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A SARS-CoV-2 virus altal okozott COVID-19 jarvany rendki-
viili gyorsasaggal elterjedt az egész vilagon. A virus visszaszo-
ritasara hozott intézkedések csak a jarvany kordaban tartasara
elegenddk, és gyorsan kideriilt, hogy a jarvany elleni kiizdelem
legesélyesebb modja az oltasok Kkifejlesztése lehet. Vilagszerte
sok vallalat kezdett oltasokat fejleszteni, és soha nem latott gyor-
sasaggal, kevesebb, mint egy év alatt szamos oltast készitettek.
A SinoPharm és a SinoVac hagyomanyosan, inaktivalt virusok-
bol készitett vakcinakat, a Johnson & Johnson, az AstraZeneca
és az Orosz Egészségiigyi Minisztérium kutatékozpontja
rekombinans DNS-t csomagolt kiilonb6z6 adenovirusokbol fel-
épitett vektorokba, a Pfizer és Moderna modositott mRNS vak-
cinakat fejlesztettek ki mesterséges lipid nanorészecskék felhasz-
naldsaval. Ezenkiviil szamos, j 6tlet alapjan sziiletett oltéanyag
jutott el klinikai vizsgalatig. A SARS-CoV-2 virus olyan ujabb
mutacidi, melyek elésegitik a virus terjedését, ujabb jarvany-
hullamokat okoznak. A tavaszi jarvanyt a tiiskefehérje D614G
kicserélodése okozta. A Dél-Afrikaban, Braziliaban, Angliaban
azonositott mutaciok szintén megnovelik a fertdzés kockazatat
és manapsag szamos uj megbetegedést okoznak. A vilag népes-
ségének nagy részét be kell oltani a jarvany elleni kiizdelemhez
sziikséges nyajimmunitas elérése érdekében, ezért az oltas kér-
dése mindannyiunkat érint. Jelen kozlemény célja egy magyar
nyelvii, molekularis biologiai szemléletii képet nyujtani a SARS-
CoV-2 virus ellen kifejlesztett vakcinak miitkodési elvérol.

* Jelen tanulmany kézirata 2021. 03. 31-én érkezett Szerkesztéségiinkbe. A Honvédorvos 2020. 1-2. szamanak
nyomtatasa késésben volt, igy a kozlemény témajanak aktualitdsa miatt ebben a kotetben keriil kozzétételre.
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A COVID-19 vilagjarvany kitorésével és
a virus elleni vakcinak kifejlesztésével a
véddoltasokkal kapcsolatos kérdések is
el6térbe keriiltek. Célunk a SARS-CoV-2
(Severe acute respiratory syndrome-
related coronavirus 2) virus ellen kifej-
lesztett, engedélyezett vakcinak rovid is-
mertetése és 6sszehasonlitasa.

Az elsé mesterséges immunizdlds Ed-
ward Jenner angol sebész oltéanyagd-
val tortént, amely az elsé védooltds volt
a vildgon. Jenner megfigyelte, hogy a te-
hénhimlével (variolae vaccinae) fertd-
z0ott fejonok és tehenészek nem kapjak
el az emberi himl6t. A vakcina kifejezést
Jenner hasznalta. Az 4j modszerének a
»vaccination” elnevezést adta, a tehén la-
tin neve (vacca) utan. Jennernek azon-
ban nem volt magyarazata, hogy miért
muikodott a modszere, mert akkor még
senki sem latta a szubmikroszkopikus
méretli Poxvirus variolae virust [1]. Az
immunizacié6 hatdsmechanizmusanak
alapjait az immunrendszer miikodése
adja, a velesziiletett és a szerzett immu-
nitds nem egymastol fiiggetleniil, ha-
nem egymasra épiilve mikodik. A kor-
okozo a velesziiletett immunitas sejtes és
humoralis elemeivel taldlkozik el3szor.
A védekezésnek ez a mddja a koroko-
zdra nézve nem fajlagos. Az adaptiv im-
munvalasz soran a T-sejtek és a B-sejtek
kozremiikodésével memoriasejtek kelet-
keznek, ezaltal kialakulhat az immunme-
moria. Ez a véd6oltasok alapja [2]. A Jen-
ner-féle oltasi eljaras olyannyira sikeres
volt, hogy a feketehiml6 azoéta az egész
vilagbdl eltint.

