meh virus 4 hemolimfabol (MHI73748)

081 amazoniai tejbéka-asszocialt CRESS DNS virus (MHNE3TE4T)

05

0,91/0,72

048

nem izolalt szennyvizeredetld virus (K 487890)

0,33 nem izolah szennyvizeredeti virus (K 437851)

CRESS wirus sp. birka szovetbol (MKO12491)

nem izolat szennyvizeredeti virus (KY437773)

0,77 cickany cirkovirus garat és végbéttamponbol (K 370040)

0,52 1 deneveér cirkovirus sp. bélsarbal (Ky"302370)

R ; .
0,5 RESS wirus sp. kutya orrtamponbol (MH212286)

30. abra: A Cirlivirales rendbe tartoz6 CRESSV1 (kék hattérrel), CRESSV2 és CRESSV3 kladok replikacioés
proteinjének 1049 aminosavbdl all6 illesztett szakasza alapjan készitett torzsfa-rekonstrukcié (maximum
likelihood médszer és Bayes-i analizis, BIC szelekcids kritérium, RtREV+I+G+F modell (Dimmic és mtsai,

2002), 1=0,007, G=1,144). A még be nem sorolt CRESS DNS virusokat szines hattér nélkdl, normal
irasmoddal abrazoltam. Kilcsoportként a CRESSV2 csoport szerepel. A topoldgia megbizhatésagat

Shimodaira—Hasegawa-szeri kdzelitd likelihood-ratio érték (normal modon szedve) és posterior probability

érték (félkdveér betitipussal abrazolva) mutatja. Az Ujonnan kimutatott virust piros, félkovér betlitipussal
jeldltem. A l1épték az aminosav szubsztituciok pozicionkénti szamat jelzi.
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7. MEGBESZELES
7.1. Vorosfili ékszerteknds-adenovirus
7.1.1. Részleges genomanalizis

Az Uj nemzetség létrehozasahoz a teljes genom szekvenciajanak kinyerését tliztik ki
célul. A kutatasok kezdetén csak a DNS-polimeraz és a hexon gének 448 bp, illetve 430 bp
méretl szakaszai voltak ismertek. A RESAdV-1 részleges genomelemzése soran az AdV-ok
E2B (IVa2, DNS-polimeraz, pTP), L1 (52K, pllla), L2 (lll, pVII, pX) és L3 (pVI, hexon) régiéiban
talalhaté géneket sikerult azonositanom a viruscsaladra altalaban jellemzé sorrendben és
orientacioban (7. abra). A diagnosztikai PCR-rel felerdsitett, konzervativhak mindsilé révid
DNS-polimeraz szakaszok molekularis klonozassal térténd vizsgalatanak eredményei a
RESAdV-1 polimorfizmusat mutatjak. A virusok nukleotid és aminosav szinten is meglévd
heterogenitasa a hosszutavu evoluciét tdmasztja ala. A nukleinsav valtozatok a jelenleg is zajlo
genomevolucié alapjai, amelyek kdzil a természetes szelekcio a fitnesz alapjan kiszelektalja a
legratermettebb valtozatokat. A gazdafaj diszallat-kereskedelemnek koszdénhetben egyre
szélesebb elterjedési terllete miatt fellépé kdrnyezeti valtozasok feltételezhetéen intenziv
genetikai adaptaciés mechanizmusokat hivtak életre a RESAdV-1 6rokité anyagaban. Ennek
részeként értékelem a polimeraz enzimfehérje nukleotid, illetve szarmaztatott
aminosavsorrendjeiben tapasztalhaté szekvenciavariansokat. Ezt a feltételezést megerésiti,
hogy azok a mintak sem voltak nukleotid és aminosav szinten sem egyseégesek, amelyekben
csak egy virusvaltozat szerepelt. A k6zonséges ékszerteknds poikiloterm gerinces, aktivitasa
napszakosan és évszakosan is illeszkedik él6helye hémeérsékleti paramétereihez. Ez
feltételezhet6en hatassal van a sejt magjaban szaporodé RESAdV-1 altal kddolt DNS-polimeraz
aktivitasara, ezen keresztul pedig a virus replikaciéjara is. Egy olyan polimeraz-enzimvaltozat,
amely a vad valtozattal szemben barmilyen adaptacios elényt (pl. alacsonyabb hédmérsékleten
is képes mikodni, vagy a vad valtozat hémérsékleti optimuman, annal magasabb szinten képes
katalizisre, esetleg ndveli a polimeraz 5-3' exonukleaz aktivitdsat és ezzel a proofreading
hibajavité aktivitds hatasfokat) biztosit a virus szamara, elterjed a populacidéban és evoluciésan
stabil stratégiaként (ESS) rogzilhet a génkészletben. Az ékszerteknés nagyon sikeres invazids
fajként gyorsan terjed és ebben szerepet jatszhat tobbek kozott a kulonbozé éléhelyek
klimatikus tényez6ihez torténd enzimadaptacio is.

A vizsgalt RESAdV-1 fehérjeszekvencidkban az AdV-ok proteaz génje altal kédolt
endopeptidaz (protedz) hasitasi mintazatok I-es, ll-es, llb és lll-as tipusait sikerilt
azonositanom. A prekurzor proteinek proteaz altali vagasa &si evolucios sajatossag az AdV-ok
fehérjék endopeptidaz vagasi helyeinek (9., 10. és 11. abra) vizsgalata alapjan elmondhato,

hogy a RESAdV-1 az eddig leirt 6t AdV nemzetségtél mindharom esetben tébbé-kevésbé (az
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elsé jellemzd a pVI és pX esetében, mig az utdbbi a pVII esetében) eltéré molekularis mintazatot
figyelhetink meg. A pVic kofaktor hossza szemben az dsszes tdbbi AdV nemzetségnél
tapasztalt 11 as-val, a RESAdV-1 esetében 10 as hosszUsagu és a szekvencigjaban a
mastadenovirusokhoz és az aviadenovirusokhoz hasonléan megtalalhaté egy argininben
gazdag bazikus rész. A kofaktor utolsé el6tti (9.) as pozicidja hasonldéan a tobbi nemzetséghez
az RESAdV-1 esetében is megdrzott. Az itt talalhatéd cisztein diszulfid hidat képez a proteaz
adott ciszteinjével (az enzimaktivitas biztositasaért felelés ugynevezett triad egyik kitintetett
aminosava a protedz as szekvenciajdban) ami az irodalmi adatok szerint a proteinaz
enzimaktivitasat tobb nagysagrenddel megemeli (Webster és mtsai, 1993). A filogenetikai
elemzés szerint az RESAdV-1 testvércsoportjanak szamité WSAdV-1 pllla molekulajaban nem
talalhatd jellegzetes vagasi hely, ugyanakkor a pTP-ben az RESAdV-1-hez hasonl6éan harom
(két ll-es és egy l-es tipusu) hasitasi hely talalhatd, azonban ezek szekvencigja alapvetéen
kllénbdézik az RESAdV-1 motivumokétdl. A proteaz vagasi szignalok az egyes AdV
nemzetségekben taxondmiai markerként j6I megdrzéttek. A hasitasi mintazatoknak a
fert6z6képes virion kialakulasaban esszencialis szerepik van, igy a RESAdV-1 esetében
tapasztalt eltérések megerésitik a torzsfarekonstrukcidk eredményeit és tamogatjak a
Testadenovirus nemzetség hivatalos elismerését, valamint az RESAdV-1 (j virusfajként torténé
besorolasat.

A teljes hosszusagu géntermékek meéretének vizsgalata alapjan kapott eredmények
szintén alatamasztjadk az Uj nemzetség létrehozasanak igényét. Az AdV-ok kozott atlagos
méretlinek mondhaté DNS-polimeraz, a pTP és a pentonbazis mellett a tdbbi gén vagy
hosszabb (52K, pllla, pVI és pX) vagy révidebb (pVIl) a vizsgalt AdV-ok homoldg génjeinél.

A pllla-t és a pentonbazist kodolo régiok kézott sikerllt azonositani a pTP mRNS-ének
feltételezett splicing helyét (8. abra). Ennek szerkezete eltér6 a mas AdV-okban leirtaktél, mert
az 5’ exon kizardlag a metionint kédold ATG tripletre (start kodon) korlatozédik. Hasonléan révid
5 exonra (6 nukleotid hosszusagu) az Aviadenovirus nemzetség képvisel6i kozott talalunk

példakat.

7.1.2. Torzsfa rekonstrukciod, rendszertan és evolucio

A tekn8sok rendje (order Testudines) jelenlegi ismereteink szerint 361 fajt foglal magaba
(http://www.reptile-database.org/db-info/SpeciesStat.html). A gerinces allattan egyik maig sem
teliesen tisztazott kérdése éppen a tekn8Bsdk (Testudines) leszarmazasaval kapcsolatos
(Zardoya és Meyer, 2001; Joyce és Gauthier, 2004; Werneburg és Sanchez-Villagra, 2009;
Chiari és mtsai, 2012; Hedges, 2012; Lee, 2013; Crawford és mtsai, 2015). A zooldgiai és
paleontoldgiai vizsgalatok korabban a legésibb hillévonalnak, az Anapsida fejlédési agnak
gondoltak, azonban a modern molekularis vizsgalatok eredményei alapjan alkotott vélemények

szerint a Diapsida fejlédési iranyhoz tartozé csoport (Zardoya és Meyer, 1998; Lee, 2013;
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Schoch és Sues, 2016). Jelenleg biztosnak tlinik, hogy a teknésok a krokodilokat és a madarakat
is magaba foglalé Archosauria klad testvércsoportja (Chiari és mtsai, 2012; Shaffer és mtsai,
2017), amellyel egyutt az Archelosauria kladot alkotja (Crawford és mtsai, 2015). Mindenesetre
a paleontoldgiai és a molekularis bioldgiai adatok alapjan jelenlegi tudasunk szerint a teknésok
legkorabbi képviseldi mintegy 220-260 millio évvel ezelbtt mar léteztek és feltételezhetden
szarazfoldi életmddot folytattak (Joyce és Gauthier, 2004; Scheyer és Sander, 2007; Li és mtsai,
2008; Schoch és Sues, 2015; Thomson és mtsai, 2021). Ez az idéintervallum egyben megadja
az AdV-okkal feltételezett kozos fejlédésuk id6beli felsé hatarat is.

Ennek a specializaldédott testfelépitési, viszonylag kis fajszamu allatcsoportnak legtdbb
képviselbje védelemre szorul. Ezért az esetlegesen el6forduld virusfertézések felderitése, és
ennek fuggvényében a megfelel dvintézkedések (karantén, allatkerti fajvédelmi és szaporitasi
programok, éléhelyvédelem, esetleges vakcinazas stb.) bevezetése az dnfenntartd teknés
allomanyok hosszu taviu megmaradasaban is fontos szerepet jatszhat. Kilénbdz6
teknésfajokban napjainkig szamos DNS- és RNS-virus el6fordulasat irtak le (Ariel, 2011;
Marschang, 2011). Annak elddntése, hogy egy allat az adott virusnak csak atmeneti, passziv
hordozoja, vagy aktivan megfert6z6d6, tényleges gazdaja, mind a kutaték, mind a gyakorlo
allatorvosok szamara fontos kérdés lehet. A gazdaspecificitassal és a feltételezett
gazdavaltassal kapcsolatos események nyomaira tobb viruscsalad (pl. Flaviviridae,
Herpesviridae), ill. nemzetség (pl. Lentivirus, Novirhabdovirus, Poliomavirus, Ranavirus)
tagjainak esetében is bizonyitékokat véltek felfedezni (Bandin és Dopazo, 2011; Sharp és
Simmonds, 2011).

Az Adenoviridae csalad gazdaspektruma széles, az AdV-ok a ma ismert fébb gerinces
csoportok legtobb képvisel6jében megtalalhatdéak. Feltételezésink szerint az AdV-ok ma lathato
sokfélesége alapvetéen a gazdaval tortént koevolucio soran alakult ki (Benkd és Harrach, 2003).
Ezt alatamasztja az AdV-ok és gazdafajaik torzsfai kozotti feltiind topoldgiai hasonlésag
(Harrach, 2000, Podgorski és mtsai, 2018; Ntumvi és mtsai, 2021). A toérzsfakon elfoglalt
poziciok és a filogenetikai tavolsagok a Testadenovirus nemzetség AdV csaladon bellli
feltételezhetben &si leszarmazasat valdszindsitik. A révid DNS-polimeraz aminosavszekvenciak
alapjan készitett torzsfa-rekonstrukciéink eredménye azt mutatja, hogy nem kuilonitheték el
alfajok szerinti kladok, tehat az ékszertekn6s-AdV gazdaspeciacioja fajszinten érvényesul.

Az AdV-ok tdbbségére altalaban jellemzd a gazdafaj-specificitdas, azonban ismerink
olyan AdV-okat is, amelyek tdbb, evoluciés szempontbdl kdzeli, vagy ritkabban tavolabbi
gazdafaj egyedeit is képesek megfertézni (Benkd, 2004). Mar tdébb allatcsoport, elsésorban a
madarak és kér6dz6k esetében kimutattak, hogy egyedeik eltér6 nemzetségbe tartozo AdV-
okkal is fert6z6dhetnek. Hazityukban példaul a madarakkal végig egytt fejl6dott leszarmazasi
vonalnak tartott aviadenovirusok mellett az Atadenovirus és Siadenovirus nemzetségbe sorolt

virusok is el6fordulhatnak. Kutatécsoportunk elképzelése szerint a két utdbbi virusnemzetség
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tagjai gazdavaltassal juthattak madarakba, és adaptaciojuk eredményeként napjainkra mar tébb
madarfaj sikeres fertézésére is képessé valtak. A gazdavaltason atesett AdV-ok az Uj gazdaban
altalaban sulyosabb, klinikai betegségben is megnyilvanuld fertézést okoznak (Benkd és
Harrach, 2003; Benkd, 2004; Davison és mtsai, 2003). Feltételezzik, hogy a vorosfull és
sargaflll ékszerteknésokbdl kimutatott AdV-ok az ékszerteknésok sajat AdV vonalat képviselik,
hosszu tavu, kdzos evolucido eredményeként alkalmazkodtak gerinces gazdaikhoz. Ezt a
feltételezést tamasztja ala az eddig felfedezett testadenovirusok és gazdaik filogenetikai
rekonstrukciojanak nagyfoku hasonlésaga is (15. abra). Hipotézisiink szerint a tekn6sok k6zos
Osét mar fertézte adenovirus, amely a fajképz6dés soran a kialakuld teknds fajokkal egyutt
fejlédott tovabb kialakitva a ma megfigyelhetd valtozatossagot. A hosszu tava koevolucié mellett
a testadenovirusok feltételezett 6si leszarmazasat a torzsfa-rekonstrukciokon elfoglalt poziciéja
és mas AdV-okhoz viszonyitott nagy filogenetikai tavolsaga is alatamasztani latszik (12., 13. és
14. abra). A filogenetikai elemzéseknél az enzimfehérie (DNS-polimeraz) és a szerkezeti
fehériék (hexon és pentonbazis) hasznalataval a célom a kulonb6z6 funkcidval rendelkezd
fehérjékre hatd, feltételezhetben kulonb6z6 szelekcios mechanizmusok altal hajtott evoluciés
utak Osszehasonlitdsa volt. A fenti harom AdV-fehérje funkcidjanak és szerkezetének
feltételezhet6en szigoruan bizonyos keretek kozott kell maradnia hiszen kulcsfontossagu
szerepuk van a replikacio folyamataban (DNS-polimeraz) és az integritas, ezen keresztil pedig
a fert6z6képesség (pentonbazis és hexon) fenntartasaban. Az ilyen tipusu fehérjékre erés
tisztitd szelekcid hat, amely kevesebb aminosav valtozassal jar. Ez pedig azt eredményezi, hogy
evoluciojuk lassubb folyamat, mint a kevésbé szigoru kontroll alatt all6 proteineké (Liu és mtsai,
2008). Feltételezésem szerint ezeknek a proteineknek az alapjan elvégzett filogenetikai
vizsgalatok eredményeinek az 6sszehasonlitdsaval a valos viszonyokat realisabban tlikr6z6
képet kaphatunk a RESAdV-1 leszarmazasarodl, mintha azonos vagy nagyon hasonlo funkcioval
rendelkezd fehérjéket vizsgalnank, amelyek feltehet6en hasonlé kényszerfeltételek mentén
valtoztak az id6k soran. A DNS-polimeraz és a pentonbazis alapjan végzett filogenetikai
szamitasok a nemzetségek kdzott nagyon hasonld leszarmazasi kapcsolatokat mutatnak. A
hexon génnel végzett torzsfa-rekonstrukcid ettél némiképp eltérd szerkezetet mutat. Ezek az
eredmények a fenti elképzelést latszanak alatamasztani és feltételezhetéen az AdV-ok
evoluciéja soran végbemend, a virusoknak egymassal és a gazdaikkal torténd
kdlcsdnhatasanak az eredményeként értelmezheték.

Egyel6re nem bizonyitott, de rendszeresen megfigyelhetd jelenség, hogy a feltételezett
gazdavaltason atesett AdV-ok genomialis DNS-ének bazistsszetétele erbésen eltolédik az A+T
tulsuly iranyaba. Ezt tukrozi az Atadenovirus genus elnevezése, ugyanis e nemzetség els6,
alapitdo képviselGinek, a korabban a mastadenovirusok ugynevezett kettes alcsoportjaba
elkilonitett bovin adenovirusoknak, valamint a szarnyasokban patogén EDS-virusnak a DNS-

ében a G+C nukleotidok aranya alig éri el az egyharmadot. Hipotézistinknek megfeleléen mar
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sikerilt feltarni, hogy az ebbe a leszarmazasi vonalba tartozé AdV-ok valéban a pikkelyes
hallékben (Squamata) gyakoriak, és genetikai anyaguk bazisdsszetétele ezekben a gazdakban
kiegyensulyozott. Benkd és Harrach (2003) elmélete szerint a gazdafajvaltas kdvetkeztében (j
molekularis niche-be kerllt adenovirusok G+C tartalma a genomialis DNS-t ér6 erds szelekcids
nyomas hatasara csokkent a jelenleg tapasztalhato értékre. A jelenség hatterében a gerincesek
természetes immunrendszerének részét képezd, koérokozokra jellemzd molekularis
mintazatfelismeré Toll-szer(i receptorok (TLR) csaladjaba tartozdé TLR9 (Toll Like Receptor 9)
mikodése allhat. A receptor felismeri a szervezet szamara idegen DNS-ben talalhatd nem
metilalt CpG dinukleotidokat, ami erds szelekciés hatasként a virus G+C bazisaranyanak
csOkkenését eredményezheti (Krieg és mtsai, 1998). Mikrobidlis 6koldgiai szempontbdl a
gazdavaltas éléhely valtasként is értelmezhetd. Az Uj gazdanak az eredeti gazdahoz valo
rendszertani viszonyanak fliggvényében a virusnak kilonbdzé mértékben alkalmazkodnia kell
a sikeres tuléléshez. Ennek az Uj genetikai és immunoldgiai kdrnyezethez térténé adaptacionak
a sikere a virus Uj gazdaban torténd megmaradasanak, szaporodasanak és a fogékony
populacidban térténd szétterjedésének az alapja (Bandin és Dopazo, 2011). A pikkelyes hallék
atadenovirusainak genomjaban tapasztaltakhoz hasonléan a RESAdV-1 felerdsitett részleges
genomjaban sem mutathato ki a G+C tartalom (55,2%) csokkenése, ezért feltételezhet6, hogy
a vorosfull ékszertekndsben nem allt fenn a bazisarany-eltolodast el6idézé szelekciés nyomas.
Ez a megfigyelés szintén alatdmasztani latszik azt az elképzelést, amely szerint az RESAdV-1
koevoluciés kapcsolatban all gazdafajaval. Az ICTV altal javaslatunkra idén marciusban
elfogadott Testadenovirus nemzetség tagjaibdl nyert genomialis DNS-szekvenciakban szintén
kiegyensulyozott (45-55% koruli) a G+C arany. Az amerikai adatokat is figyelembe véve
megallapithatd, hogy a két, féldrajzilag jol elkulonulé ékszerteknds-allomanybdl kimutatott AdV-
ok azonos fejl6dési aghoz tartoznak, ami tovabb bizonyitja, hogy ez az édesvizi teknésdkkel
egyutt fejl6dé AdV leszarmazasi vonal. A vizsgalt egyedek tébbsége a mintavételek
idépontjaban fizikailag jo allapotban volt, klinikailag egészségesnek latszott, mindéssze két
minta szarmazott elhullott allatbdl, de ezek esetében sem lehetett a benntk kimutatott AdV-ok
kéroktani hatasat bizonyitani. Erre csak a Koch-féle posztulatumok vizsgalataval lenne
lehetéség, azonban eddig nem sikerilt sejttenyészeten szaporitani a virust. Valdszinlbb, hogy
az allatok elhullashoz az AdV mellett mas koérokozéval torténé felllfertézddés, vagy az
immunmikddést karositd kdrnyezeti hatasok vezethettek.

