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> Az immunrendszer m(kodésének fellletes attekintése

Aki szeretne rdla a sziikségesnél tobbet tudni, belenézhet ezekbe az angol nyelvil Youtube
videdkba, amik az immunrendszer mikodésének alapjairdl szdlnak.
https://www.youtube.com/playlist?list=PLF7Dsu40iZqQUY8yzlk8oc6QwqwcQf6PN

Vagy beleolvashat ebbe a magyar nyelv(i immunolégia tankdnyvbe:
https://regi.tankonyvtar.hu/hu/tartalom/tamop425/2011_0001_524 Immunologia/adatok.html

» Néhany példa uj koronavirus vakcinak feljesztésére irdnyuld kutatas-fejlesztésre

Aprilis 28-an megjelent egy képes dsszefoglald a koronavirus vakcinakrél a Nature folydiratban:
https://www.nature.com/articles/d41586-020-01221-
y?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=751ebee949-briefing-dy-

20200428 COPY_01&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-751ebee949-
44927101&fbclid=IwAR283Pm_tGM9RNp1ATCziknnEfl7vBFOaPcRFQaixfDWMTk7pVm1wRNfIL8



Néhany sz6 az immunrendszerrdl

> Immunrendszer: a szervezet védekezd rendszere.

» “Kiilonbséget tud tenni sajat és nem sajat, illetve a szervezetre
artalmatlan és veszélyes strukturak kozott, és ezekre eltéré6 modon
reagal. Felismerd, informacio tovabbitd és végrehajtd rendszer” [1].

Készitette: Bruce Wetzel

» “Antigénnek nevezik mindazokat a strukturdkat (photographer). Harry Schaefer
. . . ” (photographer) - Image and
(molekula komplexeket), amiket az immunrendszer felismer” [1].  gescription: National Cancer

Institute, Kozkincs,
https://commons.wikimedia.or

» A korokozok (a szervezett6l idegen baktériumok, virusok, g/w/index.php?curid=1243646
eukariota egysejtl parazitak, férgek) mind antigének a szervezet szamara.

» Ugyanakkor nem minden antigén kérokozé vagy annak “szarmazéka” (pl. virdgpollenek,
ételben el6forduld allergén molekulak).

> Antitest: egy-egy antigén specifikus felismerésére alkalmas immunfehérje, amit az
immunrendszer erre alkalmas sejtjei (B sejtek) az adott idegen strukturaval (antigénnel)
valo talalkozast kovetben termelhetnek.

[1] Immunoldgia. Anna, Erdei, Gabriella, Sdrmay, Jozsef, Prechl (2012) Medicina Kényvkiadd Zrt.

Az alabbi linkrél ingyenesen elérhet6 tankonyv.
https://regi.tankonyvtar.hu/hu/tartalom/tamop425/2011_0001_524 Immunologia/adatok.html



Velesziletett és adaptiv (szerzett) immunrendszer

» Velesziiletett immunrendszer: komponensei olyan strukturdkat, illetve molekularis
mintazatokat ismernek fel, amelyek csak a korokozdokon jelennek meg, a magasabb rendd
szervezet sejtjein nem. Ez biztositja azt, hogy az azonnal mikodésbe 1épb eliminacids
mechanizmusok kizarélag a karos mikrobak ellen iranyuljanak [1].

» A szervezetbe bejuto patogének (korokozok) elészér a velesziiletett immunrendszer elemeivel
taldlkoznak; az adaptivimmunrendszer aktivaloddsa csak napokkal késébb indul meg [1].

» Adaptiv (szerzett) immunrendszer: a torzsfejlédés folyaman raépiilt a velesziiletett (vagy
nativ) immunrendszerre, felhaszndalva annak oldékony és sejtes (humoralis és cellularis)
elemeit [1].

» Az adaptivimmunrendszer rendelkezik “memadridval” a kordbbi fert6zésekrél. Ha egy adott

korokozéval kapcsolatban van mar a szervezetnek memoariaja, az meggyorsitja az

immunrendszer valaszat.