A jarvanyiigyi védekezés részeként
szamos betegség ellen kotelezd védool-
tasok segitségével 1épiink fel (pl: BCG,
hepatitis-B), melyek korét Magyarorsza-
gon a 18/1998. NM rendelet (a fert6z6
betegségek és a jarvanyok megel6zése ér-
dekében sziikséges jarvanyligyi intézke-

désekrol) szabalyoz. Ezeken a véddolta-
sokon kiviil 1éteznek ajanlott védoltasok,
amelyek beaddsa nem kotelezd jellegt
ugyan, azonban szdmos esetben egyes
munkakorok betoltésének, utazasok vagy
missziok feltételei lehetnek.

A COVID-19 jarvany kezdetén so-
kan biztak a nyajimmunitds spontan ki-
alakulasaban. Ez tarthatatlan allapotokat
idézett el és az egyészségiigyi rendszert
Osszeomldssal fenyegette. Ma mar latjuk,
hogy a vakcindcié nem mellézhetd, ha-
csak nem sikeriil mas, hatékony gyogy-
modot talalni.

1. SARS-COV-2 virus
1.1 A SARS-COV-2 virus felépitése

Kiilonallo csoportként 1968-ban irtak
le el6szor a koronavirusokat [3]. A Bal-
timore-féle osztalyozas szerint a IV. osz-
talyba soroljék a pozitiv egyszala RNS-sel
rendelkezé virusokat [4], ide tartoznak a
Coronaviridae csalad tagjai is. A genom
méretitk 26-32 kilobazis kozott van, az
RNS virusok koziil a legnagyobb genom-
mal rendelkeznek [5]. A koronavirusok
gomb alakd 120 nm atmér6ji virusok, fel-
sziniikén 20 nm hosszu sziromlevélszer(-
en elrendezett tiiskefehérjék (S) lathatdak.
Tovabbi két strukturfehérje agyazddik a
lipidburokba az envelope (E) és az integ-
ralis membranprotein (M). Az egyik vi-
ruscsoport tagjai még egy tovabbi felszini
antigént hordoznak, ez a hemagglutinin-
észteraz (HE) glikoprotein (ami a SARS-
COV-2 virusbdl hianyzik). A burkon beliil
14-16 nm hosszusagu elektronmikroszko-
pos képen helikalis formaba rendez6dott
ribonukleoprotein core talalhat6, ami az
RNS genombdl és a nucleokapszid fehér-
jébdl (N) all [6]. Valamennyi koronavirus
hasonlésagot mutat genomjanak elren-
dezddésében és kifejez6désében, 16 nem
strukturalis protein az 5 vég fel6l néz-
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ve ORF 1la/b szakasszal (Open Reading
Frame) és a négy strukturalis fehérje a 3’
vég fel6li oldalon egy masik ORF szakasz-
szal kodolva [5]. Ezeknek a proteineknek
szamos immunmodulalé hatdsa ismert.
A koronavirusok egyediilallé replikacios
stratégiaval rendelkeznek [7].

Hét koronavirus ismert, amely ké-
pes embert megbetegiteni, ezek a 229E,
OC43, NL63, HKU1, SARS-CoV-1,
MERS-CoV [5], SARS-CoV-2, amelyek
koziil az elsé négy kevéssé veszélyes, nat-
haszer(i tiineteket okoz, mig az utdbbi
harom akar halalos kimenetel(i betegsé-
get is okozhat.

A COVID19 jarvanyt okozé SARS-
CoV-2 virust (Severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus 2) a Be-
tacoronavirus genusba, a Sarbecovirus
subgenusba soroljak [8][9]. A fentebb
emlitett négy struktdrfehérje épiti fel, a
burokba agyazott S, E, M glikoproteinek
és a magban kotott N fehérje.