A korabban tébb teknés fajban leirt siadenovirus (STAdV-1) (Rivera és mtsai, 2009;
Schumacher és mtsai, 2012) és a moér tekndsbdl kimutatott atadenovirus (Garcia-Morante és
mtsai, 2016) feltételezésiink szerint gazdavaltas utjan jutott a teknésdkbe, amelyek adaptacio
hianyaban sulyos tunetek kiséretében megbetegedtek, ill. elhullottak. Megjegyzendd, hogy a
DNS kis G+C-tartalma az eddig teljesen vagy részlegesen szekvenalt valamennyi siadenovirus

esetén megfigyelhetd volt. Ez érvényes a békabdl izolalt AdV-ra, a pulykak vérzéses
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bélgyulladasat okozé THEV-re, és szamos, vadmadarbdl nyert teljes vagy részleges
siadenovirus genomra is. Helytallonak tlnik a feltételezés, hogy ennek az AdV-vonalnak az
eredete nem a jelenleg ismert gazdaiban keresendé.

A részleges szekvenciak molekularis vizsgalataval és tdrzsfa-rekonstrukcidk alapjan
megallapitottuk, hogy az ujonnan felismert teknés AdV-ok a jelenleg hivatalosan elfogadott 6t
AdV-nemzetségtél vilagosan elhatarolodd csoportot alkotnak, ezért javaslatot tettlink egy uj,
hatodik nemzetség megalapitasara az Adenoviridae csaladon belll Testadenovirus névvel. A
név utal az ide sorolhatd virusok gazdainak rendszertani csoportjara, nevezetesen a
Testudinoidea szupercsaladra. A nemzetségbe sorolando6 jelenleg ismert teknés AdV-ok
fajszintl elkulonitését indokoltnak tartjuk. Javaslatunkat az ICTV elfogadta és 2021. marcius 8-
an hivatalosan is létrehozta a tekn6s gazdakat fert6z6 AdV-ok szamara a Testadenovirus
nemzetséget. A RESAdV-1-et pedig alapitd tipusfajként Pond slider testadenovirus A néven
fajszintl kategodriaként foglalta rendszerbe. A javasolt Uj genuson belll még legalabb harom u;j
AdV-faj kialakitasa is id6szerlive valt, a doboztekn6sok, résteknésdk és szenes tekndsdk AdV-
ai (GenBank azonositd: KU601299-601301) szamara (15. abra). Mivel az ICTV Adenoviridae
Munkacsoportjanak ajanlasa szerint az AdV-fajok elkilonitéséhez tobb feltétel egyuttes
figyelembevétele, és lehetéleg minél hosszabb genomszakaszok, idealis esetben teljes gének
szekvenciajanak ismerete sziikséges, a teknés AdV-fajok kialakitasanak javaslatahoz is tovabbi
szekvenciak meghatarozasara lesz sziikség. Az Uj virusfajként t6rténd rendszertani besorolast
a filogenetikai fakon torténd elhelyezkedés mellett a tobbi virustol jol lathatéan eltérd
filogenetikai tavolsag mértéke is indokolja (12., 13. és 14. abra).

Bar hazank egyetlen &shonos tekndsfajaban, az invazivnak nyilvanitott
ékszertekn6sokkel egyutt az Emydidae csaladba tartozé mocsari teknés egyedeiben AdV-os
fertézottség eléfordulasat még nem mutattak ki, az altalunk hasznalt diagnosztikai médszerekkel

a jév6ben érdemes az allatorvosi vizsgalatra kerilé mocsari teknésok alkalomszer{ szirése.

7.2. Les6harcsa-herpeszvirus

A HV-ok a halakat fert6z6 legjelentésebb viruscsoportok kdzé tartoznak (Hedrick és
Sano, 1989; Shchelkunov és mtsai, 2009; Hanson és mtsai, 2016). A hal-HV-ok altal okozott
bértinetekrél Anders és Yoshimizu (1994) szamolt be. Szamos HV altal okozott megbetegedés
patogenezisének f6 jellemzéje a HV-ok hamszoveti preferenciaja. A halak esetében ez magaban
foglalja mind a proliferativ elvaltozasokat, mind a gyulladasos reakcidkat. Az altaluk vizsgalt
halvirusokkal tarsult 32 bérelvaltozassal jaré megbetegedés kdziil 12 esetében bizonyitott a HV-
ok érintettsége. A les6harcsa HV-os fert6zottségének feltételezett el6fordulasardl korabban mar
beszamoltak magyar kutatok (Békési és mtsai, 1981). Ezek az eredmények szévettani és
kérszdvettani, valamint EM-os vizsgalatokon alapultak. Mivel kutatdsom soran nem végeztem

morfoldgiai vizsgalatokat, ezért csak a leirt korkép és tlinetek alapjan mondhaté el, hogy nagy
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valdszinliséggel a korabban mar morfoldgiai alapon leirt HV Ujabb felbukkanasabdl szarmazé
virus molekularis vizsgalatat végeztem el. Kisérletes allatferté6zések hianyaban nem igazolhaté
minden kétséget kizaréan a bértlinetek és a kimutatott HV koézti ok-okozati kapcsolat, annak
megléte csak feltételezhetd. A kapcsolat bizonyitasa allatkisérleti modellben a négy Koch-féle
posztulatum teljesulése esetén lehetséges. A kérokozd képességrdl és az allomanyon bellli
terjedésrél is csak korlatozott ismeretekkel rendelkezink. A virus kartétele kilsé megjelenését
tekintve leginkabb a CyHV-1 altal okozott pontyhimlé (epithelioma papulosum) bértineteivel
hasonlithaté 6ssze, bar attél szemmel jél elklldnithetd. Az valészindsithetd, hogy szemben
példaul a CyHV-3 okozta allomanyszintli elhullassal jaré megbetegedéssel, a les6harcsa-HV
egy szintén tdmeges, de enyhébb lefolyasu, bértinetekben megnyilvanulé megbetegedést
okoz. A tiinetek és a lefolyas alapjan a HV-oknak gazdaik iranti patogenitastol fliggéen térténd
felosztasi rendszerében a 4. alcsoportba tartozik (Shchelkunov és mtsai, 2009). Mivel az
allomany, amelyb8l a vizsgalathoz felhasznalt egyed szarmazott jelentds atfertézottséget
mutatott, ezért a virus feltételezhetéen magas ragalyozo képességgel jellemezhetd. Ugyanakkor
a halgazdasagban atteleld, fertézott egyedek szamabdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy
amennyiben nem Iép fel masodlagos felllfertézédés, ép immunrendszerrel rendelkezé
halgazdaban a les6harcsa-HV mas HV-okhoz hasonléan feltételezhetéen latenciaba mehet at.
A primer fert6z6dés helyétdl idegpalyak mentén ganglionokba jutdé HV-ok bizonyos hatasok
kovetkeztében reaktivalodhat és Ujra a primer fertéz6dés helyére esetleg ahhoz kdzeli terlletre
visszajutva valthatnak ki Ujra tineteket. A latencia képessege és a reaktivaldodas bértinetek
formajaban torténé megnyilvanulasa feltételezhetéen a testet kivulrél fedé6 ham és az idegi

elemek kozos ectodermalis eredetének koszonhetéen alakul ki.
7.2.1. Részleges genomanalizis

Az dsszehasonlitdé genomvizsgalatok eredményei alapjan a les6harcsa-HV felerdsitett
részleges genomszakaszanak szervez6dése, az azonositott ORF-ek szdma és orientacidja,
valamint a genomszakasz mérete egyértelmien a CyHV-ok DNS-polimeraz és ORF87 kozotti
szakaszanak szervezédésére hasonlit (17. dbra). A BLAST homolégiakeresés eredménye azt
mutatja, hogy a CyHV-1 DNS-polimeraz és ORF87 k6zétti szakaszan talalhaté 9 ORF-bdl 5-nek
(ORF79, ORF80, ORF82, ORF83 és ORF87) van egyértelmi homoldgja a SiHV-2 PCR-rel
feler6sitett szakaszan. Ugyanakkor a CyHV ORF81, ORF84, ORF85 és ORF86 genombeli
elhelyezkedésének és orientacidjanak megfelel6 ORF-ek megtalalhatok a SiHV-2 genomjaban
is, azonban a homoldgia keresés ezeknek az esetében nem mutatott hasonlésagot mas CyHV-
okkal. igy abban sem lehetiink biztosak, hogy kifejezédnek-e és amennyiben igen, akkor mi a
kodolt géntermékek funkcidja. A homoldgia keresés soran azonositottam egy potencialis kodolod
régiét, amelyhez hasonldé ORF-ek el6fordulasat eddig kizarélag a Cyprinivirus nemzetség
tagjaiban irtak le. A CyHV-okban az ORF87, az AngHV-1-ben az ORF45 jelzéssel ellatott ORF-

79



ek funkcidja eddig nem tisztazott (van Beurden és mtsai, 2010; Davison és mtsai, 2013). A
CyHV-1 és a CyHV-2 genomokban az ORF87 mRNS-e valdszinisithetéen splicing-on megy
keresztil, de ugyanakkor a CyHV3 ORF87 kddol6 szakaszon nem azonositottak splicing helyet.
A SiHV-2 rendelkezésre allo részleges nukleotid szekvenciajanak a CyHV-1 és a CyHV-2
kédold DNS szakaszon a SiHV-2 esetében egy az intront teljes egészében atfedd, egybefliggd
gap regié talalhatd, ami arra enged kdvetkeztetni, hogy a SiHV-2 esetében nincs splicing az
ORF87 mRNS molekulajanak érése folyaman, tehat ebben a tulajdonsagban feltételezhetéen a
CyHV-3-ra hasonlit.

Az AngHV-1 homolég genomszakaszanak kddold kapacitasa nagyobb (11 ORF), mint a
SiHV-2-ben tapasztalt érték (9 ORF). Az egyes gének orientaciojaval dsszehasonlitva a SiHV-2
jellemzett genomszakaszan azonositott homolég ORF-ek leolvasasi irdnya minden esetben
ellentétes az AngHV-1-ben megfigyeltekkel. A CyHV-3 ORF87 régiojahoz hasonléan az AngHV-
1 ORF45 esetében sem feltételeznek splicing mechanizmust, tehat ebben a jellemzében a
SiHV-2 vélhetéen az AngHV-1-gyel is megegyezik. A filogenetikai vizsgalatok eredményeit tehat

a genomszakaszok szervez6dése is alatamasztja, amely szerint a SiHV-2 (] virusfajt képvisel.
7.2.2. Torzsfa-rekonstrukcio, rendszertan és evolucio

A les6harcsa-HV leszarmazastani vizsgalata alapjan egyértelmien a Cyprinivirus
nemzetségbe tartozik. A DNS-polimeraz és a terminaz torzsfakon mérhetd filogenetikai
tavolsagok alapjan az AngHV-1 és a CyHV-ok csoportja kdzétt elhelyezkedd SiHV-2 a CyHV-
okkal, azok kozul is a CyHV-1-gyel van kdzelebbi rokonsagban, azonban az ORF87/ORF45
filogenetikai fajan a CyHV-1, a CyHV-2 és a CyHV-3 megkdzelitéleg azonos tavolsagban van a
SiHV-2-t6l. Az all60 ismeretlen funkcidval rendelkezd gén torzsfajan ugyanakkor az AngHV-1-
tél és a CyHV-3-t6l megkdzelitbleg azonos tavolsagra talalhatd, de a CyHV-1 és CyHV-2-16l
tavolabb. A nemzetségbe tartozé virusokkal szemben meglévé filogenetikai tavolsaga mind a
négy vizsgalatba bevont fehérje alapjan indokoltta teszi uj virusfajként torténé rendszerezését
(18., 19., 20. és 21. abra). A molekularis és filogenetikai vizsgalatok eredményei alapjan a
kozeljovBben javaslatot teszink az ICTV-nek egy Uj alloherpeszvirus-faj létrehozasara az
Alloherpesviridae csalad Cyprinivirus nemzetségén belil a les6harcsa HV-anak
virusrendszertani besorolasara. A gazdafajra tekintettel javasoljuk a silurid herpeszvirus 2
(SiHV-2) elnevezést.

A cyprinivirusok és gazdafajaik kozott feltételezett hosszutavu evoluciés viszonyok
vizsgalatat a torzsfaik dsszehasonlitdsaval végeztem el (22. abra). A tanglegram magas
megbizhatosagi ertékekkel alatamasztott topoldgiaja tovabb erésiti Waltzek és mtsai (2009)
elméletét, amely szerint a taxondémiailag kdzelebbi rokon alloHV-ok és gazdafajaik kdzott

hosszutavu koevoluciés kapcsolat allhat fenn. Ugyanakkor Stempel és mtsai (2019) a HV-ok

80



élethosszig tartd virushordozasanak és a reaktivacionak a hatterében feltételezik a koevoluciét.
A halgazdak torzsfarekonstrukcidjat alatamasztjak Near és mtsai (2012), valamint Hughes és
mtsai (2018) molekularis vizsgalatainak eredményei, amelyek szerint a sugarasuszojuak
(Actinopterygii) csaladjan belil a harcsaalakuak (Siluriformes) és a pontyalakuak
(Cypriniformes) rendje kozeli rokonok és kozds 6sik az angolnaalakiak (Anguilliformes)
mintegy 179 millio éve torténd kialakulasat kovetéen jott létre. A pontyalakuak és a
harcsaalakuak evolucidja korulbelul 150 millio évvel ezelbtt valt el egymastol, a harcsaalakuak
onallo fejlédése mintegy 126 millid évvel ezelbtt vette kezdetét. Ezek az idépontok megadjak
azokat az id6kereteket, amelyek a Cyprinivirus nemzetség és azon belul a CyHV-ok, az AngHV-
ok és a SiHV-2 leszarmazasara vonatkoztathatok koevolucids viszonyrendszert feltételezve.
Ugyanakkor megjegyzendd, hogy a SiHV-2 kivételével a harcsafélék (Siluridae) k6zé tartozo
ragadozokat fert6z6, jelenleg ismert HV-ok mindegyike (SiHV-1, IcHV-1, IcHV-2) az Ictalurivirus
nemzetségbe tartozik. Ez alapjan azt feltételezhetjik, hogy a Siluridae csalad kialakulasat
kovetben legalabb két alkalommal két kulonb6zé virus 6s (SiHV-2-6s és Ictalurivirus-6s) altali

virusevolucios ut alakulhatott ki.
7.3. Osibb gerincesek CRESS DNS virusai

7.3.1. Uj cirkovirusok halakban

A Circoviridae csalad mindkét nemzetsége esetében az ICTV altal megallapitott
fajdemarkacids kritérium a genomialis DNS szekvenciaik k6zo6tt meglévé 80%-os vagy annal
kisebb egyezés (Rosario és mtsai, 2017). Mivel a razbdra CV-1 és razbora CV-2 genomok teljes
nukleotid szekvenciai kozotti azonossag 97,6%, ezért a két CV egy virusfaj két
szekvenciavariansa. A dévérkeszegbdl és az angolnabdl kimutatott CV-sal egyutt halakbdl
harom 0j CV-t mutattam ki. Az ujonnan kimutatott hal cirkovirusok filogenetikai vizsgalatanak
eredményei alapjan nem lehet egyértelmien kimondani, hogy a halak CV-ai egy jol elkllénilé
csoportot képviselnek. A tdérzsfan az angolna, a pontyfélék és a harcsa CV-ainak leszarmazasa
nem monofiletikus (28. abra). Ennek oka lehet a halakbdl napjainkig leirt kevés CV szekvencia.

A CV-ok korében tapasztalt, RNS-virusokéhoz hasonld, magas mutaciés rata (Duffy és
mtsai, 2008; Firth és mtsai, 2009; Rosario és mtsai, 2012) és a rekombinaciés események altal
hajtott gyors evolucios valtozasok (Lefeuvre és mtsai, 2009; Martin és mtsai, 2011; Rosario és
mtsai, 2012) el6ésegithetik a CV-ok gazdaikhoz torténd alkalmazkodasat, a gazdagenomba
torténd integraciojat és a potencialis gazdavaltast is. A genomintegracié a CV-ok egyik
feltételezett stratégiaja lehet a hosszutavu fennmaradasra, mivel igy a gazda immunrendszere
nem ismeri fel a beépult virus DNS-t. A gazdavaltas jelensége a genomméretiukbdl fakadéan kis

kodolo kapacitassal rendelkez6 virusoknal egy ESS része lehet, de egyben alapja is az uj

81



virusok kialakulasanak. A feltételezést alatamasztjak Gibbs és Weiller (1999) CRESS DNS
virusokkal kapcsolatos kutatasainak eredményei is.

A Balatonbdl vizsgalat céljara laboratériumunkba kuldétt angolna szajkoérdli
papillomaszer( elvaltozasabdl, kopoltylujabdl és bels6 szerveibdl (sziv, maj, I€p, vese) szarmazo
DNS mintakbdl 2011-ben kimutatott CV arra enged kdvetkeztetni, hogy az angolna genomialis
DNS-ébe integralodott virusszekvenciat mutattunk ki. Ezt az elképzeléslinket tamasztjak ala
Dennis és mtsai-nak (2019) vizsgalati eredményei is. Mivel a vizsgalati mintak kozott nem
szerepelt bél eredetl testszbvet, ezért a felerésitett szekvencia valoszinlsithetéen nem taplalék
eredetl szennyez6désként értékelendd. A teljes rep szekvencia mellett csonkanak tiné (114
as) cp szekvenciat erésitettem fel. Az intakt kapszid megléte esszencidlis tulajdonsag a
fertéz6képes virion szamara. Eppen ezért a CV-okhoz és CyV-okhoz képest is szokatlanul
kisméretli aminosav szekvencia alapjan feltételezhetéen nem képes teljes érték(i kapszid
Osszeépulni. A probléma megvalaszolasara expresszios vektorba beépitett, kapszid gént kddold
DNS konstrukciéval kifejezve a teljes fehérjét vizsgalhat6é lenne az a kérdés, hogy a kisebb
kapszid képes-e befogadni a redukalt méreti genomot és képes-e megfelelben
Osszeszerel6dni. A virust kés6bb Borzak és mtsai (2017) is kimutattak szintén a Balatonbal
szarmazo angolnak szervezetében. A 2011-es és a 2014-es mintak teljes genomialis DNS-ében
3 nukleotid poziciéban volt kilonbség, a genomméretek (1378 nt) megegyezetek. A gazda
kromoszdmajaba torténd integraciot a Rep fehérje és a sejtben esetlegesen el6forduld

transzpozonok segithetik.

7.3.2. Sertés cirkovirus 2 halakban

A sertés kettes tipusu cirkovirus (PCV-2) okozta fert6zése mind a hazisertés (Sus scrofa
domestica), mind a vaddiszné (Sus scrofa) fogékony &allomanyaiban vilagszerte jelentds
gazdasagi kartételt képes okozni olyan fontos kérképek 6nallé vagy tars-el6idézéjeként, mint
példaul a sertések bdrgyulladassal és vesekarosodassal jaro tinetegylttese (PDNS), a sertés
komplex légzbszervi tlnetegyuttese (PRDC) és a valasztott malacok cirkovirus okozta
sorvadasa (PMWS) (Harding és Clark, 1997; Segalés és mtsai, 1998; Thacker, 2001; Csagola
és mtsai, 2006). Ennek megfelel6en jarvanytani sajatossagainak barmely eleme fontos szerepet
jatszik a haszonallatok ellatasat végz6 gyakorld allatorvosok munkajaban. llyen tényezéként
szerepel a fert6zés potencialis atvitelére képes virushordozdé allatok faji- és életmddbeli
jellemz8inek ismerete. A hazai, vadon él6 folyami géb kevert szervmintajabdl kimutatott PCV-2
jelenléte feltételezhetéen a fert6zés terjedésének és atvitelének egyik lehetséges maddjaként
tarthat szamot érdeklédésre, mivel a PCV-2 terjedésében a szajon at bélsar vagy szennyezett
takarmany utjan térténd atvitel jelentds szerepet jatszik (Varga és mtsai, 2018). A természetben
élé vaddiszno taplalékspektrumaban szerepel a hal, amely megfelel§ kérilmények kdzott a

vaddisznok PCV-2 fertézottségének kialakitdsaban és fenntartdsaban is szerepet jatszhat.
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Hasonl6 a helyzet a nem megfeleléen eléallitott hallisztek hazisertések takarmanyozasa soran
torténd felhasznalasanak esetében is. A PCV-2 halbdl kimutatott jelenléte véleményem szerint
szennyezett taplalékkal vagy szennyvizzel tértént érintkezés erdménye lehet. Ugyanakkor az
intakt, teljes virusgenom jelenléte azt valészinUsitheti, hogy a halak potencialis fert6zéforrasként
szerepelhetnek a PCV-2 jarvanytanaban feltételezhetéen passziv virushordozoként.
Figyelembe véve egyes halfajok évszakos és napszakos vandorlasi szokasait, ezek az allatok
képesek lehetnek a PCV-2 fert6zés egymastol tavolabbi tertletek kozotti atvitelére. Ugyanakkor
nem all rendelkezéslnkre adat azzal kapcsolatban, hogy a virus a halakban képes-e hosszabb
ideig fennmaradni, szaporodni és urulni, illetve meg6rizni fertéz6képességét. A PhD munkam
soran folyami gébbél kimutatott telies PCV-2 genom tudomasom szerint az elsé eset a virus
komplett genetikai anyaganak halban torténd el6forduldsanak igazolasara. Ragcsalokkal
végzett kisérletek eredményei azt mutatjak, hogy a virus klinikai tinetek nélkil képes a sertésen
kival mas fajtokat is fertézni, bennik szaporodni, a szervezetbdl rllni és a ragcsalok fajtarsait

fertézni (Csagola és mtsai, 2008; Lérincz és mtsai, 2010).

