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Human anellovirusok — a rendKkiviil széles korben elterjedt viruscsalad
Szerz6: Hettmann Andrea
Nemzeti Népegészségiigyi €¢s Gyogyszerészeti Kozpont, Molekularis Referencia

Laboratériumi Féosztaly, Viroldgiai Laboratériumi Osztaly
Bevezetés

A Torque Teno virust el@szor egy poszt-transzfuzids hepatitiszben szenvedd betegbdl
mutattak ki Japanban, 1997-ben. Eredetileg a beteg nevének kezddbetiiirdl (TT) kapta a nevét,
illetve utaltak ezzel az elnevezéssel a terjedési modra is (transfusion-transmitted), azonban
2009-ben a Nemzetkdzi Virustaxondmiai Bizottsdg (International Committee on Taxonomy
of Viruses — ICTV) megvaltoztatta a nevét az eredeti rovidités megtartasa mellett. A torque
teno név latin eredetli, a “torque” nyaklancot jelent, mig a “tenuis” jelentése vékony, ami a
virus egyszalu, cirkularis genomjara utal.

Morfologiai hasonlosaguk alapjan a TTV-t eleinte a Circoviridae csaladba soroltak, ma
mar azonban az Anelloviridae csalad tagja. Ez egy genetikailag rendkiviil valtozatos
viruscsalad, a jelenleg ismert 31 nemzetségéb6l haromba, az Alpha- (Torque teno virus) a
Beta- (TTV-szerii minivirus-TTMV) és a Gammatorquevirus (TTV-szerli midivirus-TTMDV)
genusba tartozo virusok fertdznek embert, a tobbi anellovirus a legkiilonfélébb emldsoket
fertzi. A viruscsalad valtozatossagat mutatja, hogy az ICTV meghatarozasa alapjan az egyes
genusok kozott minimum 35% az eltérés nukleotid szinten. A viruscsalad ilyen foku
valtozékonysaganak magyarazatara egyelore csak elméletek vannak. Egyrészt eredhet abbdl,
hogy egy nagyon Osi viruscsaladrol van szd, és a tobb millio éves koevolicio a
gazdaszervezetekkel —megagyazhatott ennek a valtozékonysagnak, azonban mas
folyamatoknak is kozre kellett jatszaniuk, példaul gyakori rekombinédcidoknak az egyes torzsek
kozott, vagy genetikai atrendezOdéseknek, azonban ezek szerepére egyelére nincsenek

megbizhatd bizonyitékok (Kaczorowska és van der Hoek, 2020).
Morfologia és életciklus

Az anellovirusok burok nélkiili, ikozahedralis szimmetrija virusok, kapszidjuk atmérdje a
TTV esetében 30-50 nm, mig a TTMV esetében 30 nm alatti. Kompakt, egyszalu, negativ
iranyultsdgt DNS genomjuk hossza kevesebb, mint 4 kilobdzis. A genom elején egy
konzervalt nem atir6d6 régid (untranslated region — UTR) taladlhatd, melynek feltehetden a

virus replikacidjanak szabalyozasdban van szerepe. Ezt egy extrém valtozékony kodolo régio
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koveti, amely tobb, egymadssal atfedd nyitott leolvasasi keretet tartalmaz (open reading frame
— ORF). A genomrol haromféle mRNS irddik at, melyekrél alternativ splicing révén 6sszesen

hatféle viralis fehérje keletkezhet. A genom sematikus felépitése az 1. abran lathato.

Torque teno virus

isolate HEL32
(3748 bp)
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1. abra A TTV genom szerkezete: A mintegy 4 kB nagysagu genomban egy GC-gazdag régiot
tartalmaz6 nem transzlalodo régiot (UTR) egymassal atfedd nyitott leolvasasi kereteket
tartalmazod kodolo régid kovet (Kaczorowska és van der Hoek, 2020 alapjan modositasokkal).

