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KEDVES OLVASOK!

Evente egy alkalommal kapok felkérést arra, hogy a Magyar Kémikusok Lapjdba
bekoszontdt irjak. Ebben ritkdn szoktam az adott szdm cikkeit ajdnlani; taldn
nem okoz csaldddst, ha ezt most sem teszem. Ehelyett szakmai kizéleti kérdeé-
sekrd1 szeretnék irni. Erdekes mddon ez most Kiss Tamds felelds szerkesztd feb-
rudri bekoszontdjének folytatdsa lesz.

Kiss Tamds irt Karikd Katalinrdl, aki nem dnszdntdbdl hagyta ott 1985-ben
a Szegedi Bioldgiai Kutatdkozpontot, s mdr ott elkezdett, kiilfoldon folytatott
tudomdnyos munkdja nagyon fontos volt a koronavirus elleni Pfizer—BioN Tech-
és Moderna-vakcina fejlesztésében. Felelds szerkeszténk ennek kapcsdn 1gy tette
fel a kérdést: vajon egy magyar kutatonak id6ben el kell hagynia hazdnkat ah-
hoz, hogy esélyes legyen a Nobel-dijra? Nekem inkdbb Moldova Gyirgy sommds
megdllapitdsa jutott eszembe errdl: Magyarorszdgon idénként Stradivari-hegediikkel szoktak befiiteni.
A februdri bekdszontd véglegesitése utdn érkezett a hir, hogy Karikd Katalint Szeged vdros diszpolgdrd-
nak, a Szegedi Tudomdnyegyetem pedig diszdoktordnak vdlasztotta. Noha a kutaténdének lenne oka arra,
hogy ne érezze magdt teljesen boldognak ezektdl a kitiintetésektdl, ezt mégsem érezteti senkivel.

A mdsik iigy, amelyrdl Kiss Tamds irt februdrban, a nagy vidéki tudomdnyegyetemek fenntartdvdltdsa.
Aki nem zdrkdzik el teljesen a napisajtdtdl, az elkeriilni sem tudta ezt a témdt janudrban. Nyilvdn min-
denki értesiilt arrdl is, hogy Debrecenben és Szegeden elég siilyos és néha személyessé vdld, a sajtéban is
alaposan megszelléztetett konfliktusokat okozott az iigy. En a Pécsi Tudomdnyegyetemen dolgozom: itt
is volt komoly egyet nem értés a fenntartovdltds kérdésében, mégis sokkal békésebb mederben zajlottak
a dolgok, mint a mdsik két egyetemen. Nem akarom ennek az okdt hosszasan boncolgatni, de azt azért
leirom, hogy milyen események utdn hozta a pécsi szendtus ugyanazt a dontést, mint a debreceni és a
szegedi. Hallgatdi kezdeményezésre két online plénumot is szerveztek egy hét kiilonbséggel, az elsén maga
a rektor mondta el, amit tudott, és kérdésekre is vdlaszolt. Az elsd plénumon a résztveviék szdma megha-
ladta a 900-at, s mindkét esemény szavazdssal zdrult. A Természettudomdnyi Kar minden dolgozdja tit-
kos szavazdssal mondhatott véleményt a fenntartévdltdsrdl (kétszer is). A mdsodik eldtt volt egy online
dolgozdi forum, ahol a rektor és a dékdn vdlaszolt a kérdésekre, amelyeket nem kellett elére leadni.
A Bolcsésztudomdnyi Kar és az Altaldnos Orvostudomdnyi Kar a munkatdrsai szdmdra nyilvdnossd tette
sajdt Kari Tandcsdnak azt az iilését, ahol az iigyet tdrgyaltdk. Végiil a szendtus nyilvdnos, az interne-
ten mindenki (nem csak az egyetem polgdrai!) szdmdra élGben kivethetd iilésen hozott dontést a kezde-
ményezésrdl, ahol a fenntartévdltds tdmogatdsdt a szavazatok kétharmados tobbségéhez kitotték.

A mai magyar vildgban taldn nem drt néha példdt mutatni arra, hogy kordbbi sérelmeken tul lehet
lépni, és sillyosan ellentmonddsos kérdésekrdl is tudunk kulturdltan beszélgetni.

pety Cj\a‘&f

Lente Gdbor

Pécs, 2021. mdrcius

: VEDEKEZES A COVID-19 ELLEN

: Duda Erné: Milyen védGoltdsokkal szabadulhatunk meg a SARS-CoV-2 virus

okozta jérvanyt6l? 66

: Keserti Gyorgy Miklés: Virusellenes kezelési lehetGségek Covid—19 fert§zésben 71

VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY

: Zadori Antal: Oldatok melegitése a cukoriparban 74

LV HAZAI KUTATOMUHELYEK BEMUTATKOZASA

Dormén Gyorgy: A kombinatorikus kémia tiindoklése, hanyatldsa és djjdsziiletése.
Hatdsa a modern gydgyszerkutatdsra. 1. 76

% - JUBILEUM: AZ MKL 75. EVFOLYAMA
- Mdtyus Péter: Feladatunk a kémia tdrsadalmi megbecsiilésének helyredllitdsa (2006) 83

Cimlapunkon:

Az elst amerikai - Buzds Ilona: Egyesiiletiink feladatai 84
Covid-19 fert6z6iibsl - .
vett minta - KITEKINTES )
transzmisszios . Csupor Dezsd: Kodpiszkdld. VédGoltds, nem fagyalld! 85
elektronmikroszképos : L. » - ,
felvétele. . Egy »Ujonc” idegméreg 86
arif’:;:cifei'izt Kutasi Csaba: Védekezés a hdziporatka ellen, funkciondlis textilidkkal is 88
szindiek (CDC) . VEGYIPAR ES KEMIATORTENET
: Tompe Péter: Parlagh Gyula emlékére 91
: Sohdr Pél: Emlékmorzsdk Kajtdr Mdrton bardtommal kézos bonni tanulmény-
utunkrdl 92
. VEGYESZLELETEK
: Lente Gdbor rovata 94

* A HONAP HIREI 96



/. .
' VEDEKEZES A COVID-19 ELLEN

Duda Ernd

M Szegedi Tudomdnyegyetem, Orvosi Biolégiai Intézet

eszkozei a fert§z6 betegségek ellen. Az a tény, hogy a
hat6 élettartam kétszdz év alatt megdupldzédott, elsGsorb
véddoltdsoknak koszonhetd. Ellentétben az dltalanos véleke
sel, a védGoltdsok nemcsak az akut bete ellen védenek, ha-
nem a késéi szovédményekkel (krénikus, autoimmun vagy da-
ganatos betegségekkel) szemben is. A Covid-19 jarvanynak csak
a hatdsos véd@oltdsok tomeges alkalmazdsa vethet véget. Szeren-
csére, eddig példdtlanul gyorsan, hénapok alatt sikeriilt hatdsos
vakcindkat kifejleszteni. Azt szeretnénk ebben a cikkben 6ssze-
foglalni, hogy milyen vakcindk dllnak rendelkezésre, ezek hogyan
miikodnek, kifejlesztésiik hogyan viélt lehetségessé, egyben td-
mogatdst is adni abban a kérdésben, vdrhatéan kinek melyik lesz
a legalkalmasabb.

A véddoltasok célja

A kornyezetiinkben él§ millidrdféle baktérium, archea, virus,
gomba, egysejtiiek, férgek, rovarok koziil alig néhdny szdz vagy
ezer olyan van, amelyik egészséges embert képes lenne megbe-
tegiteni. Ennek oka, hogy immunrendszeriink nagyon sokféle,
nagyon hatdsos védekez6mechanizmussal rendelkezik. Termé-
szetesen az Gseinket fert§z6 kérokozok kozott voltak olyanok,
amelyek [épést tudtak tartani immunrendszeriink egyre bonyo-
lultabb mikodésével, és maguk is fejlédtek, olyan géneket, olyan
faktorokat fejlesztettek ki (virulenciafaktorok), amelyek az im-
munrendszer egyes véddmechanizmusait képesek hatdstalanita-
ni. Egy olyan ,,profi”, mint példdul a Salmonella, akar tucatnyi
ilyen virulenciagént is hordoz, ezek rendszerint ,,patogenitdsi szi-
geteket” alkotnak a kérokozé genomjéban (1. dbra).

Minden betegség, amelyen dtesiink, maradand6 nyomot hagy
benniink: egyrészt védelmet az illet§ kérokozdval szemben, mds-
rész viszont annak virulenciafaktorai hosszan tartd, akdr egész

1. abra. Egy profi kérokozé, a Salmonella baktérium virulencia-
génjeinek csoportja (Carlos A. Santiviago utan)
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A véddoltdsok az orvostudt@eghatésosabb és legolcsdbb -

és C virusai, vagy a HIV, egyes herpeszwrusok vagy a papﬂloma-
virusok. Szinte valamennyi kérokozé fertzése nyomédn kiala-
kulnak autoreaktiv immunfolyamatok, amelyek a szervezetiink
kiilonboz§ szerveit, sejttipusait kdrositjak.

A véddoltds célja, hogy csak a védelmet alakitsa ki, de ne en-
gedje sz6hoz jutni a kérokozé virulenciafaktorait, ne csak az akut
betegséget el6zze meg, de védjen meg benniinket a kés§bbi sz6-
védményekkel szemben is. Ez elérhet§ azéltal, hogy inaktivaljuk
a kérokozdt, vagy megfosztjuk virulenciagénjeitl (attenudljuk).
Am a tapasztalatok azt mutattdk, hogy az eldlt vagy inaktivalt
kérokozénak is lehetnek veszedelmes triikkjei — ezekrdl késébb
lesz sz6. Ezért dltaldnos tendencia, hogy minél kevesebb kompo-
nenst tartalmazzon a véd@oltds, lehetSleg csak egyetlen fehérjét,
esetleg annak egy darabjit (vagy az ezt kédol6 nukleinsavat), ami
sziikséges és elegendd a hatdsos védelem kialakitdsdhoz.

A véddoltasok valtozatai

Az els8 védboltdsnak nevezhet§ készitményt Jenner haszndlta a
halédlos feketehimlg ellen. A fejéndkben enyhe megbetegedést
okozhat a tehenek himlgje (vakcinia-virus). Ez a virus szerkezeti-
leg nagyon sokban hasonlit a feketehiml8 kérokozdjéra, de viru-
lenciafaktorai a tehén immunrendszere ellen hatdsosak. Jenner a
tehénhiml8s betegek bdrén kialakult hélyagok tartalmdval fer-
tézte meg alanydt, aki immunissd vélt a haldlos kérral szemben.
(Egy Bene Ferenc nevii doktor mitikodésének koszonhetGen a csé-
széri Magyarorszdg az els6k kozott vezette be széleskoriien a
himl6oltdst.) A vakcinia-virus lényegében a himl§ ,,legyengi-
tett”, attenudlt véltozatdnak tekinthetd, mert virulenciafakto-
rai kevéssé mitkodnek emberben, viszont fehérjéinek hasonlgsd-
ga révén tartds immunitdst tud kialakitani.