7.3.3. A cirkovirusok eredetére vonatkozoé hipotézis

A halak CV-ainak vizsgalataval kapott eredmények és a vonatkozé szakirodalom alapjan
a hal-CV-ok, ezen keresztil a CV-ok eredetére vonatkozéan megfogalmaztunk egy lehetséges
elméletet. A 21. és 22. dbrak alapjan elmondhaté, hogy a haleredetl virusok mind a CV-ok, mind
pedig a CyV-ok térzsfajan a gydkeér kdzelében bazalis pozicidban talalhatok. Ha a CRESS DNS
virusok 2. kladjaban (Kazlauskas és mtsai, 2019) talalhaté Circoviridae csaladot néhany
haleredetli genomialis DNS szekvenciaval és jelenleg még pontosan be nem sorolt CV-sal
kiegészitve, kilcsoport bevonasaval vizsgaljuk, akkor lathatd, hogy leszarmazasat tekintve a
Cyclovirus nemzetség 6sibb, mint a Circovirus nemzetség (28. abra). A CV-okkal egyedul a
fenékjaro kullébél kimutatott CyV, valamint egy pontosan meg nem hatarozott flamingé fajbdl
(Phoenicopteridae sp.) és egy fajszinten ugyancsak azonositatlan pontytfélékhez sorolt halbdl
szarmazo Rep-szekvencia tartozik bazalis testvércsoport pozicioban. Az el6zetes vizsgalatokkal
a fenékjard kallébél kimutatott virus egyértelmien CyV-ként kerllt meghatarozasra, azonban a
metagenomikai vizsgalatok soran ismertté valt masik két virus esetében nem ismertek a teljes
genom szekvenciak, igy a két f6 ORF egymashoz és a nonanukleotid szekvenciahoz viszonyitott
helyzete sem meghatérozhat6. A Circoviridae csalad két nemzetsége a torzsfa-rekonstrukcio
alapjan a haleredetl ciklo-, illetve cirkovirusoknal kapcsolédik egymassal. Feltételezéslink
szerint a CV-ok a CyV-oktél szarmaztathatdk, genetikai médosulassal, amely a két kddolé régio
orientacidjanak megcserélédésével jart. Ez elképzeléseink szerint két CyV szimultan
fertézésekor rekombinacio utjan johetett létre. A két CyV 5’-5’ és 3’-3’ intergénikus régidinak
olyan pontjan kdvetkezhetett be a DNS molekula térése, amely pontok egymassal azonosak

voltak. igy lehet6ség volt arra, hogy az tjonnan létrejévé rekombinansok legalabb egyikében az
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addigi iranyultsaggal ellentétesen éplljenek be a replikacios fehérjét és a kapszidfehérjét kodolo
nukleotid régidk és igy a CV-okra jellemzd genomszervez6édés alakuljon ki. Az elképzelést
erdsiti, hogy a CRESS DNS virusok feltételezett kialakulasaban is fontos szerepet jatszé6 HUH
endonukleaz szupercsalad egyes tagjai a sSSDNS molekula replikaciéjan kivil a transzpozicié
kilénb6z6 tipusaiban, plazmidok replikaciojaban és konjugaciojaban, mobilizacidban és
relaxacioban is képesek katalizisre (Chandler és mtsai, 2013; Kazlauskas és mtsai, 2019). Egy
alternativ hipotézisink szerint szimultan fert6zéskor az egyik virusnak a virusreplikacié soran
létrejové dsDNS replikativ intermedier molekulaja és a masik virus ssDNS genomja kozott a
RecA csaladba tartoz6 ATPaz molekula (Chen és mtsai, 2008) altal katalizalt rekombinacio
soran torténhetett meg a CV-okra jellemz6 genomorganizacio kialakulasa. Amennyiben az uj
valtozat megfelel6 genetikus fithesszel rendelkezik a természetes szelekcidos hatasok nyoman
elterjed a populaciéban és ESS-ként fennmaradva az evolucié soran jol elkilénildé vonalként
fejlédhet tovabb. A CRESS DNS virusokra jellemzé magas mutacios és szubsztitucios rata és a
rekombinacids hajlam ezt a folyamatot el6segiti és ezzel a potencialisan Uj gazdak fert6zését is
lehetbveé teszi (Duffy és mtsai, 2008; Rosario és mtsai, 2012).

A gerincesek kozott legdsibbnek tekintett halak (Pisces) egyes korai fajai fert6zédhettek
6s CyV-okkal, esetleg a CyV-ok és CV-ok kozti atmeneti virussal, amelybél a hosszutavu kézos
evolucio soran alakulhattak ki a mai formaban Iétezd CV-ok. A CV-ok és CyV-ok leszarmazasat
vizsgalva a fenékjaro kull-asszocialt CyV, valamint a flamingobdl és a pontyfélébdl kimutatott
CRESS DNS virusoknak a hal CV-okhoz és feltételezetten integralddott hal-CV szekvenciakhoz
viszonyitott filogenetikai tavolsagai alapjan, a fenékjaro kullébdl kimutatott virus alakulhatott ki
els6ként (28. abra). Ehhez azt feltételeztem, hogy mindegyik rep génre hasonld szelekcios
nyomas hatott és az altaluk kodolt Rep fehérje aminosav szubsztitucios ratai is hasonldak voltak.
A fenékjard kull virusa viszont a genomszervezddés alapjan egyértelmiien CyV. A harom
szekvencia a Circoviridae térzsfan a Circovirus nemzetség testvércsoportja, a tdbbi CyV-tdl jol
elkdléndl. A CV-okkal kézés 6sik, egyfajta evolucids forrépontként (hotspot) értelmezhetd a CV-
ok kialakulasanak iranyaba azt feltételezve, hogy a halak CV-ai a jelenleg ismert CV-ok ései. A
gerincesek evolucios térténete soran a halaktél az emlésdkig vezetd uton az egyes gerinces
osztalyok képviselSiben az 6si hal CV valtozasa alakitotta a CV-ok evoluciojat. Elgondolasunkat
alatamasztani latszik a CV-okkal és CyV-okkal kapcsolatban ismert lehetséges gazdafajok
kozotti fert6z6dés lehetésége is (Li és mitsai, 2011). Mivel a hal-CV-ok a jelenlegi
torzsfarekonstrukcio alapjan a legésibb CV-oknak tekinthetdk, igy ez a hipotézis egyben a CV-
ok torzsfejlddésének korai szakaszaval kapcsolatban is informacidval szolgalhat. Hipotézistuink
egyben aztis jelentené, hogy a CV-ok kialakulasa az eddig gondoltnal korabban kezd6dott. Belyi
és mtsai (2010) tanulmanya alapjan a Circoviridae csalad kialakulasa tébb, mint 40-50 millid
évvel ezelbtt kezdbdott. Endogén virus eredetii szekvenciak gazdagenomban torténd vizsgalata

soran Dennis és mtsai (2018 és 2019) altal kapott adatok alapjan ugy gondoljuk, hogy ez az
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id6étartam joval hosszabb lehet. A szilur id6északban (444—416 millié éve) a gerincesek bazalis
csoportjaként szamontartott allkapocs-nélkiliekbél (Agnatha) leagazé, fejlettebb halak
csoportjainak a kambrium-ordovicium hataran (mintegy 485 millié éve) kezdb6d6é és az
halak a devon idészakban (416—360 millié6 éve) széles kérben benépesitették a vizi életteret.
Recens CV-ok a mai napig csak csontos halakbdl ismertek. Feltételezett CV-eredetli EVE-ket
azonban a csontos halakon kivul az allkapocs-nélkuliekhez tartozé nyalkahalak (Myxini) egyik
képvisel6jébdl (Eptatretus burgeri) is kimutattak (Dennis és mtsai, 2018). Ez arra utalhat, hogy
a nyalkahalak és ingolak &seinek a szilur id6szak kezdetén térténd kialakulasatol maig tartod

idészakban térténhetett meg a CV-ok 6seinek kialakulasa.

7.3.4. CRESS DNS virus hiillében és kétéltiiben

Hull6k koérében végzett vizsgalatok soran Altan és mtsai (2019) feketefeji pitonbdl
(Aspidites melanocephalus) tudtak els6ként teljes cirkovirus DNS-t felerésiteni. Orton és mtsai
(2020) Morafka sivatagi teknésének (Gopherus morafkai) egyedeitél szarmazo bélsar mintakbdl
azonositott a Genomoviridae és a Microviridae csalddokba sorolt ssSDNS virusokat, valamint
addig még be nem sorolt CRESS DNS virusokat. Mivel a genomovirusok és a mikrovirusok
eddigi ismereteink szerint gombakat és izeltlabuakat, valamint baktériumokat fertéznek, igy
feltételezhetéen a tekndsok bélflérajanak tagjaibdl vagy taplalékukbdl szarmazhatnak. Az Uj
CRESS DNS virusok gazdafajként fertézhetik a teknésoket is, de a vizsgalatok soran erre eddig
nem talaltak bizonyitékot.

PhD munkdm kezdetén kétéltliekbdl csak részleges Rep-szekvenciaadatokat
hataroztunk meg, amelyeket egy hazankban elitétt barna varangybdl (Bufo bufo) és fogsagban
tartott ausztral fabéka (Litoria caerulea) egy-egy €16 és elhullott egyedébdl sikerult kimutatnunk
(Tarjan és mtsai, 2014).

A vorosfull ékszerteknds kloakatampon mintajabol kimutatott CRESS DNS virus a
vegyes gazdaspektrummal jellemezhetd CRESSV 2-es viruskladba tartozénak latszik, a torzsfa
alapjan (29. abra). A minta szarmazasa miatt virus eredeti gazdaja feltételezhetéen nem a
teknés. Testvércsoportja a szennyviz asszocialt cirkularis DNS virus 21, amely kimutatasa egy
szennyviztisztitdshoz hasznalt oxidacios medence vizébdl tortént, ezért az altaluk eredetileg
fert6zott szervezet nem ismert. A DNS molekula mérete és a rep, valamint a cp homoldgiaval
nem rendelkezd, ismeretlen funkcidju, feltételezett fehérjét kdédold6 ORF egymassal atfedd
elhelyezkedése alapjan valdszinUsithetéen EVE vagy szabad replikon lehet. Mivel a kapszid
nélkdli egyszalu DNS még kovalensen zart, cirkularis formaban is sérilékeny ezért egy hibasan
Osszeéplld, fehérjeburok nélkili virus feltételezésem szerint 6nallé molekulaként nem tud
hosszabb tavon fennmaradni. Mivel a virus gazdasejt felszinén térténé megtapadasahoz és a

bejutashoz is szilkség van a sejtfelszini viruskotd receptorral csatlakozo antireceptorra, amely
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a kapszid felszinén talalhato, ezért a kapszid hianya esetén a sejtbél kikerllé hibas virus nem
tud Ujabb sejtet fertézni. EQy harmadik lehet8ség szerint a molekula lehet egy, a nanovirusokhoz
hasonlé szegmentalt genommal rendelkez virus egy szegmense. Ezt a hipotézist a molekula
kis méretén Kkivil az is meger8siteni latszik, hogy az ilyen virusokban az egyes
genomszegmensek koztik a Cp kddold régid is kulon-kildon kapszidban foglal helyet.

Az amazoniai tejbékabdl kimutatott CRESS DNS virus a filogenetikai vizsgalat szerint a
CRESSV2 és CRESSV3 kladoktdl jol elhatarolodva, a CRESSV1 csoport tagjai kdzé mélyen
beagyazva helyezkedik el a torzsfan (30. dbra). Mivel azonban a jelenleg mar rendszerbe foglalt
CRESSV1 csoport tagjaitdl jol elkulonulé, eddig be nem sorolt virusok kozé tartozik, ezért az a
lehetbség is fennall, hogy tejbéka virusa és annak kdzeli rokonai a CRESSV1 klad tagjaitél
elkulonulé, de azokkal kd6z6s 6stdl szarmazd uj, még be nem sorolt viruscsoport tagjai.
Rokonsagi korének gazdaspektruma szintén vegyesnek mondhatd, a gerinces és rovar
gazdakon kivul szennyviz eredetll mintdkban is kimutattak a jelenlétiket, azonban ezekben az
esetekben nem kotheték gazdahoz. A virus legkdzelebbi rokona a hazi méh egy fajtajanak (Apis
mellifera linguistica) hemolimfajabdl kimutatott Apis mellifera virus 4-gyel. Mivel a tejbéka
rovarevd életmodot folytat, a két virus kdzotti rokonsag egyben arra is utalhat, hogy nem a
kétélth faj sajat virusat, hanem egy azonositatlan rovart fertéz6 CRESS DNS virust sikerult
kimutatni. Az elképzelést er6siti, hogy a virus kozelebbi rokonsagi korében egyéb rovarevd
eml&sokbdl (denevérek, cickany) szarmazod léguti és tapcsatorna eredetli mintakbdl kimutatott

virusok is megtalalhatok.

7.4. Kovetkeztetések

Vizsgalataim harom, nagy és jelent8s viruscsaladnak az &sibb gerincesekben eléforduld
tagjainak jobb megismerését eredményezték. Az egyik viruscsalad a legrégebb ota ismertek
kozé tartozik, mig a masik két, viszonylag ujabb csaladba tartozé virusok rendkivili elterjedtsége
és fajgazdagsaga a jelenleg egyre intenzivebben folyd kutatdsok nyoman bontakozik ki.

Az ékszertekn6sokben és mas, a Testudinoidea szupercsaladba sorolt fajok
képviselSiben kimutatott, uj adenovirusokrél mar a PCR termékek rovid szekvenciajan alapuld
torzsfa-rekonstrukcié azt sugallta, hogy egy eddig nem ismert leszarmazasi vonalat képeznek,
amely az Adenoviridae csaladon belul nemzetség szinten elkilénithetd. Noha az ékszerteknés-
adenovirus sejttenyészetben torténd izolalasanak sikertelensége miatt épp az egyes
nemzetségekre specialisan jellemz6 genomvégek szekvenciaja maig nem all rendelkezésunkre,
a PCR-rel kinyert, er6sen meg6rzétt centralis genomrész elemzése elegendd meggy8z6
bizonyitékot szolgaltatott az uUjonnan felismert genetikai vonal hatarozott elkulonulésére.
Javaslatunk alapjan az ICTV is indokoltnak talélta és hivatalosan jovahagyta az uj, hatodik
genus kialakitdsat Testadenovirus néven ezeknek a teknds eredetli virusoknak a

besorolasahoz.

86



A Kkétéltiek és halak herpesz-szer(i virusainak rendszerezéséhez nemrégiben
létesitették az Alloherpesviridae csaladot a szintén Ujonnan alapitott Herpesvirales renden beliil.
A csaladot pillanatnyilag négy nemzetségre osztjak, melyeket az elsé felismert tagjaik gazdajardl
neveztek el. A les6harcsa kilutéses bérelvaltozasanak okaként hazankban négy évtizede leirt
herpesz-szer(i virusbodl elészor nyertlink szekvencia adatokat. A PCR termékek szekvenciaja
alapjan végzett filogenetikai elemzések szerint ez a virus az Alloherpesviridae csalad
Cyprinivirus genusaba sorolhaté uj, dénallé fajként. A virus oktani szerepe a betegségben
egyelére nem tekinthet6 tisztazottnak.

Az Uj virusrendszertani kategoériaként alapitott Cressdnaviricota torzsbe sorolhato
virusok sokféleségére és elterjedtségére vonatkozé ismereteket hét virus teljes genom-
szekvencidjanak meghatarozasaval és elemzésével gyarapitottam. Ezek kdzll 6t szarmazott
halakbdl, amelyek kdzll négy a Circovirus, egy pedig a Cyclovirus nemzetségbe tartozénak
bizonyult a Circoviridae csaladon belll. Két tovabbi, békaban, illetve hillében kimutatott virus
csaladként egyelére még nem definialt, egy-egy viruscsoport tagjaival mutat kdzelebbi

rokonsagot.
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8. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK ES MEGALLAPITASOK

1. Egy ékszertekn6sbél kimutatott, az Adenoviridae csalad ismert nemzetségeitél
jelentdsen eltérd, Uj leszarmazasi vonalat képviseld virus kdzel 15 kb méretl, kozépséd
genomszakaszanak nukleotid-sorrendjét meghataroztam. A kédolt fehérjék elemzése és
filogenetikai vizsgalata alatamasztotta egy Uj nemzetség kialakitasat, amit javaslatunk
alapjan a Nemzetk6zi Virusrendszertani Bizottsag Testadenovirus néven hivatalosan

jévahagyott. A genus alapit6 tagja a Pond slider testadenovirus A faj.

2. A tudomany szamara uj alloherpeszvirust mutattam ki himlészeri bérelvaltozast mutato
les6harcsabdl. A virus genomjabdl tdbb, mint 16 kb szekvenciat meghataroztam. A
kodolt fehérjék elemzése alapjan a virust az Alloherpesviridae csalad Cyprinivirus
nemzetségébe tartozénak talaltam. Az Uj virusnak, mely az angolna és a ponty
herpeszvirusainak kézeli rokona, a silurid herpesvirus 2 nevet adtam, és szamara egy Uj

faj alapitasat javaslom.

3. PCR segitségével korabban nem ismert rep gén fragmentumokat nyertem kuilonféle
Osibb gerincesek mintaibol. Hét mintabdl a teljes korkérés genom kinyerése is sikerult. A
szekvenciak elemzése alapjan Circoviridae csaladba illetve a CRESS DNS virusok
csoportjaba sorolhatd virusok jelenléte feltételezheté angolnaban, dévérkeszegben,

fenékjaro killében, razboraban, egy békaban és egy ékszerteknésben.

4. A kimutatott virusok és feltételezett gazdafajaik kdzott az esetek tébbségében hosszu

koevolucios multra utalé filogenetikai kapcsolatot mutattam ki.