A trimereket alkotd tiiskefehérje S1
és S2 alegységbdl all. Az S protein a re-
ceptor binding domain (RBD) altal kap-
csolodik a gazdasejthez. A strukturalis
analizis szerint a virus S1 alegysége a hu-
man angiotenzin konvertaz-2 enzimhez
(ACE-2) kotddik [8], amelyért a RBD ré-
gidjanak C-terminalis fel6li kis szakasza,
a receptor binding motif (RBM) fele-
16s [10]. Megallapitottak, hogy a SARS-
CoV-2 S fehérje nagyobb affinitassal ko-
tddik az ACE-2 enzimhez, mint a 2003.
évi jarvanyt okozé SARS-CoV-1 virus S
proteinje [11]. A gazdasejthez valé ko-
tédés soran a virus egy teljes memb-
ranburkot képez maga koriil, miutan a
sejtmembranhoz kotott szerin-proteaz
(TMPRSS2) lehasitja az S1 alegységet az
S2 alegységrdl és ezaltal feltarul a hidro-
fob fuzios peptid, amely lehet6vé teszi a
virus és gazdasejt membran Osszeolva-
dasat. A virus endoszémaként bekeriil

a sejtbe, ahonnan a ribonukleoprotein
magja a savas kozeg vagy a katepszin en-
zim muikodése révén a citoplazmaba jut
és elkezdddik a replikécio.

1.2 COVID-19 mutéciok, a Pango-
nomenklatura

A virusok szaporodasuk soran szamtalan
mutdcion mennek keresztiil. Szemben az
eukaridta sejtekkel, nem rendelkeznek
szamottevé hibajavité mechanizmussal,
igy az egyes mutaciok tovabb orokité-
se leginkdbb csak azon mulik, hogy az
adott mutdcio jelent-e valamilyen elényt
a virusnak a szaporodas szempontjabol.
A mutacids rata - kiilonosen az RNS vi-
rusok esetén - meglehetésen nagy ér-
ték is lehet. Méréseken alapuld becslések
szerint egy sejt megfertézédése soran
1073-107° eséllyel kovetkezik be mutécid
valahol a virusgenomban [12]. Figyelem-
be véve, hogy a betegség soran egy szer-
vezetben sejtek millidi fert6z6dnek meg,
a mutaciok létrejotte bizonyosra vehetd.
A kérdés az, hogy milyen gyakran fordul
el6 olyan mutdcid, amelyik képes domi-
nanssa valni. Minél tobben betegszenek
meg, annal nagyobb koépiaszamban ta-
lalhaté meg a populdcidban a virus, an-
nal nagyobb az esély arra, hogy még ve-
szélyesebb mutaciok jojjenek létre.

Ez az altalanos torvényszerliség a
Covid-19 jarvany soran is megfigyelhe-
t6 volt.

A tiiskefehérjében a 614. aminosav
még aszparaginsav volt a virus meg-
jelenésekor Kinaban 2019-ben, de ma
mar ezen a helyen tébbnyire glicin van,
a B.1 varidns dltaldnosan elterjedt. Be-
bizonyosodott, hogy a tiiskefehérjében
bekovetkezett egyetlen aminosav cse-
re a SARS-CoV-2 fertézéképességének
emelkedésével jar [13].

Az SG614-et hordozdé virusok ha-
tékonyabban jutnak be az ACE2-t ex-
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presszalo sejtekbe, mint az SD614-et tar-
talmazd virusok. Ez a megndvekedett
belépési képesség korrelal a kevesebb
S1-domén sheddinggel és a hatékonyabb
S-fehérje beépiiléssel a virionba [14].

Az egyre tobb és tobb mutacié azono-
sitasa tette szlikségessé egy nomenklatu-
ra rendszer kidolgozasat. A Phylogenetic
Assignment of Named Global Outbreak
Lineages (PANGOLIN) egy szoftveresz-
koz, amelyhez webalkalmazas is kap-
csolodik. Célja a Pango-némenklatura
néven ismert SARS-CoV-2 torzsek di-
namikus nevezéktananak megvalositasa
[15]. A név egy szdjaték, mert a pangolin
tobzoskat jelent, ami a denevér mellett
szerepet jatszhatott a SARS-COV-2 vi-
rustorzs kialakulasaban.

Ebben a rendszerben a brit vari-
4ns az 1.1.7, a cseh a B.1.258, a brazil az
B.1.1.28.1 (P1), a dél-amerikai a B.1.351
azonositoval szerepel.