Pasteur, majd kovet6i, akik még nem ismerték a virusok fo-
galmdt, megfigyelték, hogy a haldlos betegségek kdrokozdit el le-
het pusztitani h6kezeléssel, szdritdssal. Igy a szaporoddsképes
baktériumok, virusok nagy része elpusztul, virulenciafaktoraik
kevéssé tudnak miikodni, de az immunogenitds megmarad. Ezen
az elven mikodnek az inaktivdlt vakcindk. Szémos olyan beteg-
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ség van, amely ellen ilyen védGoltdsokat haszndlunk, mert ez a
technoldgia nagyon egyszerd, olcsé, nem kivdn kiilonosebb szak-
értelmet és bonyolult berendezéseket. A rendkiviil hatdsos inakti-
valt poliGvirus-vakcindt Jonas Salk készitette el a pusztit6 gyer-
mekbénulds-jarvanyok megfékezésére a muilt szdzad 50-es éveiben.

Mai szemmel roppant sildny termék volt. A szovettenyésztés
akkoriban gyermekcipdben jdrt, majomvese-sejtekben termelték
a virust, és formalinnal hatdstalanitottdk. A késébbi vizsgdlatok
sordn kideriilt, hogy egészséges majmok veséjébdl vagy 40 féle
virus is belekeriilt szennyezésképpen az oltéanyagba, koztik az
SV40 néven elhiresiilt tumorvirus is, amelyet a formaldehid nem
tud inaktivélni. De a vakcina mtkodétt, a civilizalt viligban meg-
szlintek a polidjarvanyok, és szerencsére az SV40 senkiben nem
okozott betegséget. Késébb Albert Sabin megoldotta a virus at-
tenudldsdt, és kidolgozta a ,,Sabin-cseppek’ néven ismert, szdjon
keresztiil is hatdsos vélaszt kivélté oltéanyag eldllitdsat.

A Covid-jérvdny megkoveteli, hogy tobb millidrd ember védel-
mérdl gondoskodjunk. Szdmos cég, amely kordbban is elldtott
millidrdfds piacokat Kindban, Indidban, a véddoltds gydrtdsnak
ezt az olcs6 és hatékony madjat vélasztotta. Ilyen készitmények
a SinoVac és a Sinopharm vakcindi, amelyekkel mér sok millié
embert beoltottak szerte a vildgban (125 orszdgban!), de a nyu-
gati normdk szerinti 3. fdzisu klinikai fdzis eredményei nem hoz-
zéférhetGek. A Sinopharm (China National Biotec Group) olté-
anyagdval az Egyestilt Arab Emirdtusokban, Argentindban, Pe-
ruban, Pakisztdnban, Marokkdban oltottak embereket, dllitélag
kitting eredménnyel, az arab hiriigynokségek szerint meg is kap-
tdk a helyi felhaszndldsi engedélyt. A kitling eredmény alatt ha-
tdsos védelmet kell érteni, a biztonsdgrdl nincsenek adatok. Ezek-
nek az orszdgoknak a lakossdga tobbnyire jéval fiatalabb, és au-
toimmun tiinetekre sokkal kevésbé hajlamos, mint az eloregedett
eurdpai vagy magyar lakossdg.

A legyengitett kérokozé el@dllitdsa hosszadalmas miivelet,
nemzedékeken keresztiil kell felhalmozni a kérokozéban a gyen-
gité mutdcidkat. Az ilyen oltdsnak az a legnagyobb hibdja, hogy
az attenudlds sordn bekovetkezd mutdcidk vé-
letlenszer(en javitédhatnak és a kdérokozé eset-
leg visszavadulhat, mint ez a poliéval megtér-
tént pdr éve Nigéridban. Ez oltds-kivdltotta jér-
vényhoz is vezethet. A molekuldris bioldgia for-
radalma mdra lehet§vé tette, hogy sokkal egy-
szer(ibben, gyorsabban, visszafordithatatlan mé-
don gyengitsiik a kérokozdkat. Egyes amino-
savaknak akdr 6 féle kodonja is van, de az em-
beri sejtek ezek koziil csak 1-3-at haszndlnak,
a tobbit kiszolgdlé tRNS-ek nagyon ritkdk. A
koronavirus ellen a Codagenic cég fejleszt vak-
cindt olyan médon, hogy a virus genomjdban
sok aminosav kodonjit megvdltoztatjdk ilyen,
ritka tRNS dltal felismert kodonra. Ezdltal a fe-
hérjeszintézis sebessége, vele egyiitt a virus sza-
poroddsi sebessége nagysdgrendekkel csok-
kenthetd. Ezdltal a fert8zés kezdetétsl sokkal
t6bb ideje marad az immunrendszernek, hogy
hatdsos vélaszt adva megakaddlyozza a beteg-
ség kialakuldsdt. Mivel sok mutdciérdl van sz6,
nem fordulhat el§ visszavadulds.