Legnagyobb mennyiségben az ORF1 atirata keletkezik, ami a kapszidfehérjét kodolja. Az
ORF2 fehérjéje egy szabalyozofehérje, mely nagy valdsziniiséggel az immunvalasz
elkertilésében is szerepet jatszik, azonban mivel kizardlag a citoplazméaban lokalizalodik,
strukturdlis szerepe is lehet. A kétszeres splicing eredményeképpen 1étrejovo egyéb fehérjék
(ORF1/1, ORF 2/2, ORF 1/2 és ORF 2/3) pontos funkcioit nem ismerjiik (Kaczorowska és
van der Hoek, 2020).

A legtobb ismert cirkularis DNS virus a DNS megkettdzésé¢hez az un. gordiilé kor (rolling
circle) mechanizmust hasznélja, és az eddigi ismeretek alapjan igaz ez a TT virusokra is.
Genomjuk olyan konzervativ motivumokat tartalmaz, melyek hasonlitanak a rolling circle

replikacid asszocialt fehérjék motivumaira, illetve mutattak ki maj- €s csontveldmintdkban



IKROBIOLOGIN HORLEVEL

kétszala TTV genom intermediereket, ami jellemz6 a gordiild kor replikacié mechanizmusara.
Az anellovirusok nem kodolnak sajat DNS polimerazt, a gazdasejt replikacios rendszerét
hasznaljak, ezért a replikaciojuk a sejtmagban zajlik.

Bar mar huszondt éve ismert virusrdl van szd, az életciklusaval kapcsolatos hipotézisek
nagyrészt a tobbi cirkularis egyszali DNS genommal rendelkezé virus életciklusanak
ismeretén alapulnak. A virus receptora nem ismert, de az a tény, hogy sokféle szovetet képes
fertézni valoszinisiti, hogy egy olyan sejtfelszini molekula lehet, ami sokféle sejttipuson nagy
szamban megjelenik. Ehhez hasonléan nem ismertek a virion Osszeszerelddésének és a
sejtekbdl torténd kijutdsanak a pontos részletei, itt is azzal a feltételezéssel élnek, hogy a tobbi
buroknélkiili virushoz hasonldan a kész virusrészecskék a citoplazméban szerelddnek Gssze,
¢s a fertdzott sejt lizisével jutnak ki a kiilvilagba. Az utobbi idészak kutatasai TTV virionokat
mutattak ki extracelluldrisan keringd vezikulumokban, ami egy alternativ utvonal lehet a
sejtekbdl vald kijutasra, illetve példdul az immunvalasz elkeriilésében is szerepet jatszhat
(Spezia és mtsai, 2023).

Epidemioldogia

Bar felfedezése utan a TTV-t tobbféle korképpel is kapcsolatba hoztdk, valosziniileg nem
okoz kozvetleniil betegséget. A konzervativ UTR régiora specifikus primerek hasznalataval
kideriilt, hogy az anellovirusok jellegzetessége a rendkiviil magas prevalencia, gyakorlatilag
az egész emberi populacio fertézottnek tekinthetd. Gyakori a tobbféle genotipussal torténd
egyidejli fert6zés is. A kutatasok alapjan a primer fertézés mar csecsemokorban megtorténhet,
a prevalencia az elsé néhany honapban meredeken emelkedik, és négyéves korra eléri a
felndttkorra jellemzd értéket (Tyschik és mtsai, 2018; Viisdnen és mtsai, 2022). lzolacidoban
€16 embereknél is a tarsadalomban €l6kh6z hasonlo fert6zottség mutathato ki. A TTV terjed
vérrel és vérkészitményekkel, €s terjedhet vertikalisan is (anyardl magzatra). Emellett egyéb
testvaladékokbdl is kimutathato (nyal, orrvaladék, konny, nemi valadék, széklet, vizelet), igy
valdszintisithetd a mas atviteli ut is.