Velesziiletett immunrendszer Adaptiv (szerzett) immunrendszer

» gyors valasz a kdrokozéra (antigénre) > késleltetett valasz

» els6dleges védelmi vonal » masodlagos védelmi vonal

» nem szelektivimmunvalaszt szolgéltat » szelektiv (antigén specifikus) immunvalaszt
ad

» sejtes elemei a killonb6z6 falésejtek » sejtes elemei a B és T sejtek

» oldékony elemei az immunglobulinok vagy
immunfehérjék, mas néven az antitestek
=>» aktivaldodott B-sejtek termelik Gket,
egy-egy antigénre specifikusak.

» A velesziletett és az adaptivimmunrendszer egyarant sejtes és oldékony elemeket is
tartalmaznak. A sejtes elemeket gy(jténéven fehérvérsejteknek nevezik. Az oldékony elemek
tobbsége fehérje természetd.

» A szerzett immunrendszer a velesziletett immunrendszerre épil, azimmunrendszer két “aga”
kdzott folyamatos a kommunikacio.

» A szerzett immunrendszer szelektiv antigén (~ kdrokozd) felismerd képességét a velesziiletett
immunrendszer aktivalja.
Hogyan aktivdlja a velesziiletett immunrenszer a szerzett (adaptiv) immunrendszer mikédését?
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[1] Immunolégia. Anna, Erdei, Gabriella, Sarmay, Jézsef, Prechl (2012) Medicina Kényvkiado Zrt. 2. dbra.



Mi adja az adaptiv (szerzett) immunrendszer antigenek

specifikus antigén felismerd képességeét? - ' -

» Részben az immunglobulinok (immunfehérjék), O
amiket a szerzett immunrendszer B-sejtjei az egy antitest csak egyfajta
érésik soran termelnek. Antigen  gntigén felismerésére képes
» A B sejtek érése sordn a sejtfelszinen kifejez6dik . o
] o . — Antigen-binding site
egy immunoglobulin (immunfehérje) molekula. 2\> &
» Minden ilyen molekula rendelkezik egy csak ra

jellemzd antigén felismerd hellyel (az “Y” molekula
két csucsa)

» Ezek véletlenszer(ien alakulnak ki, de nagyon sok
kiilonb6z6 B sejt és igy nagyon sok kiilonb6z6
immunoglobulin keletkezik.

» Viszont csak azok a B-sejtek maradnak életben és
fejlédnek tovabb, amiknek sikerul egy nekik
megfelel6 antigént megkdtni.

» Ezt kdvetGen a B-sejtek memoria sejtekké vagy
immunoglobulin termel6 = antitest termeld
sejtekké fognak alakulni.

» Az adott korokozora specifikus antitesteket az
antitest termeld B sejtek a fert6zést kovetben a , o

Work of the United States Government, Kozkincs,

ver,be JUttatJ_ak’ az antitestek igy https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curi
a vérben keringenek. 4=2067564

Egy antitest sematikus abraja

Készitette: Fvasconcellos 19:03, 6 May 2007 (UTC) -
Color version of Image: Antibody.png, originally a



Mire képes egy vérben kering6 antitest (immunfehérje)?

» Nagy hatékonysaggal felismeri a szdmara specifikus Antigens
antigént és hozzakapcsolddik. v v
L

» Ezzel elképzelhetd, hogy semlegesiteni tudja a korokozé pntgen
fertf’)'z(?’ hatdsat, ha pélqéul Ieérnyékolj? egy virus fels,zir}i , Qz patigen binding site
fehérjéit (felUleti antigénjeit), amik a célsejt felismerését és
a célsejthez vald kapcsolddast szolgaljak.