Az oltéanyagok kovetkez§ generdcidja az al-
egység- (split) vakcindké. Ezek a kdérokozénak
egyetlen fehérjéjét tartalmazzdk csak - azt,
amelyik ellen a kialakul6 valasz hatdsos védel-

VEDEKEZES A COVID-19 ELLEN .

met biztosit a fert§zéssel szemben. Amikor kideriilt, hogy a ret-
rovirusok reverz transzkriptdz enzime képes DNS-sé 4tirni a vi-
rdlis RNS-eket, s6t integrdlni, beépiteni azokat az emberi DNS-
be, vildgossd vélt, hogy a vakcindkban nem kivénatos elem a kér-
okoz6 nukleinsava. Rdaddsul a rekombindns DNS-technoldgia le-
het§vé tette, hogy egyes fehérjéket idegen rendszerekben is meg
tudjunk termeltetni. [gy kezdtek a baktériumok emberi inzulint
termelni, az éleszt§gombdk pedig példdul a hepatitisz B virus an-
tigénjét. Ezt a fehérjét aztdn kivételes tisztasdgban el§ lehet 4lli-
tani és fel lehet haszndlni vakcindldsra.

A szaporoddsképes, legyengitett virusokkal szemben, sem az
inaktivélt virusok, sem azok rekombindns fehérjéi nem immu-
nogének eléggé. Az immunrendszer sejtjei ,,veszélyjelz§” recep-
torokat haszndlnak, de ezek nem érzékelik az inaktiv virusokat
vagy azok alkatrészeit. Ezért azok csak akkor képesek immun-
vélaszt kivéltani, ha tesziink melléjiik olyan anyagokat, amelyek
riadalmat keltenek az immunsejtek korében. Ezek az ,adjuvédn-
soK’ lehetnek veszedelmes baktériumok alkotérészei, olaj-a-
vizben szuszpenzidk, kolloidok, mikrokristdlyok vagy olyan mes-
terséges készitmények, amelyek a természetes ,,veszélyjeleket”
imitaljék. A ,veszélyjelz6” receptorok agonistdi (amelyek a re-
ceptorhoz kitdve bioldgiai vélaszt idéznek el§), barmilyen 4r-
talmatlanok is, az immunrendszer szdmdra a tdmadds rémét je-
lentik, és beinditjdk az immunvdlaszt.

A Novavax cég a virus S fehérjéjének (2. dbra) pontos mésdt (na-
tiv dllapotd trimer) dllittatja el§ rovarsejt-bakulovirus rendszer-
ben. Ett6l fokozott immunogenitdst, intenzivebb vélaszt vdrnak,
rdaddsul egy nagyon korszer( adjuvdnssal kombindljdk. A kisér-
letek szerint ez a vakcina bizonyitottan véd a brit és dél-afrikai
mutdnsok dltal okozott betegséggel szemben is, j6vdhagydsdra
vérhatéan mdrciusban keriil sor.

Erdemes megjegyezni, hogy a tobbféle konformdcidra képes S
fehérjének a receptorral valé kolcsonhatds el8tti (prefiizids, vé-
gatlan) formdjdt kell az ellenanyagoknak hatdstalanitani, mert
csak ez jelent védelmet. Ezt bizonyos mutdcidkkal stabilizdlni le-

2. abra. A SARS-CoV-2 virus receptorfelismerd S fehérjéjének szerkezete.

A bal oldali modellen a receptorkété domén z6ld szinnel van jel6lve. A jobb oldali abran
a fehérjét borité, a fehérje immunogenitasat csokkenté szénhidrat-oldallancok
vannak piros szinnel jellve
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SARS-COV-2

Adenovirus Vektor

3. abra. A vektorvakcina ,,0sszeszerelése”

het. Ismereteink szerint az 6sszes jévdhagyott vagy fejlesztés alatt
4ll6 vakcina ilyen muténs szekvencidkat haszndl az optimadlis im-
munvdlasz kivaltdsa céljabol.

A védboltdsok harmadik generécidja, a vektorvakcindk is a
biotechnolégia csoddi. Olyan, eredetileg is drtalmatlan virusok-
bdl lehet elGdllitani ezeket, amelyek tiinetmentes vagy enyhe tii-
netekkel jér¢ fert6zést okoznak. Az eredeti virus génjeinek egy
részét, példdul a szaporoddshoz elengedhetetlentil sziikséges nuk-
leinsav-polimerdzokat kivdgjuk a virusbdl, és kialakitunk olyan
sejtvonalakat, amelyekben ezek a gének mitikdnek (3. dbra). Az
elgdllitott delécids virus — polimerdzai nélkill — semmilyen sejt-
ben nem képes szaporodni, csak ezekben a mesterségesen el4l-
litott sejtekben. A kivdgott gének helyére viszont beépithetiink
idegen szekvencidkat: példdul génterdpia céljdbdl a beteg sejtjei-
bél hidnyz6 géneket, immunterdpia céljabdl tumorpusztité géne-
ket. Vagy esetiinkben vakcindldsi célra a kérokozé antigénjének
a kddjat. A beoltott vagy szdjon, orron keresztiil bejuttatott ,,vek-
tor” beviszi a sejtekbe a kdérokozdébdl szdrmazé gént/géndarabot,
de maga nem képes szaporodni. Megtermel8dik az antigén, ki-
alakul az immunitds a kérokozé ezen antigénjével (ill. a vektor
szerkezeti fehérjéivel) szemben, de a bevitt vektor napok alatt le-
bomlik.