A virus nemcsak a populacid szintjén rendkiviil elterjedt, hanem nagyon magas
kopiaszdmban lehet jelen a szervezet kiilonbozd szekrétumaiban, és a legkiilonfélébb
szoveteket képes fertézni egy szervezeten beliill. Igy valosziniileg az emberi virom
legnagyobb mennyiségben jelen levo tagja. A virom kifejezést a szervezetben (vagy akar csak
egy vizsgalt szervben) aktudlisan jelen levd virusokra értjilk. A virusokrol korabban azt
gondoltdk, hogy csak betegség esetén vannak jelen a szerveztben, mara azonban

bebizonyosodott, hogy nagy mennyiségben eléfordulnak egészséges egyénekben is. Ez a
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viralis ,,flora” egyrészt a szervezet szamara veszélytelen komponenseket is tartalmaz, mint a
bakteriofagok, endogén retrovirusok, artalmatlan eukariota virusok, de természetesen a virom
részei azon virusok is, melyek latens fertézéseket, illetve akut vagy kronikus

megbetegedéseket okoznak (Spezia és mtsai, 2023).
Klinikai vonatkozasok és patogenezis

Egyel6re nincsen egyértelmli magyardzat arra, hogy minek koszonheté az anellovirusok
ilyen mértékii elterjedése és a sikeriik az immunvélasz elkeriilésében. A leglijabb kutatdsok
azt igazoltak, hogy a TT virus altal termelt peptidek nagy része nem eredményez hatékony
ellenanyag valaszt, annak ellenére, hogy kimutattak immunrendszert aktivalo
fehérjerészleteket. A leginkabb immunogén epitopok az ORF1 peptid C termindlisan
helyezkednek el mindharom human fertézést okozd genus esetében. Kimutattdk azonban,
hogy ezek az epitopok az érett virionban nem mutathatok ki, az Osszeszerelédés soran
kivagodnak. A hipervariabilis régi6 altal kodolt részek tiiske domének cstcsan helyezkednek
el a kapszidban, ami az immunrendszer szamara a legkdnnyebben hozzaférhet6 régio, viszont
a rendkiviil gyorsan valtozd természetiik miatt a virus elleni védekezésben csaliként
viselkednek, nem tud hatékony ellenanyagvalasz kialakulni elleniik (Liou és mtsai, 2022). Ezt
tamasztjak ald azok a vizsgélati eredmények, ahol ép immunrendszerli recipiensekben
vizsgaltak a vérkészitménnyel kapott TT virusok elleni ellenanyagvalaszt. Azt talaltadk, hogy
ép immunrendszerli recipiensek esetén sem volt kimutathato ellenanyagvalasz a donortol
kapott anellovirusok nagy része ellen, és ahol volt, ott is a megszokottnal sokkal késobb (a
transzfiziot kovetéen 100-150 nappal) alakult csak ki. Ez a fent emlitett okok mellett
kovetkezhet az anellovirus fertézés kommenzalis (nem patogén) természetébdl, valamint
abbol, hogy a sziiletést kovetden nagyon rovid idén beliill megtorténik a fertdzodés, és ez
egyfajta toleranciat alakit ki ezekkel a virusokkal szemben (Venkataraman és mtsai, 2022).

Sajnos a TTV kivaltotta cellularis immunvalaszrol még kevesebbet tudunk. Az ismert,
hogy az ORF2 termékének immunmodulalé szerepe van. Az NF-«kB transzkripcios faktort
gatolja, ami mind a velesziiletett, mind az adaptiv immunrendszer beinditdsaban kozponti
szerepet jatszik (Spezia és mitsai, 2023). A TTV DNS-rél bebizonyosodott, hogy ex vivo
kisérletekben aktivalta a toll-szeri receptor-9-et (TLR-9). Ez egy intracellularis DNS-
receptor, és eldsorban virdlis és bakteridlis DNS jelenlétében indit be gyulladdsos
folyamatokat (Rocchi és mtsai, 2009). Ezeket a megfigyeléseket azonban in vivo nem sikerilt
alatdmasztani, és a primer TTV fertézést kovetd longitudinalis vizsgédlatok sem tudtak