88



9. IRODALOMJEGYZEK

Abbas, A.A., Taylor, L.J., Dothard, M.l., Leiby, J.S., Fitzgerald, A.S., Khatib, L.A., Collman, R.G.,
Bushman, F.D.: Redondoviridae, a family of small, circular DNA viruses of the human oro-
respiratory tract associated with periodontitis and critical illness, Cell Host Microbe., 25. 719—
729.e4, 2019. nhttps://doi.org/10.1016/j.chom.2019.04.001

Ahi, Y.S., Mittal, S.K.: Components of adenovirus genome packaging, Front. Microbiol. 7. 1503, 2016.
https://doi.org/10.3389/fmicb.2016.01503

Alborali, L., Bovo, G., Lavazza, A., Capellaro, H., Guadagnini, P.F.: Isolation of a herpesvirus in
breeding catfish (Ictalurus melas), Bull. Eur. Ass. Fish Pathol., 16. 134-137, 1996.
https://eafp.org/download/1996-Volume16/Issue%204/1996%20V01%2016%20N0%204 134.pdf

Altan, E., Kubiski, S.V., Burchell, J., Bicknese, E., Deng, X., Delwart, E.: The first reptilian circovirus
identified infects gut and liver tissues of black-headed pythons, Vet. Res., 50. 35, 2019.
https://doi.org/10.1186/s13567-019-0653-z

Altschul, S.F., Gish, W., Miller, W., Myers, E.W., Lipman, D.J.: Basic Local Alignment Search Tool, J.
Mol. Biol., 215. 403-410, 1990. https://doi.org/10.1016/S0022-2836(05)80360-2

Anders, K., Mdller, H.: Spawning papillomatosis of smelt, Osmerus eperlanus L., from the Elbe
estuary, J. Fish Dis., 8. 233-235, 1985. https://doi.org/10.1111/].1365-2761.1985.tb01218.x

Anders, K., Yoshimizu, M.: Role of viruses in induction of skin tumors and tumor-like proliferations
of fish, Dis. Aquat. Org., 19. 215-232, 1994. https://www.int-res.com/articles/dao/19/d019p215.pdf

Anisimova, M., Gascuel, O.: Approximate likelihood-ratio test for branches: A fast, accurate, and
powerful alternative, Syst. Biol., 55. 539-552, 2006. https://doi.org/10.1080/10635150600755453

Aoki, T., Hirono, I., Kurokawa, K., Fukuda, H., Nahary, R., Eldar, A., Davison, A.J., Waltzek, T.B.,
Bercovier, H., Hedrick, R.P.: Genome sequences of three koi herpesvirus isolates representing
the expanding distribution of an emerging disease threatening koi and common carp
worldwide, J. Virol., 81. 5058-5065, 2007. https://doi.org/10.1128/JVI1.00146-07

Ariel, E.: Viruses in reptiles, Vet. Res., 42. 100, 2011. https://doi.org/10.1186/1297-9716-42-100

Baker, M.L., Jiang, W., Rixon, F.J., Chiu, W.: Common ancestry of herpesviruses and tailed DNA
bacteriophages, J. Virol., 79. 14967-14970, 2005. https://doi.org/10.1128/JV1.79.23.14967-14970.2005

Bamford, D.H., Grimes, J.M., Stuart, D.I.: What does structure tell us about virus evolution, Curr. Opin.
Struct. Biol., 15. 655-663, 2005. https://doi.org/10.1016/j.sbi.2005.10.012

Bandin, I., Dopazo, C.P.: Host range, host specificity and hypothesized host shift events among
viruses of lower vertebrates, Vet. Res., 42. 67, 2011. https://doi.org/10.1186/1297-9716-42-67

Bartha A.: Proposal for subgrouping of bovine adenoviruses, Acta Vet. Acad. Sci. Hung., 19. 319-
321, 1969.

Belyi, V.A., Levine, A.J., Skalka, A.M.: Sequences from ancestral single-stranded DNA viruses in
vertebrate genomes: the Parvoviridae and Circoviridae are more than 40 to 50 million years
old, J. Virol., 84. 12458-12462, 2010. https:/doi.org/10.1128/JVI.01789-10

Benké M.: Az adenovirusok megujult rendszertana az evollcios viszonyokat tiikrozi (Irodalmi
attekintés), Magy. Allatorvosok, 126. 205-211, 2004.

Benk6 M.: Molekularis moédszerek: Uj lehetéségek az adenovirus-kutatas tikrében, Magy.
Allatorvosok, 133. 498-505, 2011.

Benkd M., EIS P., Ursu K., Ahne, W., LaPatra, S.E., Thomson, D., Harrach B.: First molecular evidence
for the existence of distinct fish and snake adenoviruses, J. Virol.,, 76. 10056-10059, 2002.
https://doi.org/10.1128/jvi.76.19.10056-10059.2002

Benké M., Harrach B.: A proposal for a new (third) genus within the family Adenoviridae, Arch. Virol.,
143. 829-837, 1998. https:/doi.org/10.1007/s007050050335

Benkd M., Harrach B.: Molecular evolution of adenoviruses, Curr. Top. Microbiol. Immunol., 272. 3—
35, 2003. https://doi.org/10.1007/978-3-662-05597-7_1

Benkd M., Harrach B., D'Halluin, J.C.: Molecular cloning and physical mapping of the DNA of bovine
adenovirus serotype 4; study of the DNA homology among bovine, human and porcine
adenoviruses, J. Gen. Virol. 71. 465-469, 1990. https:/doi.org/10.1099/0022-1317-71-2-465

Bennati, R., Bonetti, M., Lavazza, A., Gelmetti, D.: Skin lesions associated with herpesvirus-like
particles in frogs (Rana dalmatina), Vet. Rec., 135. 625—-626, 1994.

89


https://doi.org/10.1016/j.chom.2019.04.001
https://doi.org/10.3389/fmicb.2016.01503
https://eafp.org/download/1996-Volume16/Issue%204/1996%20Vol%2016%20No%204_134.pdf
https://doi.org/10.1186/s13567-019-0653-z
https://doi.org/10.1016/S0022-2836(05)80360-2
https://doi.org/10.1111/j.1365-2761.1985.tb01218.x
https://www.int-res.com/articles/dao/19/d019p215.pdf
https://doi.org/10.1080/10635150600755453
https://doi.org/10.1128/JVI.00146-07
https://doi.org/10.1186/1297-9716-42-100
https://doi.org/10.1128/JVI.79.23.14967-14970.2005
https://doi.org/10.1016/j.sbi.2005.10.012
https://doi.org/10.1186/1297-9716-42-67
https://doi.org/10.1128/JVI.01789-10
https://doi.org/10.1128/jvi.76.19.10056-10059.2002
https://doi.org/10.1007/s007050050335
https://doi.org/10.1007/978-3-662-05597-7_1
https://doi.org/10.1099/0022-1317-71-2-465

Benson, S.D., Bamford, J.K., Bamford, D.H., Burnett, R.M.: Viral evolution revealed by bacteriophage
PRD1 and human adenovirus coat protein structures, Cell, 98. 825-833, 1999.
hitps://doi.org/10.1016/s0092-8674(00)81516-0

Benton, M.J.: Vertebrate Palaeontology. Fourth edition. Wiley Blackwell Publishing Ltd., Chichester,
UK., pp. 40-83, 2015. https://www.geokniga.org/bookfiles/geokniga-vertebrate-palaeontology.pdf

Berencsi Gy., Banrévi A., Takacs M., Lengyel A., Nasz I|.: Evolutionary aspects and taxonomic
definition of viruses together with mobile extrachromosomal elements of relative autonomy
into a special highest rank taxon (a review), Acta Microbiol. Immunol. Hung., 42. 141-153, 1995.

Berget, S.M., Moore, C., Sharp, P.A.: Spliced segments at 5' terminus of adenovirus 2 late
messenger-RNA, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 74. 3171-3175, 1977. https://doi.org/10.1073/pnas.74.8.3171

Békési L., Horvath |., Kovacs-Gayer E., Csaba G.: Demonstration of herpesvirus like particles in skin
lesions of European eel (Anguilla anguilla), J. Appl. Ichtyol., 2. 190-192, 1986.
https://doi.org/10.1111/1.1439-0426.1986.th00662.x

Békési L., Kovacs-Gayer E., Ratz F., Turkovics O.: Skin infection of the sheatfish (Silurus glanis L.)
caused by a herpesvirus. In: Olah, J., Molnar, K., Jeney, Z. (eds) Fish, Pathogens, and Environment
in European Polyculture. Fisheries Research Institute, Szarvas, Hungary, pp. 58-69, 1981.

Biagini, P., Bendinelli, M., Hino, S., Kakkola, L., Mankertz, A., Niel, C., Okamoto, H., Raidal, S., Teo, C.
G., Todd, D.: Family: Circoviridae. In: King, A.M.Q., Adams, M.J., Carstens, E.B., Lefkowitz, E.J.
(eds) Virus Taxonomy. Classification and Nomenclature of Viruses. Ninth Report of the International
Committee on Taxonomy of Viruses. Elsevier/Academic Press, San Diego, CA., pp. 343—-349, 2012.

Blinkova, O., Rosario, K., Li, L., Kapoor, A., Slikas, B., Bernardin, F., Breitbart, M., Delwart, E.: Frequent
detection of highly diverse variants of Cardiovirus, Cosavirus, Bocavirus, and Circovirus in
sewage samples collected in the United States, J. Clin. Microbiol., 47. 3507-3513, 2009.
https://doi.org/10.1128/JCM.01062-09

Blinkova, O., Victoria, J., Li, Y., Keele, B.F., Sanz, C., Ndjango, J.B., Peeters, M., Travis, D., Lonsdorf,
E.V., Wilson, M.L., Pusey, A.E., Hahn, B.H., Delwart, E.L.: Novel circular DNA viruses in stool
samples of wild-living chimpanzees, J. Gen. Virol., 91. 74-86, 2010. https://doi.org/10.1099/vir.0.015446-
0

Borzak R., Sellyei B., Baska F., Székely C., Doszpoly A.: Detection of cyprinid herpesvirus 1 (CyHV-
1) in barbel (Barbus barbus): First molecular evidence for the presence of CyHV-1 in fish other
than carp (Cyprinus carpio), Acta Vet. Hung., 68. 112-116, 2020. https:/doi.org/10.1556/004.2020.00004

Borzak R., Sellyei B., Székely C., Doszpoly A.. Molecular detection and genome analysis of
circoviruses of European eel (Anguilla anguilla) and sichel (Pelecus cultratus), Acta Vet. Hung.,
65. 262277, 2017. hitps://doi.org/10.1556/004.2017.026

Boutier, M., Gao, Y., Vancsok, C., Suarez, N.M., Davison, A.J., Vanderplasschen, A.: Identification of
an essential virulence gene of cyprinid herpesvirus 3, Antiviral Res.,145. 60-69, 2017.
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2017.07.002

Boutier, M., Ronsmans, M., Ouyang, P., Fournier, G., Reschner, A., Rakus, K., Wilkie, G.S., Farnir, F.,
Bayrou, C., Lieffrig, F., Li, H., Desmecht, D., Davison, A.J., Vanderplasschen, A.. Rational
development of an attenuated recombinant cyprinid herpesvirus 3 vaccine using prokaryotic
mutagenesis and in vivo bioluminescent imaging, PLoS Pathog., 11. 1004690, 2015a.
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1004690

Boutier, M., Ronsmans, M., Rakus, K., Jazowiecka-Rakus, J., Vancsok, C., Morvan, L., Pefaranda, M.
M., Stone, D.M., Way, K., van Beurden, S.J., Davison, A.J., Vanderplasschen, A.: Cyprinid
herpesvirus 3: An archetype of fish alloherpesviruses, Adv. Virus Res., 93. 161-256, 2015b.
https://doi.org/10.1016/bs.aivir.2015.03.001

Bradley, T.M., Medina, D.J., Chang, P.W., McClain, J.: Epizootic epitheliotropic disease of lake trout
(Salvelinus namaycush): history and viral etiology, Dis. Aquat. Org., 7. 195-201, 1989.
https://doi.org/10.3354/daoc007195

Breidenbach, G.P., Skinner, M.S., Wallace, J.H., Mizell, M.: In vitro induction of a herpes-type virus in
"summer-phase” Lucké tumor explants, J. Virol., 7. 679-682, 1971. https://doi.org/10.1128/JVI.7.5.679-
682.1971

Brenkman, A.B., Breure, E.C., van der Vliet, P.C.: Molecular architecture of adenovirus DNA
polymerase and location of the protein primer, J. Virol., 76. 8200-8207, 2002.
https://doi.org/10.1128/jvi.76.16.8200-8207.2002

Cabasso, V.J., Stebbins, M.R., Norton, T.W., Cox, H.R.: Propagation of infectious canine hepatitis

virus in tissue culture, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 85. 239245, 1954, https://doi.org/10.3181/00379727-
85-20843

90


https://doi.org/10.1016/s0092-8674(00)81516-0
https://www.geokniga.org/bookfiles/geokniga-vertebrate-palaeontology.pdf
https://doi.org/10.1073/pnas.74.8.3171
https://doi.org/10.1111/j.1439-0426.1986.tb00662.x
https://doi.org/10.1128/JCM.01062-09
https://doi.org/10.1099/vir.0.015446-0
https://doi.org/10.1099/vir.0.015446-0
https://doi.org/10.1556/004.2020.00004
https://doi.org/10.1556/004.2017.026
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2017.07.002
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1004690
https://doi.org/10.1016/bs.aivir.2015.03.001
https://doi.org/10.3354/dao007195
https://doi.org/10.1128/JVI.7.5.679-682.1971
https://doi.org/10.1128/JVI.7.5.679-682.1971
https://doi.org/10.1128/jvi.76.16.8200-8207.2002
https://doi.org/10.3181/00379727-85-20843
https://doi.org/10.3181/00379727-85-20843

Carver, T., Harris, S.R., Berriman, M., Parkhill, J., McQuillan, J.A.: Artemis: an integrated platform for
visualization and analysis of high-throughput sequence-based experimental data,
Bioinformatics, 28. 464—469, 2012. https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btr703

Castresana, J.: Selection of conserved blocks from multiple alignments for their use in
phylogenetic analysis, Mol. Biol. Evol., 17. 540-552, 2000.
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.molbev.a026334

Chandler, M., de la Cruz, F., Dyda, F., Hickman, A.B., Moncalian, G., Ton-Hoang, B. Breaking and
joining single-stranded DNA: the HUH endonuclease superfamily, Nat. Rev. Microbiol., 11. 525—
538, 2013. https://doi.org/10.1038/nrmicro3067

Chen, Z., Yang, H., Pavletich, N.P.: Mechanism of homologous recombination from the RecA-
ssDNA/dsDNA structures, Nature, 453(7194)., 2008. https://doi.org/10.1038/nature06971

Cheung, A.K.: A stem-loop structure, sequence non-specific, at the origin of DNA replication of
porcine circovirus is essential for termination but not for initiation of rolling-circle DNA
replication, Virology, 363. 229—-235, 2007. https://doi.org/10.1016/.virol.2007.01.017

Chiari, Y., Cahais, V., Galtier, N., Delsuc, F.: Phylogenomic analyses support the position of turtles
as the sister group of birds and crocodiles (Archosauria), BMC Biol., 10. 65, 2012.
hitps://doi.org/10.1186/1741-7007-10-65

Chow, L.T., Broker, T.R., Lewis, J.B.: Complex splicing patterns of RNAs from the early regions of
adenovirus-2, J. Mol. Biol., 134. 265-303, 1979. https://doi.org/10.1016/0022-2836(79)90036-6

Clark, H.F., Karzon, D.T.: Terrapene heart (TH-1), a continuous cell line from the heart of the box
turtle Terrapene carolina, Exp. Cell. Res., 48. 263—268, 1967. https:/doi.org/10.1016/0014-4827(67)90351-
5

Crawford, N.G., Parham, J.F., Sellas, A.B., Faircloth, B.C., Glenn, T.C., Papenfuss, T.J., Henderson, J.B.,
Hansen, M.H., Simison, W.B.: A phylogenomic analysis of turtles, Mol. Phylogenet. Evol., 83. 250—
257, 2015. https://doi.org/10.1016/j.ympev.2014.10.021

Crockford, M., Jones, J.B., Crane, M.S., Wilcox, G.E.: Molecular detection of a virus, Pilchard
herpesvirus, associated with epizootics in Australasian pilchards Sardinops sagax
neopilchardus, Dis. Aquat. Organ., 68. 1-5, 2005. https://doi.org/10.3354/dac068001

Csagola A., Cadar, D., Tuboly T.: Replication and transmission of porcine circovirus type 2 in mice,
Acta Vet. Hung., 56. 421-427, 2008. https://doi.org/10.1556/AVet.56.2008.3.15

Csagola A., Kecskeméti S., Kardos G., Kiss I., Tuboly T.: Genetic characterization of type 2 porcine
circoviruses detected in Hungarian wild boars, Arch. Virol., 151. 495-507, 2006.
https://doi.org/10.1007/s00705-005-0639-1

Darriba, D., Taboada, G.L., Doallo, R., Posada, D.: ProtTest 3: fast selection of best-fit models of
protein evolution, Bioinformatics, 27. 1164—1165, 2011. https://doi.org/10.1093/bicinformatics/btr088

Darriba, D., Taboada, G.L., Doallo, R., Posada, D.: jModelTest 2: more models, new heuristics and
parallel computing, Nat. Methods, 9. 772, 2012. https://doi.org/10.1038/nmeth.2109

Davison, A.J.: Channel catfish virus: a new type of herpesvirus, Virology, 186. 9-14, 1992.
https://doi.org/10.1016/0042-6822(92)90056-u

Davison, A.J.: Evolution of the herpesviruses, Vet. Microbiol., 86. 69-88, 2002. https://doi.org/10.1016/s0378-
1135(01)00492-8

Davison, AJd. Herpesvirus systematics, Vet. Microbiol., 143. 52-69, 2010.
https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2010.02.014

Davison, A.J., Benkd M., Harrach B.: Genetic content and evolution of adenoviruses, J. Gen. Virol.,
84. 2895-2908, 2003. https://doi.org/10.1099/vir.0.19497-0

Davison, A.J., Cunningham, C., Sauerbier, W., McKinnell, R.G.: Genome sequences of two frog
herpesviruses, J. Gen. Virol., 87. 3509-3514, 2006. https://doi.org/10.1099/vir.0.82291-0

Davison, A.J., Eberle, R., Ehlers, B., Hayward, G.S., McGeoch, D.J., Minson, A.C., Pellett, P.E., Roizman,
B., Studdert, M.J., Thiry, E.: The order Herpesvirales, Arch. Virol., 154. 171-177, 2009.
https://doi.org/10.1007/s00705-008-0278-4

Davison, A.J., Harrach B.: Siadenovirus. In Tidona, C.A., Darai, G., Bichen-Osmond, C. (eds) The
Springer Index of Viruses. Springer, Berlin pp. 29-33, 2002. https://doi.org/10.1007/3-540-31042-8 4

Davison, A.J., Kurobe, T., Gatherer, D., Cunningham, C., Korf, I., Fukuda, H., Hedrick, R.P., Waltzek,

T.B.: Comparative genomics of carp herpesviruses, J. Virol.,, 87. 2908-2922, 2013.
https://doi.org/10.1128/JV1.03206-12

91


https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btr703
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.molbev.a026334
https://doi.org/10.1038/nrmicro3067
https://doi.org/10.1038/nature06971
https://doi.org/10.1016/j.virol.2007.01.017
https://doi.org/10.1186/1741-7007-10-65
https://doi.org/10.1016/0022-2836(79)90036-6
https://doi.org/10.1016/0014-4827(67)90351-5
https://doi.org/10.1016/0014-4827(67)90351-5
https://doi.org/10.1016/j.ympev.2014.10.021
https://doi.org/10.3354/dao068001
https://doi.org/10.1556/AVet.56.2008.3.15
https://doi.org/10.1007/s00705-005-0639-1
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btr088
https://doi.org/10.1038/nmeth.2109
https://doi.org/10.1016/0042-6822(92)90056-u
https://doi.org/10.1016/s0378-1135(01)00492-8
https://doi.org/10.1016/s0378-1135(01)00492-8
https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2010.02.014
https://doi.org/10.1099/vir.0.19497-0
https://doi.org/10.1099/vir.0.82291-0
https://doi.org/10.1007/s00705-008-0278-4
https://doi.org/10.1007/3-540-31042-8_4
https://doi.org/10.1128/JVI.03206-12

Davison, A.J., Trus, B.L., Cheng, N., Steven, A.C., Watson, M.S., Cunningham, C., Le Deuff, R.M,,
Renault, T.: A novel class of herpesvirus with bivalve hosts, J. Gen. Virol., 86. 41-53, 2005.
https://doi.org/10.1099/vir.0.80382-0

Davison, A.J., Wright, K.M., Harrach B.: DNA sequence of frog adenovirus, J. Gen. Virol., 81. 2431-
2439, 2000. https://doi.org/10.1099/0022-1317-81-10-2431

Dan A., EI8 P., Harrach B., Zadori Z., Benké M.: Four new inverted terminal repeat sequences from
bovine adenoviruses reveal striking differences in the length and content of the ITRs, Virus
Genes, 22. 175-179, 2001. https://doi.org/10.1023/a:1008125324346

Dan A., Molnar T., Biksi ., Glavits R., Shaheim, M., Harrach B.: Characterisation of Hungarian porcine
circovirus 2 genomes associated with PMWS and PDNS cases, Acta Vet. Hung., 51. 551-562,
2003. https://doi.org/10.1556/AVet.51.2003.4.13

Delwart, E., Li, L.: Rapidly expanding genetic diversity and host range of the Circoviridae viral family
and other Rep encoding small circular ssDNA genomes, Virus Res., 164. 114-121, 2012.
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2011.11.021

Dennis, T., de Souza, W.M., Marsile-Medun, S., Singer, J.B., Wilson, S.J., Gifford, R.J.: The evolution,
distribution and diversity of endogenous circoviral elements in vertebrate genomes, Virus Res.,
262. 15-23, 2019. https://doi.ora/10.1016/j.virusres.2018.03.014

Dennis, T., Flynn, P.J., de Souza, W.M., Singer, J.B., Moreau, C.S., Wilson, S.J., Gifford, R.J.: Insights
into circovirus host range from the genomic fossil record, J. Virol., 92. e00145-18, 2018.
https://doi.org/10.1128/JV1.00145-18

Dimmic, M.W., Rest, J.S., Mindell, D.P., Goldstein, R.A.: rtREV: an amino acid substitution matrix for
inference of retrovirus and reverse transcriptase phylogeny, J. Mol. Evol., 55. 65-73, 2002.
hitps://doi.org/10.1007/s00239-001-2304-y

Dixon, P.F.: Virus diseases of cyprinids. In: Eiras, J.C. Segner, H. Kapoor, B.G. (eds) Fish Diseases
(Vol. 1). Science Publishers, Enfield, NH., pp. 87-184, 2008.