A vektorvakcindknak koszonhetd, hogy a haldlos veszettség az
EU teriiletén mdr t6bb mint egy évtizede nem fordul el§, még
vaddllatokban sem. Egy ,,ehet§”, szdjon keresztiil fert§z8 vektor
juttatja be a vadakba a veszettség egyetlen génjét, aminek révén
tartés immunitds alakul ki az dllatokban.

Az Ebola ellen kifejlesztett vakcina az emberi adenovirus-
(Ad5) vektorra épiilt. Haszndlata sordn deriilt ki, hogy a kordbbi
adenovirus-fert6zés (ndtha, torokfdjds) nyomdn kialakult ellen-
anyagok csokkentik a védGoltds hatdsossdgdt. Az oxfordi kutaték
dltal kifejlesztett AstraZeneca vakcindban a vektor mdr egy csim-
pénz-ndthavirusbdl lett kifejlesztve. A Szputnyik V és a Janssen
oltéanyaga pedig egy ritka, Ad26 néven ismert viruson alapul. A
vektorvakcindk esetében érdemes megjegyezni, hogy egy késdb-
bi vakcindldsra nem tandcsos az el§z§ oltds vektordn alapul6 ké-
szitményt haszndlni (ezért is vannak tdrgyaldsok az Astra és a
Gamaleja Intézet kozott kombindlt oltdsok, kozos fejlesztések
tigyében).
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A vakcindk negyedik generdcidjdnak is te-
kinthet6k az mRNS-alapii vakcindk. Ezek
kb. egy évtizede jelentek meg (Kariké Katalin
felfedezését kovetGen) rosszindulatd betegség-
ben szenvedd betegek kezelésére. Az egyes tu-
morokra jellemz§ markerek ellen kivaltott im-
munvélasz gyakran segiti a hagyomdnyos ke-
zelést, esetenként létvanyos gydgyuldsokat ered-
ményez. Ezek az immunterdpids kezelések ve-
zettek arra, hogy egy fehérje RNS-ének bejut-
tatdsa a (dendritikus sejteknek nevezett im-
mun-) sejtekbe robusztus immunvélaszt vlt ki,
stlyos mellékhatdsok nélkiil. Tehdt a most al-
kalmazott védGoltdsok nem a semmib6l kertil-
tek el§, hanem t6bbévi klinikai tapasztalat 4ll
mogottiik.

Az mRNS dltaldban rovid életd, nincs ez
mdsképp a vakcindban haszndlt mRNS-sel
sem. Pdr 6rdn keresztiil irdnyitja a virdlis fe-
hérje termelését, majd maga lebomlik. Mds-
napra az oltéanyagnak mdr nyoma sincs a
szervezetben. Az mRNS ex vivo (szervezeten ki-
viili) stabilitdsdt és a sejtbejuttatdst egy nanoméretti lipidhdrtya
biztositja, ennek gyenge stabilitdsa miatt kell a Pfizer- és a Mo-
derna-készitményeket extrém hidegen tdrolni. A CureVac cég,
amelynek szintén mRNS-alapu vakcindjdt 2021 els6 negyedének
végére vérjuk, megoldotta, hogy a készitményt szokvdnyos hii-
tdszekrényben is lehessen tdrolni.

Az mRNS-vakcindk az oltéanyagokndl szokatlanul magas, 95
szdzalék koriili védettséget véltanak ki, ami messze meghaladja
az 50+ szdzalékos kovetelményt. Szerencsére, ez nem jar egytitt
a mellékhatdsok felszaporoddsdval, egyediil stilyos asztmds bete-
gek esetében figyeltek meg ritka anafilaktoid reakci6t, amit
megfelel§ kezeléssel azonnal kontrolldlni lehetett.

Passziv immunizalds

Az aktiv immunizélds mellett szdmos cég fejleszt passziv immu-
nizécidra alkalmas készitményeket, f6leg idgskorvak, immunhi-
dnyosok, transzplantdltak, illetve daganatos betegek védelmére,
vagy mdr megbetegedett emberek kezelésére. Betegségen dtesett
emberek vérébdl izoldlt, ellenanyagot termeld plazmasejtek gén-
jeit felhaszndlva el§ lehet dllitani monoklondlis ellenanyagokat,
amelyek a virus receptorkétd doménjéhez (RBD) kitGdnek, ha-
tdsosan inaktivdlva azt. Ezt a megkozelitést haszndlja az Eli Lilly
(a bamlanivimab mdr meg is kapta a haszndlati engedélyt). A Re-
generon cég mds mddszert alkalmazott: emberi ellenanyagokat
termeld (humanizdlt) egereket immunizéltak, és a virus-RBD el-
len legnagyobb affinitdst mutaté két monoklondlis ellenanyagot
(casirivimab és imdevimab) felhaszndlva ,koktélt” készitettek. Ha
igaz, hogy Trump elnok valéban megfert§z6datt, akkor ennek a
koktélnak koszonheti alig hihetGen gyors felépiilését.