szisztémas gyulladasos valaszt kimutatni a TTV fertdzést kovetden (Gore és mtsai, 2023).
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A TTV ¢és altaldban az anellovirusok pontos klinikai hatdsai jelenleg nem ismertek. A
felfedezésének koriilményei miatt sokdig tartotta magat az a feltételezés, hogy szerepiik van
valamilyen akut vagy kronikus majbetegség kialakulasaban. A ma elfogadott nézet szerint
azonban kozvetlenll nem okoznak betegséget, mar csak ubikviter jellegiik miatt sem, az
viszont nem kizarhat6, hogy egyes genotipusok vagy genocsoportok patogénebbek a tobbinél.
Emellett szamos betegcsoportban a kontrollcsoporthoz képest magasabb TTV prevalenciat
irtak le egyes genocsoportok esetében, igy kiillonbozd vese-, méj-, tiido- és immunrendszert
érintd megbetegedésekben, valamint kiillonbozé daganatos elfajulasokban. Sajnos az emogott
allo okok nem tisztazottak, bar nem zarhat6 ki a TTV kofaktor szerepe, azonban a betegségek
esetében fenndlld gyulladés, a — daganatok esetében — megndvekedett mértékii sejtosztddas
vagy az immunrendszer allapota is okozhatja a magasabb prevalenciat (Spandole és mtsai,
2015).

A TTV-vel kapcsolatos kutatdsok napjainkban dontden arra irdnyulnak, hogy lehet-e a
virus mennyiségét a vérben az immunrendszer allapotanak biologiai markereként hasznalni. A
TTV replikacigjat is — mint a virom minden tagjaét — a megfelelden miikodé immunrendszer
valamennyire korddban tartja, €s a vérben kimutathatd6 TTV mennyiség rendszeres
id6kozonként vizsgalva képet adhat az immunrendszer aktualis allapotardl. Az eredmények
leginkabb a szolid szerv transzplantiltak esetében tlinnek igéretesnek. Ebben a
betegcsoportban az alkalmazott — az immunrendszer miikodését elnyoméd — kilokodésgatlo
gyogyszerek adagolasat azok vérben 1év0 szintje alapjan hatarozzak meg jelenleg, ez azonban
nem 4ll szoros korrelacidban az esetleges kilokddéssel (aluldozirozas) vagy a megjelend
fertdzésekkel (taldozirozas). A TTV vérben kimutathatd mennyisége azonban jo
biomarkernek tlinik. Az alacsony TTV szint kifejezetten jol korrelal a kilokddési folyamat
megindulasaval, és a magasabb TTV szint is mutat Gsszefliggést a kiilonbozd fertdzések
magasabb kockdzatdval. Emellett a mérés is egyszerli és viszonylag gyorsan és olcson
kivitelezhetd real-time PCR modszeren alapszik, és ha a kordbbi mintdkat megfelelden
taroljak, akkor 0sszehasonlitas céljabol a vizsgalat retrospektiven is elvégezhetd. Jelenleg két
klinikai vizsgalat is zajlik Eurépaban, ahol azt vizsgaljak, hogy tid6-, illetve
vesetranszplantaltak esetében a vérben kimutathato TTV szint mérése helyettesitheti-e a
kilokédésgatld gyodgyszerek szintjének mérését. Mindkét vizsgalat 2025-ben zarul majd, és
mindenképpen izgalmas probalkozéas arra, hogy a human virombodl szarmazd informacio

hogyan hasznosithat6 akar immunologiai célokra (Gore és mtsai, 2023).
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Diagnosztika

A TTV laboratoriumi diagnosztikdja tobb szempontbol is nehezitett. Nem all rendelkezésre
megfeleld sejtvonal a virus izoldldsahoz és a tenyésztéséhez. Mivel az antitest valasz, ha van
egyaltalan, lassu és bizonytalan, igy a szeroldgiai diagnosztika sem alkalmazhatd, raadasul a
viralis antigének is kis szamban vannak jelen, igy az antigén alapt diagnosztika sem miikodik.
Emiatt egyediil a nukleinsav alapi kimutatas jon szoba. Kordbban genocsoport specifikus
kvalitativ  PCR vizsgalatot hasznaltak, napjainkban azonban az UTR régi6 konzervativ
szakaszara specifikus real-time PCR terjedt el, ami alkalmas az 0Osszes ismert species
kimutatasara. Altaldban a laboratoriumok egymastdl fiiggetleniil dolgozzék ki sajat TTV
diagnosztikajukat, ami korlatozza az eredmények Osszehasonlithatosagat. Egyelore egyféle
standardizalt reagens van kereskedelmi forgalomban. Erre valdsziniileg akkor lenne nagyobb
igény, ha a TTV-szint mérés a standard protokoll része lenne példaul a fent emlitett szolid

szerv transzplantaltak korében.
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