A variansokat szekvenalassal azono-
sitjak, az egyes variansok tobb mutdci-
o6val eltérnek az eredeti vuhanitél. Van-
nak tobb varidnsban el6fordulé kozos
eltérések, de vannak egy adott varidnsra
jellemz6 egyedi mutaciok is, amelyek le-
hetdvé teszik a varians azonositasat akar
egy PCR vizsgalattal is.

A mutacidk kiemelt jelentdségét az
adja, hogy minden kifejlesztett vakci-
na esetén kérdéses, hogy egy-egy ujabb
varians ellen is hatékony marad-e?
Nem véltoznak-e meg a mutacié ko-
vetkeztében a virus antigének olyan
mértékben, hogy a vakcina elvesziti
hatékonysagat?

2. Az oltas mddja

Az oltasok védetté teszik (immunizaljak)
a szervezetet a killonboz6 koérokozdkkal
szemben. Ez az immunizacid torténhet
passziv és aktiv modon is.

2.1. Passzivimmunizalas
- a COVID-19-en atesett gyogyult
emberek szérumaval

Jellegébdl adododan erre a modszerre ak-
kor keriilhet sor, ha a fert6zés mar be-
kovetkezett és a szervezet dner6bdl nem
képes lekiizdeni a kérokozot. A passziv
immunizacional egy bizonyos kdérokozé
ellen mar kész ellenanyagot, azaz specifi-
kus antitesteket juttatunk a szervezetbe.
Ezen esetben a szervezet készen kapja az
immunglobulinokat, nem kell megter-
melnie sajat maganak, ehhez nem kell
aktivalédnia a T- és B-sejteknek. Passziv
immunizalas soran nem alakul ki im-
munmemdria.

A beadott immunglobulin lehet bio-
technoldgiailag mesterségesen eléalli-
tott vagy szarmazhat a fert6zésen mar
atesett ember szérumdbdl. Kozismert
példa erre a tetanusz betegség kialaku-
lasanak megel6zésében alkalmazott im-
munglobulin: a TETIG [16]. A magya-
rok elsék kozott voltak, akik a COVID
fertdzésen atesett és gyogyult emberek
vérplazmajat eredményesen hasznaltak
gyogyitasra [17].

2021. elején veszélyhelyzeti enge-
délyt kapott Lilly cég altal kifejlesztett,
bamlanivimab (LY-CoV555) nevii készit-
mény [18], amely mesterségesen gyartott,
S protein ellenes immunglobulint tar-
talmaz. A kezdeti eredmények biztato-
ak [19]. REGEN-COV néven kapott en-
gedélyt az USA-ban [20] az egyszerre két
(casirivimab és imdevimab) rekombindns
technolédgiaval el6éllitott human IgG-t
tartalmazd oltéanyag is.

Itt kell megemliteniink azokat a hason-
16 technoldgiaval el6allitott, de nem im-
munglobulin szerkezett biologikumokat
is, amelyek hatasukban a passziv immu-
nizélashoz hasonlatosak. Ilyen példaul az
a magyar fejlesztésii szer, amely az ACE-2
analogjaként a virus S proteinjéhez kap-
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csolédik, és hordoz egy opszonizalé ha-
tast immunglobulin Fc régiot. Jelenleg a
kutatasok in vitro fazisban vannak [21].

2.2 Aktivimmunizalas - a COVID-19
oltasok miikodési elve

Populacié szinti védettség kialakitasa
a gyakorlatban csak tomeges, aktiv im-
munizalas segitségével lehetséges. Ebben
az esetben az elolt vagy legyengitett kor-
okozdt, illetve annak egy nem fert6z6, de
immunogén részletét adjak be a szerve-
zetbe. Betegség nem alakul ki, azonban
létrejon az immunvalasz, immunoldgiai
memoria is kialakul, amely a tovabbi-
akban mar védettséget biztosit a valodi
koérokozéval szemben.