» odavonzza a velesziiletett immunrendszer faldsejtjeit

» aktivalhatja a velesziletett immunrendszer részét képz6,
nagyrészt proteaz enzimeket tartalmazo komplement-
rendszert. Ez egy fehérjekaszkad rendszer, ami feloldja a

kérokozé sejtek kiils6 burkat és ezaltal pusztitja el Gket. Antibody

Készitette: Fvasconcellos 19:03, 6 May 2007 (UTC) - Color version of Image: Antibody.png, originally a Work of
the United States Government, Kézkincs, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=2067564



VAKCINAGYARTAS (Edward Jenner, vacca = tehén latinul)

A védooltas (vakcina) gyengitett vagy elolt kérokozdkat, azok részeit vagy kész
ellenanyagot (immunfehérjét = antitestet) tartalmazé készitmény.

A véddboltasok célja a szervezet fert6z6 betegsegek elleni védekezését elbsegiteni.
Ez torténhet aktiv vagy passzivimmunizalassal. Az aktivimmunizalas az
immunrendszer “0sztonzése” egy adott kdrokozodra specifikus immunsejtek és
immunfehérjék termelésére. A passzivimmunizalas soran kozvetlenul az adott
korokozéra specifikus immunfehérjéket juttatjak be a szervezetbe.

Immunrendszer: sejtes és “oldékony” (humoralis, molekularis) immunvalasz.
Antigén: ,idegen anyag”. Barmi, amit az immunrendszer idegen anyagként ismer fel.
Antitest (immunfehérje, immunoglobulin): olyan fehérje molekula, amit az
immunrendszer termel egy adott antigén = idegen anyag felismerésére.

Passziv immunizalas Aktiv immunizalas
Kész antitest (immunfehérje) antigén (kérokozé vagy annak
bevitele egy részlete) bevitele
mas sejtek termelik az a szervezet maga termeli az
antitesteket antitesteket
terapia/gyogykezelés — fennallo | profilaxis/megelbzés — jovobeli
betegség esetéen betegség ellen ’




Az aktivimmunizalasra hasznalt vakcinak tipusairol altalaban

Az immunvalaszt kivalté anyag jellege szerint a vakcina lehet:

El8, attenudlt (legyengitett, mar nem virulens) kérokozé baktérium: pl. BCG = Bacille

Calmette Guérin, a Mycobacterium tuberculosis avirulens, immunogén torzse.

Elolt, inaktivalt kdrokozd. Nem szaporodd, nem fert6z6képes, de fehérjéi immunogének
maradtak.

Fehérje alegység- (subunit) vakcina: az egész korokozé helyett csak egy-két jellegzetes
immunogén fehérjét visziink be. Biztonsagosabb, mert nincs benne baktérium / virus DNS
vagy virus RNS.

Nukleinsav alegység vakcinak: virus RNS egy szakaszat, vagy virus DNS egy vektorba agyazott
részletét tartalmazzak. A vakcinaban talalhaté RNS vagy DNS szakasz a virusnak csak bizonyos
fehérjéjét vagy fehérje alegységét kodolja, ami a beoltani kivant személy szervezetében fog
kifejez6dni. Kisérleti fazisban vannak, els6ként az “0j koronavirus” vakcina fejlesztés
keretében keriilhetnek human gydgyaszati engedélyezésre.



VAKCINAGYARTAS

Technologiai szempontbdl tobb eltérd gyartasi mod létezik:

: !Erlrlﬂc'is allatokban (nyulak, kutyak, disznok, lovak) — passzivimmunizalasra
jellemzé

. Csirkeembridban (tojasban) — pl. influenza elleni vakcina

: At’|c<e|_1uélt baktérium fermentacidéval (szubmerz, aerob tenyésztés) — pl. BCG
vakcina

. Rekombinans fehérjék elballitasa pl. baktérium fermentacioval
. Virus szaporitas allati sejtek tenyésztésével
. Rekombinans fehérjék elballitasa allati sejtek tenyésztésével



REKOMB
VAKCINA

NANS FEHERJE

<

1. Izolalni, esetleg szintetizalni az antigén fehérjét kodolo

géent.