Doszpoly A.: Tokhal-adenovirus és hal-herpeszvirusok genetikai elemzése, PhD értekezés. Szent
Istvan Egyetem, Allatorvos-tudomanyi Doktori Iskola, Budapest, 50-72, 2011.

Doszpoly A., Harrach B., LaPatra, S., Benké M.: Unconventional gene arrangement and content
revealed by full genome analysis of the white sturgeon adenovirus, the single member of the
genus Ichtadenovirus, Infect. Genet. Evol., 75. 103976, 2019. https://doi.org/10.1016/j.meeqid.2019.103976

Doszpoly A., Papp M., Dedkné P.P., Glavits R., Ursu K., Dan A.: Molecular detection of a putatively
novel cyprinid herpesvirus in sichel (Pelecus cultratus) during a mass mortality event in
Hungary, Arch. Virol., 160. 1279-1283, 2015. https://doi.org/10.1007/s00705-015-2348-8

Doszpoly A., Wellehan, J.F. Jr, Childress, A.L., Tarjan Z.L., Kovacs E.R., Harrach B., Benkd M.: Partial
characterization of a new adenovirus lineage discovered in testudinoid turtles, Infect. Genet.
Evol., 17. 106-112, 2013. https://doi.org/10.1016/j.meegid.2013.03.049

Dubovi, E.J.: Adenoviridae. In: MacLachlan, N.J., Dubovi, E.J. (eds) Fenner's Veterinary Virology. Fifth
edition. Academic Press, San Diego, CA., pp. 217-227, 2017.

Duffy, S., Shackelton, L.A., Holmes, E.C.: Rates of evolutionary change in viruses: patterns and
determinants, Nat. Rev. Genet., 9. 267-276, 2008. https:/doi.org/10.1038/nrg2323

Eaton, W.D., Wingfield, W.H., Hedrick, R.P.: Prevalence and experimental transmission of the
steelhead herpesvirus in salmonid fishes, Dis. Aquat. Org., 7. 23-30, 1989. https:/www.int-
res.com/articles/dao/7/d007p023.pdf

Ellis, J., Hassard, L., Clark, E., Harding, J., Allan, G., Willson, P., Strokappe, J., Martin, K., McNeilly, F.,
Meehan, B., Todd, D., Haines, D.: Isolation of circovirus from lesions of pigs with postweaning
multisystemic wasting syndrome, Can. Vet. J., 39. 44-51, 1998.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1539838/

El6 P., Farkas S.L., Dan A.L., Kovacs G.M.: The p32K structural protein of the atadenovirus might
have bacterial relatives, J. Mol. Evol., 56. 175-180, 2003. https://doi.org/10.1007/s00239-002-2391-4

Fahsbender, E., Hewson, |., Rosario, K., Tuttle, A.D., Varsani, A., Breitbart, M.: Discovery of a novel
circular DNA virus in the Forbes sea star, Asterias forbesi, Arch. Virol., 160. 2349-2351, 2015.
https://doi.org/10.1007/s00705-015-2503-2

Farkas S.L., Gal J.: Adenovirus and mycoplasma infection in an ornate box turtle (Terrapene ornata
ornata) in Hungary, Vet. Microbiol., 138. 169-173, 2009. https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2009.03.016

Farkas S.L., Harrach B., Benk M.: Completion of the genome analysis of snake adenovirus type 1,
a representative of the reptilian lineage within the novel genus Atadenovirus, Virus Res., 132.
132-139, 2008. https://doi.org/10.1016/j.virusres.2007.11.009

92


https://doi.org/10.1099/vir.0.80382-0
https://doi.org/10.1099/0022-1317-81-10-2431
https://doi.org/10.1023/a:1008125324346
https://doi.org/10.1556/AVet.51.2003.4.13
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2011.11.021
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2018.03.014
https://doi.org/10.1128/JVI.00145-18
https://doi.org/10.1007/s00239-001-2304-y
https://doi.org/10.1016/j.meegid.2019.103976
https://doi.org/10.1007/s00705-015-2348-8
https://doi.org/10.1016/j.meegid.2013.03.049
https://doi.org/10.1038/nrg2323
https://www.int-res.com/articles/dao/7/d007p023.pdf
https://www.int-res.com/articles/dao/7/d007p023.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1539838/
https://doi.org/10.1007/s00239-002-2391-4
https://doi.org/10.1007/s00705-015-2503-2
https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2009.03.016
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2007.11.009

Faurez, F., Dory, D., Grasland, B., Jestin, A.: Replication of porcine circoviruses, Virol. J., 6. 60, 2009.
https://doi.org/10.1186/1743-422X-6-60

Fehér E., Székely C., L6rincz M., Cech G., Tuboly T., Singh, H.S., Banyai K., Farkas, S.L.: Integrated
circoviral rep-like sequences in the genome of cyprinid fish, Virus Genes, 47. 374-377, 2013.
hitps://doi.org/10.1007/s11262-013-0928-9

Felsenstein, J.: Evolutionary trees from DNA sequences: a Maximum Likelihood approach, J. Mol.
Evol., 17. 368-376, 1981. htips://doi.org/10.1007/BF01734359

Fijan, N.N., Wellborn, T.L., Naftel, J.P.: An acute viral disease of channel catfish, US Fish Wildl. Serv.
Tech. Pap., 43. 1-11, 1970.

Firth, C., Charleston, M.A., Duffy, S., Shapiro, B., Holmes, E.C.: Insights into the evolutionary history
of an emerging livestock pathogen: porcine circovirus 2, J. Virol., 83. 12813-12821, 2009.
https://doi.org/10.1128/JV1.01719-09

Franklinos, L.H.V., Fernandez, J.R., Hydeskov, H.B., Hopkins, K.P., Everest, D.J., Cunningham, A.A.,
Lawson, B.: Herpesvirus skin disease in free-living common frogs Rana temporaria in Great
Britain, Dis. Aquat. Organ., 129. 239-244, 2018. nhttps://doi.org/10.3354/da003246

Freitas, J.T., Subramaniam, K., Kelley, K.L., Marcquenski, S., Groff, J., Waltzek, T.B.: Genetic
characterization of esocid herpesvirus 1 (EsHV1), Dis. Aquat. Organ., 122. 1-11, 2016.
https://doi.org/10.3354/dac03059

Garcia-Morante, B., Pénzes J.J., Costa, T., Martorell, J., Martinez, J.: Hyperplastic stomatitis and
esophagitis in a tortoise (Testudo graeca) associated with an adenovirus infection, J. Vet.
Diagn. Invest., 28. 579-583, 2016. https://doi.org/10.1177/1040638716659903

Garver, K.A., Leskisenoja, K., Macrae, R., Hawley, L.M., Subramaniam, K., Waltzek, T.B., Richard, J.,
Josefsson, C., Valtonen, E.T.: An alloherpesvirus infection of European perch Perca fluviatilis
in Finland, Dis. Aquat. Organ., 128. 175-185, 2018. https://doi.org/10.3354/da003228

Gibbs, M.J., Smeianov, V.V., Steele, J.L., Upcroft, P., Efimov, B.A.: Two families of rep-like genes that
probably originated by interspecies recombination are represented in viral, plasmid, bacterial,
and parasitic protozoan genomes, Mol. Biol. Evol., 23. 1097-1100, 2006.
https://doi.org/10.1093/molbev/msj122

Gibbs, M.J., Weiller, G.F.: Evidence that a plant virus switched hosts to infect a vertebrate and then
recombined with a vertebrate-infecting virus, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96. 8022—-8027, 1999.
https://doi.org/10.1073/pnas.96.14.8022

Gilbert, C., Meik, J.M., Dashevsky, D., Card, D.C., Castoe, T.A., Schaack, S.. Endogenous
hepadnaviruses, bornaviruses and circoviruses in snakes, Proc. Biol. Sci., 281. 20141122, 2014.
https://doi.org/10.1098/rspb.2014.1122

Granoff, A., Gravell, M., Darlington, R.W.: Studies on the viral etiology of the renal adenocarcinoma
of Rana pipiens (Lucké tumor). In: Mizell, M. (ed.): Biology of Amphibian Tumors. Springer, Berlin,
Heidelberg. pp. 279-295, 1969.

Grossenbacher, K.: Eine Springfroschkrankheit auf der Alpensuedseite, RANA, 2. 203-205, 1997.

Guindon, S., Dufayard, J.F., Lefort, V., Anisimova, M., Hordijk, W., Gascuel, O.: New algorithms and
methods to estimate maximum-likelihood phylogenies: assessing the performance of PhyML
3.0, Syst. Biol., 59. 307-321, 2010. https:/doi.org/10.1093/sysbio/syq010

Haenen, O., Way, K., Bergmann, S.M. Ariel, E.: The emergence of Koi herpesvirus and its significance
to European aquaculture, Bull. Eur. Ass. Fish Pathol, 24. 293-307, 2004.
https://www.researchgate.net/publication/40118840 The emergence of Koi herpesvirus and its_significance to Europea
n_aquaculture

Halami, M.Y., Nieper, H., Miller, H., Johne, R.: Detection of a novel circovirus in mute swans (Cyghus
olor) by using nested broad-spectrum PCR, Virus Res.,, 132. 208-212, 2008.
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2007.11.001

Hall, T.A.: BioEdit: a user-friendly biological sequence alignment editor and analysis program for
Windows 95/98/NT, Nucl. Acids. Symp. Ser., 41. 95-98, 1999.

Hanson, L., Dishon, A., Kotler, M.: Herpesviruses that infect fish, Viruses, 3. 2160-2191, 2011.
https://doi.org/10.3390/v3112160

Hanson, L., Doszpoly A., van Beurden, S.J., de Oliveira Viadanna, P.H., Waltzek, T.: Alloherpesviruses
of fish. In: Kibenge, F.S.B., Godoy, M.G. (eds) Aquaculture Virology. First edition. Academic Press,
San Diego, CA., pp. 153-172, 2016.

93


https://doi.org/10.1186/1743-422X-6-60
https://doi.org/10.1007/s11262-013-0928-9
https://doi.org/10.1007/BF01734359
https://doi.org/10.1128/JVI.01719-09
https://doi.org/10.3354/dao03246
https://doi.org/10.3354/dao03059
https://doi.org/10.1177/1040638716659903
https://doi.org/10.3354/dao03228
https://doi.org/10.1093/molbev/msj122
https://doi.org/10.1073/pnas.96.14.8022
https://doi.org/10.1098/rspb.2014.1122
https://doi.org/10.1093/sysbio/syq010
https://www.researchgate.net/publication/40118840_The_emergence_of_Koi_herpesvirus_and_its_significance_to_European_aquaculture
https://www.researchgate.net/publication/40118840_The_emergence_of_Koi_herpesvirus_and_its_significance_to_European_aquaculture
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2007.11.001
https://doi.org/10.3390/v3112160

Hanson, L.A., Rudis, M.R., Vasquez-Lee, M., Montgomery, R.D.: A broadly applicable method to
characterize large DNA viruses and adenoviruses based on the DNA polymerase gene, Virol.
J., 3. 28, 2006. https://doi.org/10.1186/1743-422X-3-28

Harding, J.C.S., Clark, E.G.: Recognizing and diagnosing postweaning multisystemic wasting
syndrome (PMWS), Swine Health Prod., 5. 201-203, 1997.
https://www.aasv.org/shap/issues/v5n5/v5n5p201.pdf

Harrach B.: Reptile adenoviruses in cattle? Acta Vet. Hung., 48. 485-490, 2000.
https://doi.org/10.1556/004.48.2000.4.11

Harrach B.: Az adenovirusok filogenetikaja. MTA doktori tézisek. Budapest, 2001.

Harrach B.: Adenoviruses: General features. In: Caplan, M., Mitchell, R., Bradshaw, R. McManus, L.
(eds) Reference Module in Biomedical Sciences. Elsevier, Amsterdam, pp. 1-10, 2014.

Harrach B., Benké M., Both, G.W., Brown, M., Davison, A.J., Echavarria, M., Hess, M., Jones, M.S.,
Kajon, A., Lehmkuhl, H.D., Mautner, V., Mittal, S.K., Wadell, G.: Family Adenoviridae. In: King,
A.M.Q., Adams, M.J., Carstens, E.B., Lefkowitz, E.J. (eds) Virus Taxonomy. Classification and
Nomenclature of Viruses. Ninth Report of the International Committee on Taxonomy of Viruses.
Academic Press, San Diego, CA., pp. 125-141, 2012.

Harrach B., Meehan, B.M., Benk6 M., Adair, B.M., Todd, D.: Close phylogenetic relationship between
egg drop syndrome virus, bovine adenovirus serotype 7, and ovine adenovirus strain 287,
Virology, 229. 302—-308, 1997. https://doi.org/10.1006/viro.1996.8390

Hedges, S.B.: Amniote phylogeny and the position of turtles, BMC Biol, 10. 64, 2012.
https://doi.org/10.1186/1741-7007-10-64

Hedrick, R.P., Gilad, O., Yun, S., Spangenberg, J.V., Marty, G.D., Nordhausen, R.W., Kebus, M.J.,
Bercovier, H., Eldar, A.: A herpesvirus associated with mass mortality of juvenile and adult koi,
a strain of a common carp, J. Aquat. Anim. Health, 12. 44-57, 2000. https://doi.org/10.1577/1548-
8667(2000)012<0044:AHAWMM>2.0.CO:2

Hedrick, R.P., McDowell, T.S., Groff, J.M., Yun, S., Wingfield, W.H.: Isolation of an epitheliotropic
herpesvirus from white sturgeon Acipenser transmontanus, Dis. Aquat. Org., 11. 49-56, 1991.
http://dx.doi.org/10.3354/da0011049

Hedrick, R.P., Sano, T.: Herpesviruses of fish. In: Ahne, W., Kurstak, E. (eds) Viruses of Lover
Vertebrates. Springer-Verlag, Berlin, pp. 161-170, 1989.

Henriquez, R.N., Polchana, J., Kanchanakhan, S., Davison, A.J., Waltzek, T.B., Subramaniam, K.:
Genome sequence of a novel Alloherpesvirus isolated from glass catfish (Kryptopterus
bicirrhis), Genome Announc., 6. e00403-18, 2018. https://doi.org/10.1128/genomeA.00403-18

Horie, M., Tomonaga, K.: Non-retroviral fossils in vertebrate genomes, Viruses, 3. 1836-1848, 2011.
https://doi.org/10.3390/v3101836

Huelsenbeck, J.P., Ronquist, F.: MRBAYES: Bayesian inference of phylogenetic trees, Bioinformatics.
17. 754755, 2001. https://doi.org/10.1093/bioinformatics/17.8.754

Hughes, L.C., Orti, G., Huang, Y., Sun, Y., Baldwin, C.C., Thompson, A.W., Arcila, D., Betancur-R, R., Li,
C., Becker, L., Bellora, N., Zhao, X., Li, X., Wang, M., Fang, C., Xie, B., Zhou, Z., Huang, H., Chen,
S., Venkatesh, B., Shi, Q.: Comprehensive phylogeny of ray-finned fishes (Actinopterygii) based
on transcriptomic and genomic data, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 115., 6249-6254, 2018.
https://doi.org/10.1073/pnas.1719358115

Huson, D.H., Scornavacca, C.: Dendroscope 3: an interactive tool for rooted phylogenetic trees and
networks, Syst. Biol., 61. 1061-1067, 2012. https://doi.org/10.1093/sysbio/sys062

Hyatt, A.D., Hine, P.M., Jones, H.B., Whittington, R.L., Kearns, C., Wise, T.G., Crane, M.S., Williams,
M.L.: Epizootic mortality in the pilchard Sardinops sagax neopilchardus in Australia and New
Zealand in 1995. II. Identification of a herpesvirus within the gill epithelium, Dis. Aquat. Organ.,
28.17-29, 1997. hitp://dx.doi.org/10.3354/dac028017

lida, Y., Masumura, K., Nakai, T., Sorimachi, M., Matsuda, H.: A viral disease in larvae and juveniles

of the Japanese flounder Paralichthys olivaceus, J. Aquat. Anim. Health, 1. 7-12, 1989.
https://doi.org/10.1577/1548-8667(1989)001%3C0007:AVDILA%3E2.3.CO;2

Iranzo, J., Krupovic, M., Koonin, E.V.: The double-stranded DNA virosphere as a modular hierarchical
network of gene sharing, mBio, 7. e€00978-16, 2016. https:/doi.org/10.1128/mBi0.00978-16

Jones, D.T., Taylor, W.R., Thornton, J.M.: The rapid generation of mutation data matrices from
protein sequences, Comput. Appl. Biosci., 8. 275-282, 1992. https://doi.org/10.1093/bicinformatics/8.3.275

Joyce, W.G., Gauthier, J.A.: Palaeoecology of triassic stem turtles sheds new light on turtle origins,
Proc. Biol. Sci., 271. 1-5, 2004. https://doi.org/10.1098/rspb.2003.2523

94


https://doi.org/10.1186/1743-422X-3-28
https://www.aasv.org/shap/issues/v5n5/v5n5p201.pdf
https://doi.org/10.1556/004.48.2000.4.11
https://doi.org/10.1006/viro.1996.8390
https://doi.org/10.1186/1741-7007-10-64
https://doi.org/10.1577/1548-8667(2000)012%3c0044:AHAWMM%3e2.0.CO;2
https://doi.org/10.1577/1548-8667(2000)012%3c0044:AHAWMM%3e2.0.CO;2
http://dx.doi.org/10.3354/dao011049
https://doi.org/10.1128/genomeA.00403-18
https://doi.org/10.3390/v3101836
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/17.8.754
https://doi.org/10.1073/pnas.1719358115
https://doi.org/10.1093/sysbio/sys062
http://dx.doi.org/10.3354/dao028017
https://doi.org/10.1577/1548-8667(1989)001%3C0007:AVDILA%3E2.3.CO;2
https://doi.org/10.1128/mBio.00978-16
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/8.3.275
https://doi.org/10.1098/rspb.2003.2523

Jung, S.J., Miyazaki, T.: Herpesviral haematopoietic necrosis of goldfish, Carassius auratus (L.), J.
Fish Dis., 18. 211-220, 1995. htips://doi.org/10.1111/}.1365-2761.1995.tb00296.x

Katzourakis, A., Gifford, R.J.: Endogenous viral elements in animal genomes, PLOS Genet., 6.
e1001191, 2010. https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1001191

Kazlauskas, D., Varsani, A., Koonin, E.V., Krupovic, M.: Multiple origins of prokaryotic and eukaryotic
single-stranded DNA viruses from bacterial and archaeal plasmids, Nat. Commun., 10. 3425,
2019. https://doi.org/10.1038/s41467-019-11433-0

Kelly, R.K., Nielsen, O., Mitchell, S.C., Yamamoto, T.: Characterization of Herpesvirus vitreum
isolated from hyperplastic epidermal tissue of walleye, Stizostedion vitreum vitreum (Mitchill),
J. Fish Dis., 6. 249-260, 1983. https://doi.org/10.1111/].1365-2761.1983.tb00073.x

Kimura, T., Yoshimizu, M.: Salmonid herpesvirus: OMV, Oncorhynchus masou virus. In; Ahne, W.,
Kurstak, E. (eds) Viruses of Lower Vertebrates. Springer, Berlin, pp. 171-183, 1989.