A vakcina akkor hatékony, ha megfe-
lel az alabbi kritériumoknak Erdei Anna
[2] szerint:

o aktivalja az antigén-bemutatd sejte-
ket, igy azok citokineket termelnek,
és prezentaljak az antigént;

o aT- és a B-sejtek stimulalasa memo-
riasejtek keletkezését eredményezi;

+ aT-sejtek szamos epitdpra specifikusak,
hogy lekiizdjék a patogén antigén-va-
riacidit, és kivédjék a gazdaszervezet
immunvélaszanak az MHC-polimor-
fizmusbol ad6dé variabilitasat;

« az antigén sokdig fennmaradjon a
limfoid szovetek csirakozpontjainak
follikularis dendritikus sejtjein, ahol
a nagy affinitdsu B sejt receptorral
rendelkez6 B-limfocitak pozitiv sze-
lekcidja végbemegy és kialakulnak a
memoria B-sejtek.

2.3 Keresztreakciok és edzett
immunitas
A SARS-COV-2 mutansok kapcsan felté-
telezhetd, hogy az egyik varianssal torténd
immunizalas, kisebb mértékben ugyan,
de az 4j varians ellen is védelmet bizto-
sit. A COVID-19 jarvany kitorése utan

roviddel kideriilt, hogy még egyes, a bé-
ta koronavirusoktdl rendszertanilag tavol
allé korokozok ellen kialakult immunitds
is nyujt — populacids szinten kimutatha-
to — védettséget a COVID-19 betegséggel
szemben. A védettség alapja valoszintileg
az epitopok hasonldsagaban rejlik, mind
a B-sejtek, mind a T-sejtek esetén [22, 23].

Ezenkivil a velesziiletett immunva-
laszok hosszu tavu fellenditése, amelyet
bizonyos él6 vakcindk (BCG, oralis gyer-
mekbénulas elleni vakcina, kanyard) ki-
valtanak, amit ,edzett immunitasnak”
neveziink, a velesziiletett immunsejtek
epigenetikus, transzkripcios és funkci-
ondlis atprogramozasa révén heterolog
védelmet valt ki a fert6zések ellen [24].

A Covid-19 jarvany els6 hullama al-
tal leginkabb azok az orszagok voltak
érintettek, ahol nem alkalmaztak rend-
szeres BCG-vakcindcidt, bar a képet bo-
nyolitja, hogy ezek az orszdgok gazda-
sagilag tobbnyire fejlettek. A haldlozas
tekintetében is ugyanez a kiillonbség lat-
szik [25]. Urban és mtsai. megvizsgal-
tak a BCG-Pasteur torzs proteomjanak
T-sejt és B-sejt epitopjait a SARS-CoV-2
immunogén peptidjeivel valé hasonldsag
szempontjabol. A BCG tdrzs proteom-
jaban 112 MHC-I-korlatozott T-sejt-
epitdpot és 690 B sejtes epitopot talaltak
hasonlénak a SARS-CoV-2 epitépokhoz,
beleértve a tiiskeglikoprotein receptor-
koté doménjét is [22].

A kanyar6-mumpsz-rubeola (MMR)
oltottsdg is negativan korreldl a 2019-
es koronavirus betegség stlyossagaval
[26]. Az MMR egy vagy tobb kompo-
nense szerkezetileg hasonld lehet az im-
munrendszer altal felismert SARS-CoV-2
epitopokhoz és hozzajarulhat a ke-
reszt-immunitashoz. Ezért a tiiskefehér-
je receptorkoté doménjének (RBD) és a
SARS-CoV-2 nukleokapszid fehérjéjének
homologiai elemzését végezték [23] a ka-
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nyard, mumpsz és rubeola proteomokkal
a BLAST segitségével. Nyilvanvalé ha-
sonlosagot taldltak a COVID19-t oko-
z6 koronavirus tiiskefehérje RBD-je és a
kanyaré fuziés glikoproteinjének B lanca
kozott.

3. Els6 generacids vakcinak

3.1 Elolt vagy inaktivalt COVID-19
elleni vakcinak: A Bharat Biotech,
Sinopharm és a SinoVac oltéanyagok

Egyes vakcinak inaktivalt, de korabban vi-
rulens mikroorganizmusokat tartalmaz-
nak, amelyeket vegyszerekkel, hovel vagy
sugdrzassal pusztitottak el. Az egész kor-
okozdt tartalmazza az oltds. Ilyen példaul
az IPV (inaktivalt poliovirus vakcina), a
hepatitis A, a veszettség elleni és a legtobb
influenza vakcina. Hatranyuk, hogy egyes
esetekben lazkeltGek lehetnek és hogy a
tartés immunitas kialakulasdhoz az ol-
tast tobbszor ismételni kell. A COVID-19
kapcsan is torténtek vakcinafejlesztések
az inaktivalt virus médszerrel.