Ezek az ellenanyagok azonnal kifejtik hatdsukat, igy a frissen
megfert§z8dott betegekben megel§zhetd veliik a tiinetek stlyos-
boddsa. Prevencidként is jol felhaszndlhatdk, hiszen (kivételesen
magas titeriik miatt) hénapokra védettséget biztositanak példd-
ul immunhidnyos vagy immunszupresszdlt egyének szdmdra. (A
stlyos koronavirusos betegek kezelésére viszont alkalmatlanok,
mert olyankor mdr nem a virus mennyisége, hanem az immun-
valasz pusztitd volta a dontd.) Erdemes megemliteni, hogy amig
az AstraZeneca 6nkoltségi dron adja a vakcindjat Eurépdban, de

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



a drdga mRNS vakcindk dra is 30 eurd alatt marad, a monoklo-
ndlis ellenanyagok dra ezer dolldr koriil mozog,

A védboltdsok poliklondlis védettséget alakitanak ki, ami azt
jelenti, hogy a virus fehérjének szdmos pontjit tdmadjdk a kii-
lonboz8 ellenanyag-molekuldk. A passziv immunizélds sordn vi-
szont egyetlen (Eli Lilly), illetve két (Regeneron) tdmaddsi pont
van csak. Ennek kovetkeztében a passziv immunizaldst fenyegeti
leginkdbb a virus mutdcidinak felbukkandsa, hiszen a monoklo-
ndlis ellenanyagok elveszithetik neutralizdléképességiiket az adott
célpont minimdlis megvdltozdsa kovetkeztében.

SARS-CoV-2 és mis ,,Jlopakodé” virusok

Egyre tobb adat 14t napvildgot arrdl, hogy a SARS-CoV-2 korona-
virus-fert6zésen dtesett emberek akdr hénapokon beliil djra meg-
fert6z6dhetnek, s6t, vannak, akikben egydltaldn nem is alakul ki
védettség. Az elsG kérdés, amely sokakban felmertiil: hogyan le-
hetséges olyan vakcindt kifejleszteni, amely taldn évekre védett-
séget nyujt az 4j tipust koronavirussal szemben, mikozben tud-
juk, hogy a természetes fert§zés, amelybe sokan belehalnak, nem
képes erre. Ennek az az oka, hogy a SARS-2, mds koronaviru-
sokhoz, egyes influenzavirusokhoz vagy a Zika-virushoz hason-
16an, lopakodd virus. Ezalatt azt értjiik, hogy az immunrendszer
»radarja” nem, vagy alig észleli ezeket.

A SARS-2 virus a szaporoddséhoz sziikséges géneken kiviil
olyan géneket is hordoz, amelyekre példdul sejttenyészetben semmi
sziikség (jarulékos vagy accessory gének). Ezek tipikus virulencia-
faktorok: hat olyan génjérdl is tudunk, amelyek képesek az inter-
feron- (IFN) vdlaszt gdtolni. Az interferonvdlasz szervezetiink el-
s8, hatdsos védelme a virusfert§zésekkel szemben. Sejtjeink ugyan-
is Ugy vannak programozva, hogy — amennyiben virus fert4zi
meg ket — IFN-t termelnek. Az IFN - a tobbi sejtre hatva — vi-
rusnak ellendllé dllapot kialakitdsdt teszi lehet§vé ezekben a sej-
tekben. A SARS-2 gétolja az IFN termelését, rdaddsul gdtolja a vi-
rusrezisztens dllapot kialakuldsat!

Immunsejtjeink szdmos ,,mintafelismer§” receptorral rendel-
keznek. Ezek egy része észleli a kérokozdk jellegzetes molekuld-
ris mintdzatait (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs).
M4s receptorok a vészjeleket érzékelik (danger-associated mole-
cular patterns, DAMPs). Elpusztitott sejtjeinkbdl felszabadulnak
olyan molekuldk, amelyek egyébként nem fordulnak el§ sejten
kiviil. Ezek jelenléte sejtpusztuldsra utal, ez az a ,,veszély”, amit
ezek a receptorok érzékelnek. E kétféle receptorcsaldd majdnem
minden esetben biztosan jelzi az immunrendszer szdmdra, hogy
kérokozéval, fertdzéssel van dolgunk.

Roviditések (a cikkben és mdshol)

ACE2: angiotensin convertase enzyme-2 (angiotenzin-kon-
vertdlé enzim 2)

ADE: antibody-dependent enhancement (antiestfiiggé felerd-
sités)

DAMP: danger-associated molecular pattern (veszély-kapcsolt
molekuldris mintdzat)

FcR: az ellenanyag konstans fragmensét (Fc) felismerd receptor
IEN: interferon

NSP: non structural protein (nem szerkezeti fehérje)

PAMP: pathogen-associated molecular pattern (patogén-kap-
csolt molekuldris mintdzat)

SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(stlyos akut légz8szervi szindréma koronavirus-2)
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A kérokozdkat felismerd receptorok az evolucié évmilliéi alatt
alakultak ki, csak olyan kérokozdkat ismernek fel, amelyek &se-
inkkel egyiitt fejlédtek nagyon hosszu idén keresztiil. Az dj ko-
ronavirus nem tartozik ezek kozé. A ,,veszély”-receptorok kozott
viszont vannak olyanok, amelyek képesek megkiilonboztetni a
sajét és a virdlis RNS-molekuldkat. Ennek az az alapja, hogy a sa-
jat RNS-eink szintézis utdn mindig mésodlagos mdédositdsokon
mennek keresztiil. Példdul az 5 vég vagy levdgddik (eltdvolitva a
trifoszfdt-véget), vagy forditott cap szerkezet alakul ki, 3’ véget
létrehozva. A SARS-2 ezt a receptort is képes kijdtszani, mert az
nspl4 és nspl6 jarulékos fehérjék a virdlis RNS 5 végéhez kap-
csolédva cap funkciét létnak el. (Az mRNS 5° végén elhelyezke-
dé nukleotidhoz egy 7-metilguanozin-molekula kapcsolédik tri-
fosztét-kotéssel. Ez a cap, ,sapka”, kell ahhoz, hogy a riboszéma
felismerje az mRNS-t, de a sejt ribonukledzai ne bontsdk le.)