2. Génmanipulacioval bevinni egy jol kezelhet6
gazdaszervezetbe, expresszalni.

3. Fermentacioval elballitani a fehérjét.

4. Feldolgozas: extracellularis <> intracellularis esetben

. - kiméletes sejtelvalasztas

. - tisztitasi lépések



Vakcinafejlesztés az “uj koronavirus”
(SARS-CoV-2) ellen

Készitette: CDC/ Alissa Eckert, MS; Dan Higgins,
MAM - This media comes from the Centers for
Disease Control and Prevention's Public Health
Image Library (PHIL), with identification number.
Kozkincs,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curi
d=86425233

E protein

S protein

M protein

COVID-19 |

>

>

Az “Uj koronavirus” egy egyszalu RNS-virus. A sejtplazmaba jutd virus RNS-rél a gazdasejt
riboszdmadakon (fehérje 6sszeszerelés helye) a virus fehérjék is 6sszeszerel6dnek.

A fert6zéshez a virusnak fel kell ismernie a gazdasejtjeit. Ezek egy bizonyos sejtfelszini
molekulaval, az angiotensin-Il (ACE Il) receptorral rendelkez6 (alsd) léguti sejtek.

Az angiotensin-Il receptort a virus felszinén talalhaté “tiske fehérjék” (spike protein vagy S
protein, voroses szinnel a képen) “ismerik fel”, és ezek kapcsoldodnak a célsejthez.

A fejlesztés alatt allo vakcinak tulmyomo tobbsége ezt a fehérjét kivanja kozvetlentl vagy
kdzvetve az immunizalni kivant emberbe juttatni, és ezaltal az immunrendszert az esetleges
fert6zésre felkésziteni. =» (aktiv immunizalasrdl van szo).

De van egy vakcina, ami egy, a virust felismerd antitestet (immunglobulint) kédold DNS
szakaszt probal egy plazmid vektorban a szervezetbe juttatni. Ez kdzvetve ugyan, de passziv
immunizalast jelent.

Passzivimmunizalas a betegek gydégyult emberekbdl szarmazo vérplazmaval vald beoltasa is
(vérplazma terapia).



1. A Moderna mRNS vakcinaja

» Az USA-ban m(ikodé6 cég, mRNS alapu vakcinakat és terdpias alkalmazasokat fejleszt
fert6z6 betegségek megel6zése érdekében.

» A vakcina az “Uj koronavirus” tiske fehérjéjének mRNS-ét (tehat a virus genetikai
kddjanak egy részletét) tartalmazza lipid nanorészecskékbe csomagolva.

» Az izomszovetbe juttatot mRNS-t a faldsejtek bekebelezik, és riboszémaikon atirjak az
MRNS-rél a tuske fehérjét.

» Ezt kdvetGen a tliske fehérjét, mint antigént a felsziniikon bemutatjak az adaptiv
immunrendszer részét képezd T sejteknek, ezzel elinditva a specifikus immunvalasz
folyamatat.

» A moaddszer el6nye, hogy nincs sziikség semmilyen él6lényre a vakcina el&allitasdhoz,
mert az mRNS-t a sejten kivil is meg lehet szintetizalni. =» gyorsabb a tesztelés és a
gyartas folyamata.

“mRNA-1273 is a lipid nanoparticle encapsulated mRNA vaccine against SARS-CoV-2 encoding
for a prefusion stabilized form of the Spike (S) protein, which was selected by Moderna in
collaboration with investigators from Vaccine Research Center (VRC) at the National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID), a part of the NIH”.
https://www.businesswire.com/news/home/20200416005985/en/Moderna-Announces-
Award-U.S.-Government-Agency-BARDA

Videdelbzetes a vakcina mikodésérol:
https://www.modernatx.com/modernas-work-potential-vaccine-against-covid-19


https://www.businesswire.com/news/home/20200416005985/en/Moderna-Announces-Award-U.S.-Government-Agency-BARDA

2. Az Imperial College mRNS vakcinadja

https://www.imperial.ac.uk/news/196313/in-pictures-imperial-developing-covid-19-vaccine/

» Az el6bb ismertetett médszerrel analég vagy ahhoz nagyon hasonlé megoldas.