A SinoPharm (Beijing Institute of
Biological Products Co., Ltd.) BBIBP-
CorV vakcindja a 19nCoV-CDC-Tan-
HBO02 SARS-COV-2 torzset tartalmazza,
amelyet VERO (Cercopithecus aethiops
vese ham) sejtvonalon szaporitanak, a
feliilluszobol B-propiolaktonnal vald in-
aktivalas, koncentralds és tisztitds utdn
aluminium-hidroxid adjuvanssal ad-
szorbedljdk az elolt virusokat a folyékony
vakcina formulalasahoz. Elére toltott
fecskendében vagy injekcids iivegben,
hitve (2-8 °C-on), fénytdl védve tarolan-
dé és szallitando [27].

A CoronaVac (Sinovac Life Sciences,
Beijing, China) az CN02 SARS-COV-2
torzset tartalmazza, ugyancsak VERO
sejteken szaporitjak, [-propiolaktonnal
inaktivaljak és aluminiumhidroxidot tar-
talmaz [28].

A Bharat Biotech International Limi-
ted, India, BBV152 oltéanyaga a NIV-
2020-770 virustorzset tartalmazza, ami-
rél szekvenalds sordn megallapitottak,
hogy a tavaszi D614G mutéciét hor-
dozza. Ezt szintén [-propiolaktonnal
inaktivaljak. A vakcinat két segédanyag-
gal formulaltdk meg: Algel (aluminium-
hidroxid) és Algel-IMDG, egy imida-
zokinolin molekulat (TLR7 és TLRS
agonista) adszorbeadltak az Algelre. Ez
az elsd inaktivalt SARS-CoV-2 vakcina,
amely igazoltan Thl-iranyu valaszt valt
ki [29] szemben a tobbi vakcindra jel-
lemzd B sejtes vélasszal.

Az inaktivalt virusokkal legalabb
egyszer meg kell ismételni az oltast, ezzel
szimuldlva az antigén hosszas jelenlétét a
szervezetben, ami altal remélhetéleg kel-
16 mennyiségli ellenanyag és elegendd
memoriasejt jon létre.

Mindhdrom vakcina kénnyen kezelhe-
t6, mivel egyiket sem kell fagyasztva tarolni.
A SinoPharm vakcinajaval mar Magyar-
orszagon is oltanak (2021. februar 6ta), a
masik kinai oltéanyag a CoronaVac és az
indiai Bahrat Biotech is klinikai fazisban
van mar.

3.2 Fl6 attenualt vakcinak - USA:
Codagenix

Ezek az oltasok legyengitett korokozokat
tartalmaznak. Ezek olyan mesterségesen
eléallitott mikroorganizmusok, amelyek
az emberi szervezetben csak lassan képe-
sek szaporodni, és betegség kialakitasara
nem képesek (elvesztették megbetegitd
képességiiket az elddllitas soran) ugyan-
akkor erdteljes immunitdst hagynak
maguk utan. Az ilyen tipusu vakcinak
hatranya, hogy csak egészséges immun-
rendszeri emberek kaphatjak. Azok,
akik valamely oknal fogva gyengiilt im-
munrendszerrel rendelkeznek (pl. szerv-
atiiltetésben részesiiltek, vérképzérend-
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szeri megbetegedésiik van, AIDS-esek,
gyengiilt immunrendszerrel sziiletettek),
nem kaphatjak meg ezeket az oltasokat,
mivel benniik a virus veszélyesen elsza-
porodhat. Ilyen oltasok: MMR (kanya-
r6, mumpsz, rubeola), varicella (barany-
himl6), sargalaz, BCG (tuberculosis)
Oralis polio vakcina (OPV) [16].