Az IFN-vélasz elmaraddsa miatt sok emberben napokig telje-
sen elmarad a virusellenes védekezés, a virus szabadon szaporo-
dik, és csak a szovetek pusztuldsakor felszaporodé ,,veszély”-min-
tdzatok keltik fel az immunrendszer figyelmét. Ez sajnos egye-
seknél — a veszélyjelek elképesztd tomegét észlelve — elszabadult
gyulladdsos reakcidt, citokinvihart (bradykinin-vihart) vélt ki,
ami akdr el is pusztithatja a beteget.

Az ,idegen” antigének felismeréséért az adaptiv immunrend-
szer felels. (A T sejtek a csecsemdmirigyben ,,megtanuljadk’, melyek
a ,sajdt” antigének, minden egyéb ,,idegen”, non-self). Mivel az
élelem, a kornyezetiink, a veliink él§ hasznos mikroorganizmusok
is rengeteg idegen antigént tartalmaznak, védekezni csak azok
ellen az antigének ellen kell, amelyekhez PAMP- vagy DAMP-je-
lek is tdrsulnak. A lopakodé kérokozdk — ilyenek tehdt egyes inf-
luenzatorzsek, a Zika-virus vagy a SARS-2 is — gyakran hordoz-
nak olyan molekuldris mintdzatokat (epitépokat), amelyek na-
gyon hasonlitanak a gazda-antigénekre. Ezek ellen az immun-
rendszer dltaldban nem védekezik. Ha azonban a keletkezd ,,ve-
szély”-molekuldk szintje igen magas, beindul a védekezés, és au-
toimmun folyamatok indulnak be. Ilyen példdul a Streprococcus-
fert8zést kovet§ reumds ldz, vagy a Zika-virus-fert6zés utdn fel-
1ép§ Guillain-Barré-szindréma.

Megbolondultal?!
Még nem fejezték be
a kisérletezést
az embereken!

Beoltatod
magad?

Ennek fényében érthetd, hogy a sok ,sajét” antigént tartal-
maz6, az RNS-ét dlcdzé, [FN-vdlaszt g4tlé virus ellen nem alakul
ki hatdsos immunvdlasz — kiilonosen akkor, ha a veliink sziiletett
immunrendszer mechanizmusai (komplement-aktivalds, fagoci-
tdk, NK sejtek) meg tudjdk akaddlyozni a fels§ 1éguti fertGzés to-
vébbterjedését. Ezt latjuk gyakran gyermekeknél, tiinetmentes
fert8zotteknél.
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Sajnos, a betegség sordn a virus fehérjéin kiviil lipidburkdnak
alkotdelemei ellen is kialakulhat vdlasz, ami a szisztémds lupuszt
okozé anti-foszfolipid ellenanyagokhoz hasonlé antitestek ter-
melGdését véltja ki. Ezek az ellenanyagok (komplexei) a neutro-
fil granulocitdkban 6ngyilkos folyamatot, NETézist vdltanak ki.
Ilyenkor a sejt magjdbdl kiszabadulé DNS és hisztonok ,,csapdét”
alkotnak, ami megkéti a virusokat és a baktériumokat. Sajnos,
esetenként a véralvaddst beindité fehérjéket is megkotik, igy
(mikro)trombusok, pici véralvadékok keletkezhetnek. Ez a korona-
virus-betegség egyik jellemzdje; infarktus, tiid6embdlia, sztrdk,
mélyvénds trombdzis is kialakulhat. Aggaszté, hogy nemcsak a
betegség ideje alatt, hanem hénapokkal késGbb is. A betegséggel
jaré intenziv fdjdalom is az érelzdrdddsok kovetkeztében kiala-
kuld, lokdlis hipoxids (oxigénhidnyos) dllapot velejdrdja.

Az autoreaktiv antitestek kdrositjdk az Annexin A2 fehérjét is,
amely a mikrovaszkulattra, igy példdul a 1égz8hdlyagocskdk ka-
pillérisainak karbantartdsdért felelGs. Ezeknek is szerepe lehet a
hélyagokban megjelend vizeny§ felszaporoddsdban, ami silyosan
gdtolja a gdzcserét. A szakirodalom az elmult hénapokban autoim-
mun jelenségek tucatjairdl szdmolt be, amelyek a virus ,,sajat” min-
tdzatainak kovetkeztében indulhatnak be.