Kohl, C., Vidovszky, M.Z., Muhldorfer, K., Dabrowski, P.W., Radoni¢, A., Nitsche, A., Wibbelt, G., Kurth,
A., Harrach, B.: Genome analysis of bat adenovirus 2: indications of interspecies transmission,
J. Virol., 86. 1888-1892, 2012. hitps://doi.org/10.1128/IVI.05974-11

Koonin, E.V., Dolja, V.V., Krupovic. M.: Origins and evolution of viruses of eukaryotes: The ultimate
modularity, Virology, 479-480. 2—25, 2015a. https:/doi.org/10.1016/j.virol.2015.02.039

Koonin, E.V., Dolja, V.V., Krupovic, M., Varsani, A., Wolf, Y.I., Yutin, N., Zerbini, F.M., Kuhn, J.H.: Global
organization and proposed megataxonomy of the virus world, Microbiol. Mol. Biol. Rev., 84.
e00061-19, 2020. hitps://doi.org/10.1128/MMBR.00061-19

Koonin, E.V., Krupovic, M., Yutin, N.: Evolution of double-stranded DNA viruses of eukaryotes: from
bacteriophages to transposons to giant viruses, Ann. NY. Acad. Sci., 1341. 10-24, 2015b.
https://doi.org/10.1111/nyas.12728

Kovacs G.M., LaPatra, S.E., D’Halluin, J.C., Benkd M.: Phylogenetic analysis of the hexon and
protease genes of a fish adenovirus isolated from white sturgeon (Acipenser transmontanus)
supports the proposal for a new adenovirus genus, Virus Res., 98. 27-34, 2003.
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2003.08.010

Kraberger, S., Arguello-Astorga, G.R., Greenfield, L.G., Galilee, C., Law, D., Martin, D.P., Varsani, A.:
Characterisation of a diverse range of circular replication-associated protein encoding DNA
viruses recovered from a sewage treatment oxidation pond, Infect. Genet. Evol., 31. 73-86, 2015.
https://doi.org/10.1016/j.meeqid.2015.01.001

Krieg, A.M., Wu, T., Weeratna, R., Efler, S.M., Love-Homan, L., Yang, L., Yi, A.K., Short, D., Davis, H.L.:
Sequence motifs in adenoviral DNA block immune activation by stimulatory CpG motifs, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 95. 12631-12636, 1998. https://doi.org/10.1073/pnas.95.21.12631

Krupovic, M.: Networks of evolutionary interactions underlying the polyphyletic origin of ssDNA
viruses, Curr. Opin. Virol., 3. 578-586, 2013. https://doi.org/10.1016/j.coviro.2013.06.010

Krupovic, M., Koonin, E.V.: Polintons: a hotbed of eukaryotic virus, transposon and plasmid
evolution, Nat. Rev. Microbiol., 13. 105-115, 2015. https://doi.org/10.1038/nrmicro3389

Krupovic, M., Varsani, A., Kazlauskas, D., Breitbart, M., Delwart, E., Rosario, K., Yutin, N., Wolf, Y.I.,
Harrach B., Zerbini, F.M., Dolja, V.V., Kuhn, J.H., Koonin, E.V.: Cressdnaviricota: a virus phylum
unifying seven families of rep-encoding viruses with single-stranded, circular DNA genomes,
J. Virol., 94. e00582-20, 2020. https://doi.org/10.1128/JVI.00582-20

Kulanayake, S., Tikoo, S.K.: Adenovirus core proteins: structure and function, Viruses, 13. 388, 2021.
https://doi.org/10.3390/v13030388

Kumar, S., Hedges, S.B.: A molecular timescale for vertebrate evolution, Nature, 392. 917-920, 1998.
https://doi.org/10.1038/31927

Labonté, J.M., Suttle, C.A.: Previously unknown and highly divergent ssDNA viruses populate the
oceans, ISME J., 7. 2169-2177, 2013. https://doi.org/10.1038/ismej.2013.110

Larkin, M.A., Blackshields, G., Brown, N.P., Chenna, R., McGettigan, P.A., McWilliam, H., Valentin, F.,
Wallace, .M., Wilm, A., Lopez, R., Thompson, J.D., Gibson, T.J., Higgins, D.G.: Clustal W and
Clustal X version 2.0, Bioinformatics, 23. 2947—-2948, 2007. https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btm404

Le, S.Q., Gascuel, O.: An improved general amino acid replacement matrix, Mol. Biol. Evol., 25. 1307—
1320, 2008. https://doi.org/10.1093/molbev/msn067

Lee, M.S.Y.. Palaeontology: turtles in transition, Curr. Biol.,, 23. R513-R515, 2013.
https://doi.org/10.1016/.cub.2013.05.011

95


https://doi.org/10.1111/j.1365-2761.1995.tb00296.x
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1001191
https://doi.org/10.1038/s41467-019-11433-0
https://doi.org/10.1111/j.1365-2761.1983.tb00073.x
https://doi.org/10.1128/JVI.05974-11
https://doi.org/10.1016/j.virol.2015.02.039
https://doi.org/10.1128/MMBR.00061-19
https://doi.org/10.1111/nyas.12728
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2003.08.010
https://doi.org/10.1016/j.meegid.2015.01.001
https://doi.org/10.1073/pnas.95.21.12631
https://doi.org/10.1016/j.coviro.2013.06.010
https://doi.org/10.1038/nrmicro3389
https://doi.org/10.1128/JVI.00582-20
https://doi.org/10.3390/v13030388
https://doi.org/10.1038/31927
https://doi.org/10.1038/ismej.2013.110
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btm404
https://doi.org/10.1093/molbev/msn067
https://doi.org/10.1016/j.cub.2013.05.011

Lee, T.W.R., Blair, G.E., Matthews, D.A.: Adenovirus core protein VIl contains distinct sequences
that mediate targeting to the nucleus and nucleolus, and colocalization with human
chromosomes, J. Gen. Virol., 84. 3423-3428, 2003. https://doi.org/10.1099/vir.0.19546-0

Lefeuvre, P., Lett, J.M., Varsani, A., Martin D.P.: Widely conserved recombination patterns among
single-stranded DNA viruses, J. Virol., 83. 2697—-2707, 2009. https://doi.org/10.1128/JV1.02152-08

Li, L., Kapoor, A., Slikas, B., Bamidele, O.S., Wang, C., Shaukat, S., Masroor, M.A., Wilson, M.L.,
Ndjango, J.B., Peeters, M., Gross-Camp, N.D., Muller, M.N., Hahn, B.H., Wolfe, N.D., Triki, H.,
Bartkus, J., Zaidi, S.Z., Delwart, E.: Multiple diverse circoviruses infect farm animals and are
commonly found in human and chimpanzee feces, J. Virol, 84. 1674-1682, 2010.
https://doi.org/10.1128/JV1.02109-09

Li, L., Shan, T., Soji, O.B., Alam, M.M., Kunz, T.H., Zaidi, S.Z., Delwart, E.: Possible cross-species
transmission of circoviruses and cycloviruses among farm animals, J. Gen. Virol., 92. 768-772,
2011. nhttps://doi.org/10.1099/vir.0.028704-0

Li, C., Wu, X.C., Rieppel, O., Wang, L.T., Zhao, L.J.: An ancestral turtle from the Late Triassic of
southwestern China, Nature, 456. 497-501, 2008. hitps:/doi.org/10.1038/nature07533

Liu, H., Fu, Y., Li, B, Yu, X., Xie, J., Cheng, J., Ghabrial, S.A., Li, G., Yi, X., Jiang, D.: Widespread
horizontal gene transfer from circular single-stranded DNA viruses to eukaryotic genomes,
BMC Evol. Biol., 11. 276, 2011. https://doi.org/10.1186/1471-2148-11-276

Liu, Q., Wang, H., Ling, Y., Yang, S.X., Wang, X.C., Zhou, R., Xiao, Y.Q., Chen, X., Yang, J., Fu, W.G.,
Zhang, W., Qi, G.L.: Viral metagenomics revealed diverse CRESS-DNA virus genomes in faeces
of forest musk deer, Virol. J., 17. 61, 2020. https://doi.org/10.1186/s12985-020-01332-y

Liu, J., Zhang, Y., Lei, X., Zhang, Z.: Natural selection of protein structural and functional properties:
asingle nucleotide polymorphism perspective, Genome Biol., 9. R69, 2008. https://doi.org/10.1186/gb-
2008-9-4-r69

Londofio, A., Riego-Ruiz, L., Arguello-Astorga, G.R.: DNA-binding specificity determinants of
replication proteins encoded by eukaryotic ssDNA viruses are adjacent to widely separated
RCR conserved motifs, Arch. Virol., 155. 1033-1046, 2010. https://doi.org/10.1007/s00705-010-0674-4

Lérincz M., Csagola A., Biksi I., Szeredi L., Dan A., Tuboly, T.: Detection of porcine circovirus in
rodents - short communication, Acta Vet. Hung., 58. 265-268, 2010.
https://doi.org/10.1556/AVet.58.2010.2.12

Lérincz M., Csagola A., Farkas S.L., Székely Cs., Tuboly T.: First detection and analysis of a fish
circovirus, J. Gen. Virol., 92. 1817-1821, 2011. https://doi.org/10.1099/vir.0.031344-0

Lérincz M., Dan A., Lang M., Csaba G., Téth A.G., Székely Cs., Csagola A., Tuboly T.: Novel circovirus
in European catfish (Silurus glanis), Arch. Virol., 157. 1173-1176, 2012. https://doi.org/10.1007/s00705-
012-1291-1

Lucké, B.: A neoplastic disease of the kidney of the frog, Rana pipiens, Am. J. Cancer Res., 20. 352—
379, 1934. https://doi.org/10.1158/ajc.1934.352

Lucké, B.: Carcinoma in the leopard frog: its possible causation by a virus, J. Exp. Med., 68. 457—
468, 1938. https://doi.org/10.1084/jem.68.4.457

Mangel, W.F., San Martin, C.: Structure, function and dynamics in adenovirus maturation, Viruses,
6. 4536-4570, 2014. https://doi.org/10.3390/v6114536

Mankertz, A., Persson, F., Mankertz, J., Blaess, G., Buhk, H.J.: Mapping and characterization of the
origin of DNA replication of porcine circovirus, J. Virol, 71. 2562-2566, 1997.
https://doi.org/10.1128/JVI1.71.3.2562-2566.1997

Marschang, R.E. Viruses infecting reptiles, Viruses, 3. 2087-2126, 2011.
https://dx.doi.org/10.3390%2Fv3112087

Martin, D.P., Biagini, P., Lefeuvre, P., Golden, M., Roumagnac, P., Varsani, A.: Recombination in
eukaryotic single stranded DNA viruses, Viruses, 3. 1699-1738, 2011. https://doi.org/10.3390/v3091699

Matthews, D.A., Russell, W.C.: Adenovirus core protein V interacts with p32-a protein which is
associated with both the mitochondria and the nucleus, J. Gen. Virol., 79. 1677-1685, 1998.
https://doi.org/10.1099/0022-1317-79-7-1677

Mayo, M.A.: ICTV at the Paris ICV: results of the plenary session and the binomial ballot, Arch. Virol.,
147. 2254-2260, 2002. http:/dx.doi.org/10.1007/s007050200052

McAllister, P.E., Herman, R.L.: Epizootic mortality in hatchery-reared lake trout (Salvelinus
namaycush) caused by a putative virus possibly of the herpesvirus group, Dis. Aquat. Organ.,
6. 113-119, 1989. https://dx.doi.org/10.3354/dac006113

96


https://doi.org/10.1099/vir.0.19546-0
https://doi.org/10.1128/JVI.02152-08
https://doi.org/10.1128/JVI.02109-09
https://doi.org/10.1099/vir.0.028704-0
https://doi.org/10.1038/nature07533
https://doi.org/10.1186/1471-2148-11-276
https://doi.org/10.1186/s12985-020-01332-y
https://doi.org/10.1186/gb-2008-9-4-r69
https://doi.org/10.1186/gb-2008-9-4-r69
https://doi.org/10.1007/s00705-010-0674-4
https://doi.org/10.1556/AVet.58.2010.2.12
https://doi.org/10.1099/vir.0.031344-0
https://doi.org/10.1007/s00705-012-1291-1
https://doi.org/10.1007/s00705-012-1291-1
https://doi.org/10.1158/ajc.1934.352
https://doi.org/10.1084/jem.68.4.457
https://doi.org/10.3390/v6114536
https://doi.org/10.1128/JVI.71.3.2562-2566.1997
https://dx.doi.org/10.3390%2Fv3112087
https://doi.org/10.3390/v3091699
https://doi.org/10.1099/0022-1317-79-7-1677
http://dx.doi.org/10.1007/s007050200052
https://dx.doi.org/10.3354/dao006113

McGeoch, D.J., Davison, A.J.: Origins of DNA viruses. In Gibbs, A.J., Calisher, C.H., Garcia-Arenal, F.
(eds) Molecular Basis of Virus Evolution. University Press, Cambridge, pp. 6775, 1995.

McGeoch, D.J., Rixon, F.J., Davison, A.J.: Topics in herpesvirus genomics and evolution, Virus Res.,
117. 90-104, 2006. https://doi.org/10.1016/j.virusres.2006.01.002

McKinnell, R.G.: The Lucké frog kidney tumor and its herpesvirus, Am. Zool., 13. 97-114, 1973.
https://doi.org/10.1093/icb/13.1.97

McKinnell, R.G., Tarin, D.: Temperature-dependent metastasis of the Lucké renal carcinoma and its
significance for studies on mechanisms of metastasis, Cancer Metastasis Rev., 3. 373—-386,
1984. https://doi.org/10.1007/BF00051461

Medveczky I.: Herpesviridae. In: Tuboly S. (szerk.) Allatorvosi Jarvanytan | (Allatorvosi mikrobioldgia).
Masodik, véaltozatlan kiadas. Mez8gazda Kiado, Budapest, pp. 340-353, 1998.

Meehan, B.M., Creelan, J.L., McNulty, M.S., Todd, D.: Sequence of porcine circovirus DNA: affinities
with plant circoviruses, J. Gen. Virol., 78. 221-227, 1997. https://doi.org/10.1099/0022-1317-78-1-221

Mellergaard S, Bloch B: Herpesvirus-like particles in angelfish Pterophyllum altum, Dis. Aquat.
Organ., 5. 151-155, 1988. https://doi.org/10.3354/dao005151

Mettenleiter, T.C., Klupp, B.G., Granzow, H.: Herpesvirus assembly: an update, Virus Res., 143. 222—
234, 2009. https://doi.org/10.1016/j.virusres.2009.03.018

Mutschmann F., Schneeweiss, D.: Herpes-virus-infektionen bei Pelobates fuscus und anderen
Anuren im Berlin-Brandenburger Raum, RANA, 5. 113-118, 2008.

Mysiak, M.E., Holthuizen, P.E., van der Vliet, P.C.: The adenovirus priming protein pTP contributes
to the kinetics of initiation of DNA replication, Nucleic Acids Res., 32. 3913-3920, 2004.
https://doi.org/10.1093/nar/gkh726

Near, T.J., Eytan, R.I., Dornburg, A., Kuhn, K.L., Moore, J.A., Davis, M.P., Wainwright, P.C., Friedman,
M., Smith, W.L.: Resolution of ray-finned fish phylogeny and timing of diversification, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 109. 13698-13703, 2012. https://doi.org/10.1073/pnas.1206625109

Niagro, F.D., Forsthoefel, A.N., Lawther, R.P., Kamalanathan, L., Ritchie, B.W., Latimer, K.S., Lukert,
P.D.: Beak and feather disease virus and porcine circovirus genomes: intermediates between
the geminiviruses and plant circoviruses, Arch. Virol., 143. 1723-1744, 1998.
https://doi.org/10.1007/s007050050412

Norrby, E., Bartha, A., Boulanger, P., Dreizin, R.S., Ginsberg, H.S., Kalert, S.S., Kawamura, H., Rowe,
W.P., Russell, W.C., Schlesinger, W., Wigand, R.: Adenoviridae, Intervirology, 7. 117-125, 1976.
https://doi.org/10.1159/000149945

Notredame, C., Higgins, D.G., Heringa, J.: T-Coffee: A novel method for fast and accurate multiple
sequence alignment, J. Mol. Biol., 302. 205-217, 2000. https://doi.org/10.1006/jmbi.2000.4042

Ntumvi, N.F., Diffo, J., Tamoufe, U., Ndze, V.N., Takuo, J.M., Mouiche, M., Nwobegahay, J., LeBreton,
M., Gillis, A., Rimoin, A.W., Schneider, B.S., Monagin, C., Mclver, D.J., Joly, D.O., Wolfe, N.D., Rubin,
E.M., Lange, C.E.: Evaluation of bat adenoviruses suggests co-evolution and host roosting
behaviour as drivers for diversity, Microb.  Genom., 7. 000561, 2021.
https://doi.org/10.1099/mgen.0.000561

Oksanen, H.M., Bamford, D.H.: Tectiviridae. In: King, A.M.Q., Adams, M.J., Carstens, E.J., Lefkowitz,
E.J. (eds) Virus Taxonomy. Classification and Nomenclature of Viruses. Ninth Report of the
International Committee on Taxonomy of Viruses. Academic Press, San Diego, CA., pp. 317-322,
2012.

Origgi, F.C., Schmidt, B.R., Lohmann, P., Otten, P., Akdesir, E., Gaschen, V., Aguilar-Bultet, L., Wahli, T.,
Sattler, U., Stoffel, M.H.: Ranid herpesvirus 3 and proliferative dermatitis in free-ranging wild
common frogs (Rana temporaria), Vet. Pathol., 54, 686-694, 2017.
https://doi.org/10.1177/0300985817705176

Origgi, F.C., Schmidt, B.R., Lohmann, P., Otten, P., Meier, R.K., Pisano, S.R.R., Moore-Jones, G., Tecilla,
M., Sattler, U., Wahli, T., Gaschen, V., Stoffel, M.H.: Bufonid herpesvirus 1 (BfHV1) associated
dermatitis and mortality in free ranging common toads (Bufo bufo) in Switzerland, Sci. Rep., 8.
14737, 2018. nhttps://doi.org/10.1038/s41598-018-32841-0

Orton, J.P., Morales, M., Fontenele, R.S., Schmidlin, K., Kraberger, S., Leavitt, D.J., Webster, T.H.,
Wilson, M.A., Kusumi, K., Dolby, G.A., Varsani, A.: Virus discovery in desert tortoise fecal
samples: novel circular single-stranded DNA viruses, Viruses, 12. 143, 2020.
https://doi.org/10.3390/v12020143

Oshima, K., Kakizawa, S., Nishigawa, H., Kuboyama, T., Miyata, S., Ugaki, M., Namba, S.: A plasmid of
phytoplasma encodes a unique replication protein having both plasmid- and virus-like

97


https://doi.org/10.1016/j.virusres.2006.01.002
https://doi.org/10.1093/icb/13.1.97
https://doi.org/10.1007/BF00051461
https://doi.org/10.1099/0022-1317-78-1-221
https://doi.org/10.3354/dao005151
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2009.03.018
https://doi.org/10.1093/nar/gkh726
https://doi.org/10.1073/pnas.1206625109
https://doi.org/10.1007/s007050050412
https://doi.org/10.1159/000149945
https://doi.org/10.1006/jmbi.2000.4042
https://doi.org/10.1099/mgen.0.000561
https://doi.org/10.1177/0300985817705176
https://doi.org/10.1038/s41598-018-32841-0
https://doi.org/10.3390/v12020143

domains: clue to viral ancestry or result of virus/plasmid recombination, Virology, 285. 270—
277, 2001. https://doi.org/10.1006/vir0.2001.0938

Osterrieder, K.: Herpesvirales. In: MacLachlan, N.J., Dubovi, E.J. (eds) Fenner's Veterinary Virology.
Fifth edition. Academic Press, San Diego, CA., pp. 189-216, 2017.

Pallister, J., Wright, P., Sheppard, M.: A single gene encoding the fiber is responsible for variations
in  virulence in the fowl adenoviruses, J. Virol, 70. 5115-5122, 1996.
https://doi.org/10.1128/JV1.70.8.5115-5122.1996

Pass, D.A., Perry, R.A.: The pathology of psittacine beak and feather disease, Aust. Vet. J., 61. 69—
74, 1984. nhttps://doi.org/10.1111/j.1751-0813.1984.tb15520.X

Pellett, P.E., Davison, A.J., Eberle, R., Ehlers, B., Hayward, G.S., Lacoste, V., Minson, A.C., Nicholas, J.,
Roizman, B., Studdert, M.J., Wang, F.: Order Herpesvirales. In: King, A.M.Q., Adams, M.J.,
Carstens, E.B., Lefkowitz, E.J. (eds) Virus Taxonomy. Classification and Nomenclature of Viruses.
Ninth Report of the International Committee on Taxonomy of Viruses. Academic Press, San Diego,
CA., pp. 99-123, 2012.

Perry, W.L., 3rd: JavaScript DNA translator: DNA-aligned protein translations, BioTechniques, 33.
1318-1320, 2002. https://doi.org/10.2144/02336bc01

Pénzes J.: Hiillskben és kétéltiiekben el6fordulé adenovirusok és parvovirusok sokfélesége és
filogenetikaja, PhD értekezés. Szent Istvan Egyetem, Allatorvos-tudomanyi Doktori Iskola,
Budapest, 2015.