3. A CanSino Biologics Inc. plazmid DNS vakcinaja

https://www.fiercepharma.com/vaccines/china-s-cansino-pushes-coronavirus-vaccine-into-
clinical-testing-as-moderna-doses-1st

» Ez a vakcina a tlske fehérje DNS-re atirt genetikai kédjat tartalmazza,

» Amit egy adenovirus eredet(i plazmid vektorba csomagolva juttatnak be a szervezetbe.

» A DNS vakcindk hatranya: nemcsak a sejtbe, hanem a sejtmagba is be kell jutniuk.

> Es ki kell kiiszdbdIni annak lehet8ségét, hogy a bevitt DNS maradanddan beépiiljon a
gazdasejt sajat (genomi = kromoszomalis) DNS-ébe.



4. Az Oxford University legyengitett adenovirus vakcinaja

https://www.drugbank.ca/drugs/DB15656

» Szintén az “Uj koronavirus” tliske fehérje DNS-ét tartalmazza,
» De nem pusztan egy adenovirus eredeti plazmidba, hanem egy legyengitett adenovirusba
csomagolva.

5. Sanofi — tisztitott “virustliske” fehérjét tartalmaz majd a
vakcina

http://www.news.sanofi.us/2020-02-18-Sanofi-joins-forces-with-U-S-
Department-of-Health-and-Human-Services-to-advance-a-novel-
coronavirus-vaccine
» Ez egy hagyomdnyos értelemben vett alegység vakcina.
» A Sanofi baculovirus vektorok segitségével, rovarsejtekkel termelteti meg a virus fellletén
talalhato “tuske” fehérjét.
» A baculovirusok bizonyos rovarokat, példaul a Spodoptera éjjeli lepkék sejteit tudjak
megfertOzni. Itt a bakulovirus a vektor a virustiske fehérjét kodold génszakasz termel6
sejtekbe — a rovarsejtekbe — vald bejuttatasahoz.



6. Sinovac Biotech - Kina

https://www.businesswire.com/news/home/20200414005847/en/Sinovac-
Announces-Approval-Human-Clinical-Trial-Vaccine

Inaktivalt koronavirust tartalmaz a vakcinajuk, ami az ezzel beoltott rhesusmajmokat sikeresen
megvédte a fert6zéstal.



Két fejlesztés passzivimmunizalasra — tehat a mar fert6zott személyek
gyogykezelésére

7. Az Inovio (USA) antitest vakcinaja

https://www.precisionvaccinations.com/vaccines/ino-4800-dna-coronavirus-vaccine

» A virust felismerd antitestet (immunglobulint) kddolé DNS szakaszt probal egy plazmid
vektorban a szervezetbe juttatni. Ez kdzvetve ugyan, de passzivimmunizalast jelent.

» A gyartd hangsulyozza, hogy a plazmidban kédolt immunoglobulin fehérje DNS-e nem
épul be a beteg DNS-ébe.

8. Vérplazma terapia

https://index.hu/techtud/2020/03/29/immunizalhatjuk-
e_a_koronavirusos_betegeket_felgyogyult_fertozottek_ verevel/

“A mar gyogyult emberek vére (plazmaja) tartalmazza az immunrendszer altal termelt
antitesteket, amelyek hozzajarultak a virus semlegesitéséhez. Az 6 vérukbdl egyszeri
rutinmUveletekkel elGallithatd ez az anyag, és beadhato a betegeknek. Ezt az eljarast szoktak
passzivimmunizalasnak nevezni, szemben a vakcinak altal kivaltott aktivimmunizalassal. Nagyon
régi modszer, de ma is alkalmazhatd, s6t fogjak is egészen biztosan alkalmazni. Ehhez minden
feltétel adott a fejlett orszagokban - mondja Dr. Varadi Andras, az Enzimoldgiai Intézet emeritus
professzora.”


https://www.precisionvaccinations.com/vaccines/ino-4800-dna-coronavirus-vaccine