4. abra. A SARS-2-COV elleni vakcinak tulajdonsagai és klinikai eredményei,

engedélyeztetésiik

Mindennek a kovetkez§ vakcindk fejlesztése sordn komoly je-
lentdsége lesz. A SARS-2 esetében fenndll a veszélye annak, hogy
a virus alkotdrészei ellen kialakuld vdlasz a betegség szovddmé-
nyeihez hasonld autoimmun folyamatokat indithat el. Erre kl-
nosen nagy esély van azokban a személyekben, akik egyébként
is hajlamosak autoimmun tiinetekre, betegségekre (Crohn-beteg-
ség, asztma, lupusz, ekcéma, multiplex szklerdzis stb.) Sajnos,
ezeknek a betegségeknek a gyakorisdga Eurépdban a mdsodik vi-
ldghdborut kovet§en tobb tizszeresére nétt.

A 4. dbrdn ldthatd, hogy a kinai és orosz mentalitds, filozéfia
nagyon eltér a ndlunk uralkodéndl. A nyugati cégek akdr fél éven
at folytattak klinikai vizsgdlatokat a hatdsossdg és a biztonsdgossdg
bizonyitdsdra (ami alatt szdzezrek haltak meg), mert az egészsé-
ges emberbe juttatott vakcina semmiféle kdros hatdssal nem ren-
delkezhet. A keletiek, bizva abban, hogy a vakcina kevésbé drtal-
mas, mint a betegség, milliékat oltottak be klinikai vizsgdlatok
tapasztalatai nélkl (szazezrek életét megmentve). Amig mi a leg-
veszélyeztetettebb idGseket oltjuk, addig ott a munkdsokat oltjdk,
mert azok miikodtetik a gazdasdgot. Mindenesetre, annyiban egyet
kell érteni a kinaiakkal, hogy a betegség étélése ezerszer veszedel-
mesebb, mint bdrmely vakcina!

A legtobb vakcina két oltdst igényel, optimédlisan 3—4
hét kiilonbséggel (kivétel lesz a Janssen oltdsa, amelynél
nincs sziikség az emlékeztetd oltdsra). Mdr az els§ ol-
tdst kovetd mdsodik héten elkezd kifejldni a védettség,

B Klinika lI/lll M eredmények értékelése

[l tdmeges oltasra jovahagyva

f probarésztvevok

2020. 2021.
majus julius szept. nov. dec. jan.

dec. 21.

marcius majus
Pfizer/BioNTech
$24xk Q2 %-70°c @o5%

modositott mRNS

engedélyeztetés

© oltasok szama 3¢ tarolasi hémérséklet @ hatasfok

ami 3-4 hét utdn mdr biztosan véd a haldlos és sulyos
betegséggel szemben, de a tiinetekkel jaré fertGzés elle-
ni védettség biztosan csak a mdsodik oltdst kovetGen 4ll
el6. Ezért javasoltdk a britek, hogy a korl4toltan hozz4-
férhetd sszes oltdanyagot haszndljdk fel els§ oltdsként,
ne tartalékoljék a mdsodik oltdsra. Ha az djabb adagok

julius

50 M adag 2020-ban
1,3-2 milliard adag 2021-ben

Moderna

§30K )2 g -20°c@95%

modositott mRNS

csak késéssel érkeznek, nem jelent gondot, ha valaki csak
4-6 héttel késbb kapja meg az emlékeztetGt.
A vakcinafejlesztés idGtartama jelentdsen lerovidit-

20 M adag 2020-ban (USA)
600-1000 M adag 2021-ben

AstraZeneca/Oxford
fosk 2 s2-8°c @oo%

adenovirus-alapu

hetd, ha az id8igényes klinikai tesztek alatt mdr elkez-
dédik az ipari méretd termelés. Erre soha nem kertilt
kordbban sor, mert a cégek nem viéllaljék be azt az anya-

3 milliard adag van lekétve
2021-ben

Novavax
a5k Q2 H2-8c
prefuzios S fehérje
szaponinalapu adjuvanssal
(Matrix-M)

Johnson & Johnson/Janssen
$7ok Q1 H2-sec
adenovirus-alapu
1 oltassal tesztelték
(uj kiproblas 2 oltassal)

Oroszorszag és Kina a szokastol eltéréen engedélyt adott
tomeges oltasra a klinikai vizsgalatok lezarulta el6tt

Sinovac Biotech

$26K Q2 2-s°c

gi kockdzatot, hogy a vakcina j6 eséllyel sikertelen lesz.
A jelen esetben mind az EU, mind az Egyesiilt Allamok
vezetése felmérte a vakcindk jelent§ségét, és dtvéllalta
a sikertelenség kockdzatdt, tobb mint 10 millidrd euré-
val/dolldrral tdmogatva a legigéretesebb vakcindk fej-
lesztését. Az EU, 440 millids lakossdgdnak védelmére,
december elejére hat céggel kotott szerzGdést (tovabbi
tdrgyaldsok is folynak) kb. 2 millidrd (!) adag vakcina szdl-
litdsdra. Ezeket a tagdllamok lakossdgdnak ardnydban
fogjék szétosztani. Ezzel elkeriilhetd, hogy olyan vdsar-
16k, mint hazdnk vagy Bulgdria ne maradjanak le olyan
»tehetdsek” mogott, mint példdul Németorszdg vagy Hol-

kémiailag inaktivalt
SARS-2 virus, adjuvanssal

Gamaleja

’40K62 ®-18°C @91%

az orosz vakcinak egyike

landia.

TRODALOM

adenovirus-alapu
korlatolt mennyiségben elérheté

CanSino Biologics

$eok 1 H2-sc

adenovirus-alapu,
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