Pénzes J.J., Menéndez-Conejero, R., Condezo, G.N., Ball, I., Papp T., Doszpoly A., Paradela, A., Pérez-
Berna, A.J., Lépez-Sanz, M., Nguyen, T.H., van Raaij, M.J., Marschang, R.E., Harrach B., Benké M.,
San Martin, C.: Molecular characterization of a lizard adenovirus reveals the first atadenovirus
with two fiber genes and the first adenovirus with either one short or three long fibers per
penton, J. Virol., 88. 11304-11314, 2014. https://doi.org/10.1128/JVI.00306-14

Podgorski, I.1., Panto L., Foldes K., de Winter, I., Janoska M., Sés E., Chenet, B., Harrach B., Benké M.:
Adenoviruses of the most ancient primate lineages support the theory on virus-host co-
evolution, Acta Vet. Hung., 66. 474-487, 2018. https://doi.org/10.1556/004.2018.042

Rafferty, K.A.: Spontaneous kidney tumors in the frog: rate of occurrence in isolated adults,
Science, 141. 720-721, 1963. https://doi.org/10.1126/science.141.3582.720

Rafferty, K.A.: The biology of spontaneous renal carcinoma of the frog. In: King, J.S. (ed.) Renal
neoplasia. Little, Brown and Company, Boston, MA., pp. 311-315, 1967.

Rambaut, A., Drummond, A.J., Xie, D., Baele, G., Suchard, M.A.: Posterior summarization in Bayesian
phylogenetics using Tracer 1.7, Syst. Biol., 67. 901-904, 2018. https://doi.org/10.1093/sysbio/syy032

Ravi, V., Venkatesh, B.: Rapidly evolving fish genomes and teleost diversity, Curr. Opin. Genet. Dev.,
18. 544-550, 2008. https://doi.org/10.1016/.gde.2008.11.001

Reavy, B., Swanson, M.M., Cock, P.J., Dawson, L., Freitag, T.E., Singh, B.K., Torrance, L., Mushegian,
A.R., Taliansky, M.: Distinct circular single-stranded DNA viruses exist in different soil types,
Appl. Environ. Microbiol., 81. 3934—-3945, 2015. https://doi.org/10.1128/AEM.03878-14

Reddy, V.S., Nemerow, G.R.: Structures and organization of adenovirus cement proteins provide
insights into the role of capsid maturation in virus entry and infection, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 111.11715-11720, 2014. https://doi.org/10.1073/pnas.1408462111

Rivera, S., Wellehan, J.F.X. Jr., McManamon, R., Innis, C.J., Garner, M.M., Raphael, B.L., Gregory, C.R.,
Latimer, K.S., Rodriguez, C.E., Diaz-Figueroa, O., Marlar, A.B., Nyaoke, A., Gates, A.E., Gilbert, K.,
Childress, A.L., Risatti, G.R., Frasca, S. Jr.: Systematic adenovirus infection in Sulawesi tortoises
(Indotestudo forsteni) caused by a novel siadenovirus, J. Vet. Diagn. Invest., 21. 415-426, 2009.
https://doi.org/10.1177/104063870902100402

Roizman, B., Desrosiers, R.C., Fleckenstein, B., Lopez, C., Minson, A.C., Studdert, M.J.: The family
Herpesviridae: an update, Arch. Virol., 123. 425-449, 1992. https://doi.org/10.1007/BF01317276

Rosa-Calatrava, M., Grave, L., Puvion-Dutilleul, F., Chatton, B., Kedinger, C.: Functional analysis of
adenovirus protein IX identifies domains involved in capsid stability, transcriptional activity,
and nuclear reorganization, J. Virol., 75. 7131-7141, 2001. https:/doi.org/10.1128/JVI.75.15.7131-7141.2001

Rosario, K., Breitbart, M., Harrach B., Segalés, J., Delwart, E., Biagini, P., Varsani, A.: Revisiting the
taxonomy of the family Circoviridae: establishment of the genus Cyclovirus and removal of
the genus Gyrovirus, Arch. Virol., 162. 1447-1463, 2017. https://doi.org/10.1007/s00705-017-3247-y

Rosario, K., Duffy, S., Breitbart, M.: Diverse circovirus-like genome architectures revealed by
environmental metagenomics, J. Gen. Virol., 90. 2418-2424, 2009. https://doi.org/10.1099/vir.0.012955-0

98


https://doi.org/10.1006/viro.2001.0938
https://doi.org/10.1128/JVI.70.8.5115-5122.1996
https://doi.org/10.1111/j.1751-0813.1984.tb15520.x
https://doi.org/10.2144/02336bc01
https://doi.org/10.1128/JVI.00306-14
https://doi.org/10.1556/004.2018.042
https://doi.org/10.1126/science.141.3582.720
https://doi.org/10.1093/sysbio/syy032
https://doi.org/10.1016/j.gde.2008.11.001
https://doi.org/10.1128/AEM.03878-14
https://doi.org/10.1073/pnas.1408462111
https://doi.org/10.1177/104063870902100402
https://doi.org/10.1007/BF01317276
https://doi.org/10.1128/JVI.75.15.7131-7141.2001
https://doi.org/10.1007/s00705-017-3247-y
https://doi.org/10.1099/vir.0.012955-0

Rosario, K., Duffy, S., Breitbart, M.: A field guide to eukaryotic circular single-stranded DNA viruses:
insights gained from metagenomics, Arch. Virol., 157. 1851-1871, 2012. https://doi.org/10.1007/s00705-
012-1391-y

Rosario, K., Mettel, K.A., Benner, B.E., Johnson, R., Scott, C., Yusseff-Vanegas, S.Z., Baker, C., Cassill,
D.L., Storer, C., Varsani, A., Breitbart, M.: Virus discovery in all three major lineages of terrestrial
arthropods highlights the diversity of single-stranded DNA viruses associated with
invertebrates, PeerJ., 6. e5761, 2018. https://doi.org/10.7717/peer].5761

Rowe, W.P., Huebner, R.J., Gilmore, L.K., Parrott, R.H., Ward, T.G.: Isolation of a cytopathogenic
agent from human adenoids undergoing spontaneous degeneration in tissue culture, Proc.
Soc. Exp. Biol. Med., 84. 570-573, 1953. https://doi.org/10.3181/00379727-84-20714

Russell, W.C.: Update on adenovirus and its vectors, J. Gen. Virol. 81. 2573-2604, 2000.
https://doi.org/10.1099/0022-1317-81-11-2573

Russell, W.C., Benkd, M.: Animal adenoviruses. In: Granoff, A., Webster, R.G. (eds) Encyclopedia of
Virology. Academic Press, San Diego, CA., pp. 14-21, 1999.

Ryazanova, T.V., Eliseikina, M.G., Kalabekov, I.M., Odintsova, N.A.: A herpes-like virus in king crabs:
Characterization and transmission under laboratory conditions, J. Invertebr. Pathol., 127. 21—
31, 2015. https://doi.org/10.1016/).jip.2015.02.003

Sadeghi, M., Altan, E., Deng, X., Barker, C.M., Fang, Y., Coffey, L.L., Delwart, E.: Virome of >12
thousand Culex mosquitoes from throughout California, Virology, 523. 74-88, 2018.
https://doi.org/10.1016/j.virol.2018.07.029

Saha, B., Parks, R.J.: Recent advances in novel antiviral therapies against human adenovirus,
Microorganisms, 8. 1284, 2020. https://doi.org/10.3390/microorganisms8091284

Sambrook, J., Russel, D.W.: Molecular Cloning: a Laboratory Manual. Third edition. Cold Spring Harbor
Laboratory Press, Cold Spring Harbour, NY., 2001.

San Martin, C., Glasgow, J.N., Borovjagin, A., Beatty, M.S., Kashentseva, E.A., Curiel, D.T., Marabini, R.,
Dmitriev, I.P.: Localization of N-terminus of minor coat protein llla in the adenovirus capsid, J.
Mol. Biol., 383. 923-934, 2008. https://doi.org/10.1016/j.jmb.2008.08.054

Sano, M., Fukuda, H., Sano, T.: Isolation and characterization of a new herpesvirus from eel. In:
Perkins, F.O., Cheng, T.C. (eds) Pathology in Marine Sciences. First edition. Academic Press, San
Diego, CA., pp. 15-31, 1990a.

Sano, T., Morita, N., Shima, N., Akimoto, M.: A preliminary report on pathogenicity and oncogenicity
of cyprinid herpesvirus, Bull. Eur. Ass. Fish Pathol., 10. 11-13, 1990b. https:/eafp.org/download/1990-
Volume10/Issue%201/10_01%20p11.PDF

Sauerbier, W., Rollins-Smith, L.A., Carlson, D.L., Williams, C.S., Williams, J.W., McKinnell, R.G.: Sizing
of the Lucké tumor herpesvirus genome by field inversion gel electrophoresis and restriction
analysis, Herpetopathologia, 2. 137-143, 1995.

Scheyer, T.M., Sander, P.M.: Shell bone histology indicates terrestrial palaeoecology of basal
turtles, Proc. Biol. Sci., 274. 1885-1893, 2007. https://doi.org/10.1098/rspb.2007.0499

Schoch, R.R., Sues, H.D.: A Middle Triassic stem-turtle and the evolution of the turtle body plan,
Nature, 523. 584-587, 2015. https://doi.org/10.1038/nature14472

Schoch, R.R., Sues, H.D.: The diapsid origin of turtles, Zoology, 119. 159-161, 2016.
https://doi.org/10.1016/j.z00l.2016.01.004

Schumacher, V.L., Innis, C.J., Garner, M.M., Risatti, G.R., Nordhausen, R.W., Gilbert-Marcheterre, K.,
Wellehan, J.F., Jr, Childress, A.L., Frasca, S., Jr: Sulawesi tortoise adenovirus-1in two impressed
tortoises (Manouria impressa) and a Burmese star tortoise (Geochelone platynota), J. Zoo.
Wildl. Med., 43. 501-510, 2012. https://doi.org/10.1638/2011-0228R.1

Segalés, J., Piella, J., Marco, E., Mateu-de-Antonio, E.M., Espufia, E., Domingo, M.: Porcine dermatitis
and nephropathy syndrome in Spain, Vet. Rec., 142. 483—-486, 1998. https://doi.org/10.1136/vr.142.18.483

Sellyei, B., Baska, F., Varga, A., Borzak, R., Doszpoly, A.: Molecular detection of a novel cyprinid
herpesvirus in roach (Rutilus rutilus) and asp (Leuciscus aspius) showing typical signs of carp
pox disease, Arch. Virol., 165. 1569-1576, 2020. https://doi.org/10.1007/s00705-020-04638-y

Shackelton, L.A., Holmes, EC.: The evolution of large DNA viruses: combining genomic information
of viruses and their hosts, Trends Microbiol., 12. 458—-465, 2004. https://doi.org/10.1016/}.tim.2004.08.005

Shaffer, H.B., McCartney-Melstad, E., Near, T.J., Mount, G.G., Spinks, P.Q.: Phylogenomic analyses of
539 highly informative loci dates a fully resolved time tree for the major clades of living turtles
(Testudines), Mol. Phylogenet. Evol., 115. 7-15, 2017. https:/doi.org/10.1016/j.ympev.2017.07.006

99


https://doi.org/10.1007/s00705-012-1391-y
https://doi.org/10.1007/s00705-012-1391-y
https://doi.org/10.7717/peerj.5761
https://doi.org/10.3181/00379727-84-20714
https://doi.org/10.1099/0022-1317-81-11-2573
https://doi.org/10.1016/j.jip.2015.02.003
https://doi.org/10.1016/j.virol.2018.07.029
https://doi.org/10.3390/microorganisms8091284
https://doi.org/10.1016/j.jmb.2008.08.054
https://eafp.org/download/1990-Volume10/Issue%201/10_01%20p11.PDF
https://eafp.org/download/1990-Volume10/Issue%201/10_01%20p11.PDF
https://doi.org/10.1098/rspb.2007.0499
https://doi.org/10.1038/nature14472
https://doi.org/10.1016/j.zool.2016.01.004
https://doi.org/10.1638/2011-0228R.1
https://doi.org/10.1136/vr.142.18.483
https://doi.org/10.1007/s00705-020-04638-y
https://doi.org/10.1016/j.tim.2004.08.005
https://doi.org/10.1016/j.ympev.2017.07.006

Sharp, P.M., Simmonds, P.: Evaluating the evidence for virus/host co-evolution, Curr. Opin. Virol., 1.
436-441, 2011. https://doi.org/10.1016/j.coviro.2011.10.018

Shchelkunov, I.S., Karaseva, T.A., Kadoshnikov, Y.P.: Atlantic salmon papillomatosis: visualization
of herpesvirus-like particles in skin growths of affected fish, Bull. Eur. Ass. Fish Pathol., 12. 28—
31, 1992. http://leafp.org/download/1992-Volume12/Issue%201/8-Shchelkunov%20et%20al.pdf

Shchelkunov, 1.S., Shchelkunova, T.l., Shchelkunov, A.l., Kolbassova, Y.P., Didenko, L.V., Bykovsky,
A.P.: First detection of a viral agent causing disease in farmed sturgeon in Russia, Dis. Aquat.
Organ., 86. 193-203, 2009. https://doi.org/10.3354/dac02124

Sigamani, S.S., Zhao, H., Kamau, Y.N., Baines, J.D., Tang, L.: The structure of the herpes simplex
virus DNA-packaging terminase pUL15 nuclease domain suggests an evolutionary lineage
among eukaryotic and prokaryotic viruses, J. Virol, 87. 7140-7148, 2013.
https://doi.org/10.1128/JV1.00311-13

Simmonds, P., Adams, M.J., Benkd M., Breitbart, M., Brister, J.R., Carstens, E.B., Davison, A.J., Delwart,
E., Gorbalenya, A.E., Harrach B., Hull, R., King, A.M., Koonin, E.V., Krupovic, M., Kuhn, J.H.,
Lefkowitz, E.J., Nibert, M.L., Orton, R., Roossinck, M.J., Sabanadzovic, S., Sullivan, M.B., Suttle, C.A.,
Tesh, R.B., van der Vlugt, R.A., Varsani, A., Zerbini, F.M.: Consensus statement: Virus taxonomy
in the age of metagenomics, Nat. Rev. Microbiol., 15. 161-168, 2017.
https://doi.org/10.1038/nrmicro.2016.177

Staden, R., Beal, K.F., Bonfield, J.K.: The Staden Package. In: Misener, S., Krawetz, S. (eds) Computer
Methods in Molecular Biology. Humana Press, Totowa, NJ., pp. 115-130, 1998.

Steinfeldt, T., Finsterbusch, T., Mankertz, A.: Demonstration of nicking/joining activity at the origin of
DNA replication associated with the rep and rep' proteins of porcine circovirus type 1, J. Virol.,
80. 6225-6234, 2006. https://doi.org/10.1128/JV1.02506-05

Stempel, M., Chan, B., Brinkmann, M.M.: Coevolution pays off: Herpesviruses have the license to
escape the DNA sensing pathway, Med. Microbiol. Immunol., 208. 495-512, 2019.
https://doi.org/10.1007/s00430-019-00582-0

Tarjan Z.L., Pénzes J.J., Toth R.P., Benkd M.: First detection of circovirus-like sequences in
amphibians and novel putative circoviruses in fishes, Acta Vet. Hung., 62. 134-144, 2014.
https://doi.org/10.1556/AVet.2013.061

Tavaré, S. Some probabilistic and statistical problems in the analysis of DNA sequences, Lectures
Math. Life Sci., 17. 57-86, 1986. https://www.damtp.cam.ac.uk/user/st321/CV_& Publications_files/STpapers-
pdf/T86.pdf

Thacker, E.L.: Porcine respiratory disease complex —what is it and why does it remain a problem?
The Pig J., 48. 66—70, 2001.

Thomson, D., Meers, J., Harrach B.: Molecular confirmation of an adenovirus in brushtail possums
(Trichosurus vulpecula), Virus. Res., 83. 189—-195, 2002. https://doi.org/10.1016/s0168-1702(01)00437-3

Thomson, R.C., Spinks, P.Q., Shaffer, H.B.: A global phylogeny of turtles reveals a burst of climate-
associated diversification on continental margins, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 118. 2012215118,
2021. https://doi.org/10.1073/pnas.2012215118

Tischer, |., Rasch, R., Tochtermann, G.: Characterization of papovavirus-and picornavirus-like
particles in permanent pig kidney cell lines, Zentralbl. Bakteriol. Orig. A, 226., 153-167, 1974.

Tisza, M.J., Pastrana, D.V., Welch, N.L., Stewart, B., Peretti, A., Starrett, G.J., Pang, Y.S., Krishnamurthy,
S.R., Pesavento, P.A., McDermott, D.H., Murphy, P.M., Whited, J.L., Miller, B., Brenchley, J.,
Rosshart, S.P., Rehermann, B., Doorbar, J., Ta'ala, B.A., Pletnikova, O., Troncoso, J.C., Resnick,
S.M., Bolduc, B., Sullivan, M.B., Varsani, A., Segall, A.M., Buck, C.B.: Discovery of several
thousand highly diverse circular DNA viruses, eLife, 9. 51971, 2020. https://doi.org/10.7554/eLife.51971

Todd, D.: Circoviruses: immunosuppressive threats to avian species: a review, Avian Pathol., 29.
373-394, 2000. https://doi.org/10.1080/030794500750047126

Todd, D., McNulty, M.S., Adair, B.M., Allan, G.M.: Animal circoviruses, Adv. Virus Res., 57. 1-70, 2001.
https://doi.org/10.1016/s0065-3527(01)57000-1

Tweedell, K.S.: Induced oncogenesis in developing frog kidney cells, Cancer Res., 27. 2042-2052,
1967. https://cancerres.aacrjournals.org/content/canres/27/11 Part_1/2042.full.pdf

van Beurden, S.J., Bossers, A., Voorbergen-Laarman, M.H., Haenen, O.L., Peters, S., Abma-Henkens,
M.H., Peeters, B.P., Rottier, P.J., Engelsma, M.Y.: Complete genome sequence and taxonomic

position of anguillid herpesvirus 1, J. Gen. Virol., 91. 880-887, 2010. https://doi.org/10.1099/vir.0.016261-
0

100


https://doi.org/10.1016/j.coviro.2011.10.018
http://eafp.org/download/1992-Volume12/Issue%201/8-Shchelkunov%20et%20al.pdf
https://doi.org/10.3354/dao02124
https://doi.org/10.1128/JVI.00311-13
https://doi.org/10.1038/nrmicro.2016.177
https://doi.org/10.1128/JVI.02506-05
https://doi.org/10.1007/s00430-019-00582-0
https://doi.org/10.1556/AVet.2013.061
https://www.damtp.cam.ac.uk/user/st321/CV_&_Publications_files/STpapers-pdf/T86.pdf
https://www.damtp.cam.ac.uk/user/st321/CV_&_Publications_files/STpapers-pdf/T86.pdf
https://doi.org/10.1016/s0168-1702(01)00437-3
https://doi.org/10.1073/pnas.2012215118
https://doi.org/10.7554/eLife.51971
https://doi.org/10.1080/030794500750047126
https://doi.org/10.1016/s0065-3527(01)57000-1
https://cancerres.aacrjournals.org/content/canres/27/11_Part_1/2042.full.pdf
https://doi.org/10.1099/vir.0.016261-0
https://doi.org/10.1099/vir.0.016261-0

van Oostrum, J., Smith, P.R., Mohraz, M., Burnett, R.M.: The structure of the adenovirus capsid. Ill.
Hexon packing determined from electron micrographs of capsid fragments, J. Mol. Biol., 198.
73-89, 1987. https://doi.org/10.1016/0022-2836(87)90459-1

van Regenmortel, M.H., Mahy, B.W.: Emerging issues in virus taxonomy, Emerg. Infect. Dis., 10. 8-
13, 2004. https://doi.ora/10.3201/eid1001.030279

Varga J., Rusvai M., Fodor L.: A haziallatok fert6zé betegségei. MAOK Kft., Budapest, pp. 312315,
2018.

Varsani, A., Krupovic, M.: Smacoviridae: a new family of animal-associated single-stranded DNA
viruses, Arch. Virol., 163. 2005-2015, 2018. https://doi.org/10.1007/s00705-018-3820-z

Victoria, J.G., Kapoor, A., Li, L., Blinkova, O., Slikas, B., Wang, C., Naeem, A., Zaidi, S., Delwart, E.:
Metagenomic analyses of viruses in stool samples from children with acute flaccid paralysis,
J. Virol., 83. 4642-4651, 2009. hitps://doi.org/10.1128/JV1.02301-08

Wadell, G., Hammarskjold, M.L., Winberg, G., Varsanyi, T.M., Sundell, G.: Genetic variability of
adenoviruses, Ann. NY. Acad. Sci., 354. 16—42, 1980. https:/doi.org/10.1111/j.1749-6632.1980.th27955.x

Waltzek, T.B., Kelley, G.O., Alfaro, M.E., Kurobe, T., Davison, A.J., Hedrick, R.P.: Phylogenetic
relationships in the family Alloherpesviridae, Dis. Aquat. Organ., 84. 179-194, 2009.
https://doi.ora/10.3354/dao02023

Watson, L.R., Yun, S.C., Groff, J.M., Hedrick, R.P.: Characteristics and pathogenicity of a novel
herpesvirus isolated from adult and subadult white sturgeon Acipenser transmontanus, Dis.
Aquat. Org., 22. 199-210, 1995. http:/dx.doi.org/10.3354/da0022199

Weber, J.M.: Adenovirus endopeptidase and its role in virus infection, Curr. Top. Microbiol. Immunol.,
199. 227-235, 1995. https://doi.org/10.1007/978-3-642-79496-4 12

Webster, A., Hay, R.T., Kemp, G.: The adenovirus protease is activated by a virus-coded disulphide-
linked peptide, Cell, 72. 97-104, 1993. https://doi.org/10.1016/0092-8674(93)90053-s

Wellehan, J.F., Johnson, A.J., Harrach B., Benkd6 M., Pessier, A.P., Johnson, C.M., Garner, M.M.,
Childress, A., Jacobson, E.R.: Detection and analysis of six lizard adenoviruses by consensus
primer PCR provides further evidence of a reptilian origin for the atadenoviruses, J. Virol., 78.
13366—-13369, 2004. https://doi.org/10.1128/JV1.78.23.13366-13369.2004

Werneburg, I., Sanchez-Villagra, M.R.: Timing of organogenesis support basal position of turtles in
the amniote tree of life, BMC Evol. Biol., 9. 82, 2009. https://doi.org/10.1186/1471-2148-9-82

Whelan, S., Goldman, N.: A general empirical model of protein evolution derived from multiple
protein families using a maximum-likelihood approach, Mol. Biol. Evol., 18. 691-699, 2001.
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.molbev.a003851

Whittington, R.J., Crockford, M., Jordan, D., Jones, B.: Herpesvirus that caused epizootic mortality in
1995 and 1998 in pilchard, Sardinops sagax neopilchardus (Steindachner), in Australiais now
endemic, J. Fish Dis., 31. 97-105, 2008. https://doi.org/10.1111/j.1365-2761.2007.00869.x

Wolf, K., Darlington, R.W.: Channel catfish virus: a new herpesvirus of ictalurid fish, J. Virol., 8. 525—
533, 1971. https://doi.org/10.1128/JVI.8.4.525-533.1971

Woods, L.W., Latimer, K.S.: Circovirus infection of nonpsittacine birds, J. Avian Med. Surg., 14. 154—
163, 2000. https://doi.org/10.1647/1082-6742(2000)014[0154:CIONB]2.0.CO;2

Wu, G.A,, Jun, S.R., Sims, G.E., Kim, S.H.: Whole-proteome phylogeny of large dsDNA virus families
by an alignment-free method, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 106. 12826-12831, 20009.
https://doi.org/10.1073/pnas.0905115106

Yamamoto, T., Kelly, R.K., Nielsen, O.: Epidermal hyperplasias of northern pike (Esox lucius)
associated with herpesvirus and C-type particles, Arch. Virol, 79. 255-272, 1984.
https://doi.org/10.1007/BF01310815

Yang, Z., Rannala, B.: Molecular phylogenetics: principles and practice, Nat. Rev. Genet., 13. 303—
314, 2012. https://doi.org/10.1038/nrg3186

Yanong, R.P.E.: Possible herpesvirus-associated disease in the blue-eyed plecostomus, Panaque
suttoni, Proc. Int. Assoc. Aquat. Anim. Med., 26. 83, 1995.

Young, C.S.H.: The structure and function of the adenovirus major late promoter, Curr. Top.
Microbiol. Immunol., 272. 213—-249, 2003. https://doi.org/10.1007/978-3-662-05597-7_8

Zardoya, R., Meyer, A.: Complete mitochondrial genome suggests diapsid affinities of turtles, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 95. 14226-14231, 1998. https://doi.org/10.1073/pnas.95.24.14226

101


https://doi.org/10.1016/0022-2836(87)90459-1
https://doi.org/10.3201/eid1001.030279
https://doi.org/10.1007/s00705-018-3820-z
https://doi.org/10.1128/JVI.02301-08
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1980.tb27955.x
https://doi.org/10.3354/dao02023
http://dx.doi.org/10.3354/dao022199
https://doi.org/10.1007/978-3-642-79496-4_12
https://doi.org/10.1016/0092-8674(93)90053-s
https://doi.org/10.1128/JVI.78.23.13366-13369.2004
https://doi.org/10.1186/1471-2148-9-82
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.molbev.a003851
https://doi.org/10.1111/j.1365-2761.2007.00869.x
https://doi.org/10.1128/JVI.8.4.525-533.1971
https://doi.org/10.1647/1082-6742(2000)014%5b0154:CIONB%5d2.0.CO;2
https://doi.org/10.1073/pnas.0905115106
https://doi.org/10.1007/BF01310815
https://doi.org/10.1038/nrg3186
https://doi.org/10.1007/978-3-662-05597-7_8
https://doi.org/10.1073/pnas.95.24.14226

Zardoya, R., Meyer, A.: The evolutionary position of turtles revised, Naturwissenschaften, 88. 193—
200, 2001. https://doi.org/10.1007/s001140100228

Zhang, Y., Bergelson, J.M.: Adenovirus receptors, J. Virol.,, 79. 12125-12131, 2005.
https://doi.org/10.1128/JV1.79.19.12125-12131.2005

Zhao, L., Rosario, K., Breitbart, M., Duffy, S.: Eukaryotic circular Rep-encoding single-stranded DNA
(CRESS DNA) viruses: ubiquitous viruses with small genomes and a diverse host range, Adv.
Virus Res., 103. 71-133, 2019. https://doi.org/10.1016/bs.aivir.2018.10.001

102


https://doi.org/10.1007/s001140100228
https://doi.org/10.1128/JVI.79.19.12125-12131.2005
https://doi.org/10.1016/bs.aivir.2018.10.001

10. A DOKTORI KUTATAS EREDMENYEINEK KOZLESEI
10.1. Lektoralt tudomanyos folyoéiratokban megjelent publikaciok

Tarian Z.L., Doszpoly A.: Tekndsokben eléfordulé adenovirusok divezitdsa (Autoreferatum és
bévitett irodalmi 6sszefoglalé), Magy. Allatorvosok, 141. 747-757, 2019.

Harrach B., Tarjan Z.L., Benké M.: Adenoviruses across the animal kingdom: awalk in the zoo, FEBS
Lett., 593. 3660—3673, 2019. https://doi.org/10.1002/1873-3468.13687

Doszpoly A., Tarjan Z.L., Glavits R., Miller T., Benk& M.: Full genome sequence of a novel circo-like
virus detected in an adult European eel Anguilla anguilla showing signs of cauliflower disease,
Dis. Aquat. Organ., 109. 107-115, 2014. https://doi.org/10.3354/da002730

Tarjan Z.L., Pénzes J.J., Téth R.P., Benké M.: First detection of circovirus-like sequences in

amphibians and novel putative circoviruses in fishes, Acta. Vet. Hung., 62. 134-144, 2014.
https://doi.org/10.1556/avet.2013.061

Doszpoly A., Wellehan, J.F. Jr., Childress, A.L., Tarjan Z.L., Kovacs E.R., Harrach B., Benk& M.: Partial
characterization of a new adenovirus lineage discovered in testudinoid turtles, Infect. Genet. Evol.,
17.106-112, 2013. https://doi.org/10.1016/j.meegid.2013.03.049

10.2. Konferencia prezentaciok

Tarjan Z:L., Eszterbauer E., Benké M.: Uj hal-herpeszvirus elsé kimutatasa leséharcsaban (Silurus
glanis), Akadémiai beszamolok, Budapest, 2019. (ELOADAS)

Tarjan Z.L., Eszterbauer E., Benké M.: 4j hal-herpeszvirus elsé molekularis kimutatasa

les6harcsaban (Silurus glanis), XLIl. Halaszati Tudomanyos Tanacskozas, Szarvas, 2018. (POSZTER)

Tarjan Z.L., Eszterbauer E., Benkdé M.: Molecular demonstration of a supposedly novel fish
herpesvirus species presence in European catfish (Silurus glanis) in Hungary, 10" International

Symposium on Viruses of Lower Vertebrates, Budapest, 2017. (POSZTER)

Tarjan Z.L., Pénzes J., Benkd M.: Full genome sequences of novel circoviruses detected in lower
vertebrate animals, 17" International Congress of the Hungarian Society for Microbiology, Budapest,
2015. (POSZTER)

Tarjan Z.L., Harrach B., Benkdé M.: Partial genome characterization of the red-eared slider adenovirus
supports the establishment of a new genus, 9" International Symposium on Viruses of Lower
Vertebrates, Malaga, 2014. (ELOADAS)

Tarjan Z.L., Pénzes J., Doszpoly A., Benké M.: Full genome analysis of four circoviruses newly
detected in lower vertebrates (fishes, frogs and a turtle), XVI. International Congress of Virology
(IUMS), Montreal, 2014. (POSZTER)

103


https://doi.org/10.1002/1873-3468.13687
https://doi.org/10.3354/dao02730
https://doi.org/10.1556/avet.2013.061
https://doi.org/10.1016/j.meegid.2013.03.049

Benkd M., Tarjan Z.L., Harrach B.: Partial genome sequence of an adenovirus, representing a newly
discovered lineage, from red-eared slider (Trachemys scripta elegans), XVI. International Congress
of Virology (IUMS), Montreal, 2014. (POSZTER)

Doszpoly A., Tarjan Z.L., Glavits R., Miller T., Benkd M.: Cirkovirus kimutatasa karfiolbetegség
tiineteit mutaté angolnabdl, XXXVIII. Haldszati Tudoméanyos Tanacskozas, Szarvas, 2014. (POSZTER)

Tarjan Z.L., Pénzes J.J., Téth R.P., Benkd M.: Circovirus rep szekvenciadk kimutatasa 6sibb
gerincesekben, Akadémiai Beszamolok, Budapest, 2014. (ELOADAS)

Tarjan Z.L., Pénzes J.J., T6th R.P., Benkd M.: PCR-screening of lower vertebrate samples widens the
known host range of circoviruses: first detection of circoviruses in frogs, 4 Central European
Forum for Microbiology, Keszthely, 2013. (POSZTER)

Benkdé M., Pénzes J.J., Tarjan Z.L., Harrach B.: Targeted screenings of lower vertebrates
unexpectedly widen the host spectrum of several long-known virus families, IX. International
Congress of Veterinary Virology, Madrid, 2012. (POSZTER)

10.3. Rendszertani javaslat az ICTV részére

Tarjan Z.L., Pénzes J.J., Doszpoly A., Harrach B., Benké M.: Create one new genus (Testadenovirus)

and six new species (Rowavirales: Adenoviridae), Approved ICTV Proposal, 2020.

https://talk.ictvonline.org/files/ictv_official taxonomy updates since the 8th report/m/animal-dna-viruses-and-retroviruses/11018

11. A DOKTORI KUTATAS TEMAJAHOZ NEM KAPCSOLODO KOZLEMENYEK

11.1. Lektoralt tudomanyos folyéiratokban megjelent publikaciék

Csépanyi-Koémi R., Safar D., Grész V., Tarjan Z.L., Ligeti E.: In silico tissue-distribution of human Rho

family GTPase activating proteins, Small GTPases, 4. 90-101, 2013. https://doi.org/10.4161/sgtp.23708

Kajan G.L., Doszpoly A., Tarjan Z.L., Vidovszky M.Z., Papp T.: Virus-host coevolution with a focus on

animal and human DNA viruses, J. Mol. Evol., 88. 41-56, 2020. https://doi.org/10.1007/s00239-019-09913-4

11.2. Konferencia prezentaciok

Gabelics T.P., Tarjan Z.L., Ballmann M., Benk6 M.: Genetic diversity of pigeon circoviruses in
Hungary, 17" International Congress of the Hungarian Society for Microbiology, Budapest, 2015.
(POSZTER)

Vadasz G., Tarjan Z.L., Benké M.: Genetic analysis of an adenovirus detected in a green anole
(Anolis carolinensis), 10™ International Symposium on Viruses of Lower Vertebrates, Budapest, 2017.
(POSZTER)

104


https://talk.ictvonline.org/files/ictv_official_taxonomy_updates_since_the_8th_report/m/animal-dna-viruses-and-retroviruses/11018
https://doi.org/10.4161/sgtp.23708
https://doi.org/10.1007/s00239-019-09913-4

12. KOSZONETNYILVANITAS

Megtisztel6 kotelességem koszonetet mondani Dr. Benkd Maria professzor asszonynak,
aki témavezetbként és maganemberként egyarant mindvégig, mindenben mellettem allt,
elméleti és gyakorlati tudasaval, tapasztalataval, tanacsaival segitette munkamat és utat
mutatott a kutatéva valas rogos atjan.

Ugyancsak kdszdnettel tartozom Dr. Harrach Balazs akadémikusnak, aki sokszor inspiralt
és terelte folyton elkalandozé gondolataimat a helyes iranyba. Disszertaciom gondos javitasa
mellett mindig szamithattam ra szakmai és emberi szempontbdl egyarant.

A Molekularis és Osszehasonlité Viroldgia, valamint a Halparazitoldgia Témacsoportok
jelenlegi és hajdani munkatarsait a kutatéi kérnyezet megalkotasaért és azért illeti kdszonet,
hogy barmikor, barkivel tudtam konzultalni médszerekrél, eredményekrél, elképzelésekrdl, vagy
akar csak az élet ligyes-bajos dolgairdl, mindezt barati kdrnyezetben.

Dr. Doszpoly Andornak, dr. Kajan Gy6zének, dr. Papp Tibornak és dr. Vidovszky
Martonnak a laboratériumi munkaban nélkilozhetetlen elméleti és gyakorlati tudnivalok
elsajatitasahoz nyujtott segitségét szeretném megkdszonni.

A les6harcsa-HV vizsgalatahoz nyujtott segitségéért Dr. Eszterbauer Editnek tartozom
kodszonettel, amiért rendelkezésemre bocsatotta a szervmintat DNS kivonashoz és szlkség
esetén hasznalhattam az altala vezetett laboratoriumot.

Dr. S6s Endre a Févarosi Allat- és Novénykert vezetd allatorvosa, valamint Huszak Péter
és Czuczor Istvan az intézmény allatgondozoi a teknés-AdV-okkal kapcsolatos vizsgalatokhoz
jarultak hozza, azzal, hogy engedélyezték és segitették a helyszini mintavételeket. Csabai
Domonkosnak a szép szamban rendelkezésemre bocsatott és rendszertanilag meghatarozott
kétéltl- és hullémintakért tartozom kdszonettel. Szendéfi Balazsnak a halak mintavételezéséhez
nyujtott nélkilézhetetlen gyakorlati segitségét és iranymutatasat szeretném megkdszonni.

Allatorvos és biolégia szakos TDK-hallgatéimnak és szakdolgozéimnak, Vadasz
Gergbnek és Gabelics Tamas Péternek k6széndém, hogy mint tars-témavezetd az oktatas
oldalardl is bepillanthattam a kutatéi Iét egy masik aspektusaba. Gergének ezen kivil a teknésok
allatkerti mintavételeinél nyujtott segitségéeért is kdszonettel tartozom.

Edesanyémnak, Keresztanyamnak, Ocsémnek, Feleségemnek Noérinak és Szileinek,
valamint Gerinek, Vilinek és Misanak azért tartozom kodszonettel, mert megteremtették azt a
nyugodt csaladi légkort, ami nélkul nem lehet gondolatokat 6sszerendezni. Szabolcs 6csém
ezen kivil még halmintakkal is ellatott, és Noérival egyltt a helyszini mintavételeknél is
segitségemre volt, amiért kilon készonet illeti ket.

Munkam anyagi hatterét az OTKA K100163 és NN107632 palyazatok, valamint a Szent

Istvan Egyetem Allatorvostudomanyi Doktori Iskolajanak PhD-kerete biztositotta.
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13. MELLEKLETEK

1. melléklet: A disszertacioban felhasznalt adenovirus szekvenciak adatai.

ROVID NEV TELJES NEV GENBANK AZONOSITO
Testadenovirus

RESAdV-1 vorosfull ékszerteknés-adenovirus 1 JN632576
Ichtadenovirus

WSAdV-1 fehér tok-adenovirus 1 MK101347
Siadenovirus

CPAdV-2 allszijas pingvin-adenovirus 2 KP144329
FrAdv-1 béka-adenovirus 1 AF224336
GTAdV-1 széncinege-adenovirus 1 FJ849795
PsAdV-5 papagaj-adenovirus 5 MK695679
PsAdV-6 papagaj-adenovirus 6 MN687905
PsAdV-7 papagaj-adenovirus 7 MK227353
RAdV-1 ragadozémadar-adenovirus 1 EU715130
SPSAdV-1 délsarki halfarkas-adenovirus 1 HM585353
TAdV-3 pulyka-adenovirus 3 AF074946
Aviadenovirus

DAdV-2 kacsa-adenovirus 2 KJ469653
GoAdV-4 liba-adenovirus 4 JF510462
FAdV-1 tyuk-adenovirus 1 U46933
FAdV-3 tyuk-adenovirus 3 KT862807
FAdV-4 tyudk-adenovirus 4 KU342001
PiAdV-2 galamb-adenovirus 2 KX121164
PsAdV-1 papagaj-adenovirus 1 MH580295
TAdV-1 pulyka-adenovirus 1 GU936707
Atadenovirus

BAdV-4 szarvasmarha-adenovirus 4 AF036092
BAdV-6 szarvasmarha-adenovirus 6 JQ345700
BDAdV-1 szakallas agama-adenovirus 1 MTO050041
DAdV-1 kacsa-adenovirus 1 Y09598
LAdV-2 gyik-adenovirus 2 KJ156523
OAdV-7 juh-adenovirus 7 u40839
OdAdV-1 Oszvérszarvas-adenovirus 1 KY748210
PsAdV-3 papagaj-adenovirus 3 KJ675568
SnAdV-1 kigyé-adenovirus 1 DQ106414
Mastadenovirus

BAdV-2 szarvasmarha-adenovirus 2 LC621239
BtAdV-2 denevér-adenovirus 2 JN252129
CAdV-1 kutya-adenovirus 1 AC_000003
CSLAdV-1 kaliforniai oroszlanféka-adenovirus 1 KJ563221
EAdV-2 |6-adenovirus 2 KT160425
GPAdV-1 tengerimalac-adenovirus 1 MN986925
HAdV-2 human-adenovirus 2 MF044052
HAdV-12 human-adenovirus 12 YP_002640218
HAdV-14 human-adenovirus 14 JX892927
HAdV-21 human-adenovirus 21 AY601633
HAdV-40 human-adenovirus 40 NC_001454
HpAdV-1 barna delfin-adenovirus 1 KY352473
MAdV-2 egér-adenovirus 2 HMO049560
PAdV-3 sertés-adenovirus 3 AC_000189
PbAdV-1 jegesmedve-adenovirus 1 MF773580
SAdV-21 majom-adenovirus 21 AC_000010
SAdV-23 majom-adenovirus 23 AY530877
SkAdV-1 blizésborz-adenovirus 1 KP238322
SqAdV-1 vorés mokus-adenovirus 1 KY427939
TSAdV-1 mokuscickany-adenovirus 1 AC_000190
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2. melléklet: A disszertacidban felhasznalt alloherpeszvirus szekvenciak adatai.

ROVID NEV
Batrachovirus
BuHV-1
RaHV-1
RaHV-2
RaHV-3
Cyprinivirus
AngHV-1
CyHV-1
CyHV-2
CyHV-3
CyHV-4

CyHV-5

SiHV-2
Ictalurivirus
AciHV-2
IcHV-1
IcHV-2
PeHV-2
SiHV-1

TELJES NEV

varangy-herpeszvirus 1
béka-herpeszvirus 1
béka-herpeszvirus 2
béka-herpeszvirus 3

angolna herpeszvirus 1
ponty herpeszvirus 1
ponty herpeszvirus 2
ponty herpeszvirus 3
ponty herpeszvirus 4

ponty herpeszvirus 5

harcsa-herpeszvirus 2

tok-herpeszvirus-2
csatornaharcsa-herpeszvirus 1
csatornaharcsa-herpeszvirus 2
sugér-herpeszvirus 2
harcsa-herpeszvirus 1
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GENBANK AZONOSITO

MF143550
DQ665917
DQ665652
KX832224

FJ940765
JQ815363
JQ815364
DQ657948
polimeraz: KM357278, terminaz: KM357276

polimeraz (balin): MK507839
terminaz (balin): MK507840
polimeraz (bodorka): MK507844
terminaz (bodorka): MK507845

MW?732127, terminaz: MW732128

FJ815289
M75136
MG271984
MG570129
MHO048901