A COVID-19 ellen az USA-ban a
Codagenix cég ilyen tipusu vakcinat fej-
leszt, amelyet a honlapjukon adtak hi-
ril [30]. A COVI-VAC egyadagos, él6
attenualt virusokat tartalmazo6 vakcina a
COVID-19 ellen, melynek kiilonlegessége
az intranazalis alkalmazhatdsag. A vak-
cinaban felhaszndlt virust a Codagenix
sajat fejlesztésti deoptimalizacids tech-
nologidjaval allitottak el6. A moédszer el-
vi alapja, hogy olyan nukleotid par val-
toztatasokat végeznek a genomban, ami
rontja az mRNS stabilitasat, csokkenti a
transzlaciot, de nem valtoztat az amino-
sav sorrenden, tehat a virus szaporoda-
sa gyengiil, de antigenitasa nem valtozik
[31]. A COVI-VAC biztonsagos volt és
mar egy adag utan is védettséget biztosi-
tott a preklinikai allatmodellben [30], és
jelenleg I. fazisu klinikai vizsgalatban van.
A COVI-VAC-t ugy tervezték, hogy im-
munitast hozzon létre a SARS-CoV-2 6sz-
szes, és ne csak a tiiske feliileti fehérjéivel
szemben. Az él6 attenudlt vakcinak erds
immunvalaszt valtanak ki, és hosszu tava
cellularis immunitashoz kapcsolédnak.
Az intranazdlis beaddshoz nincs sziikség
titkre vagy specidlisan képzett egészségiigyi
szolgdltatokra, ezért egyediildlloan alkal-
mas tomeges immunizdcios kampdnyra.

4. Masodik generacids vakcinak:
alegység vakcinak

Alegység vakcinardl akkor beszéliink, ha
nem a teljes korokozét adjak be, mert
egyes esetekben lazkelt6 lehet, hanem an-

nak csak egy részét (példaul felszini an-
tigéneket), igy kivaltva az immunvalaszt.
Ez lehet a tokos baktériumok esetén pl.
poliszacharid alegység vakcina, ilyen-
kor tokjanak egy részét adjak be. Példaul:
Pneumococcus elleni oltds. Ma mar in-
kabb az acellularis és alegység vakcinakat
alkalmazzak. Példaul: influenza, veszettség
(ezekre a betegségekre 1étezik inaktivalt vi-
rus tipusu oltas is), szamarkohogeés.

A SARS-COV-2 virus esetén a feliile-
ten elhelyezked6 spike fehérje alkalma-
zasa tlinik kézenfekvonek.

4.1 A modositott tiiskefehérje

A masodik és a harmadik generacios
COVID-19 vakcindk esetében gyakran
nem a vadon el6fordulod tiiskefehérjét
(vagy genomjat a harmadik generacios
vakcindk esetében), hanem annak mes-
terségesen modositott valtozatat alkal-
mazzak.

Példanak okaért a Novavax és a John-
son & Johnson az oltds tervezése esetén
az S proteint médositottak ugy, hogy az
S1/S2 (furin) hasitasi helyen tobb bazikus
aminosavat tartalmazé6 RRAR aminosav
szekvenciat QQAQ-ra valtoztattdk annak
érdekében, hogy protedz-rezisztenssé te-
gyék [32, 33, 34].

Még 2 prolin-szubsztiticiot is létre-
hoztak mesterségesen a K986 és V987
aminosavak helyére, az S2 fuzids cent-
rumban, a fokozott stabilitdas érdekében
[33]. Ezeket a prolin szubsztituciokat al-
kalmazzak a Novavax, a Johnson & John-
son, a Pfizer és a Moderna vakcinakban is
[32][35][36].

4.2 A Novavax (USA), Medicago
(Kanada), Vektor (Oroszorszag)
vakcinaja
Az Egyesiilt Allamokbeli Novavax a
NVX-CoV2373 vakcindja fejlesztéséhez
a teljes spike fehérjét rovarsejtekben
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expresszaljak, majd megtisztitjak, majd
0,01% (v/v) poliszorbat 80 (PS80) deter-
gensben formuldljak. A SARS-CoV-2-3Q-
2P teljes, 1273 aminosav hosszisagu tiiske
fehérjéjét (3Q-2P-FL) a teljes hosszusa-
g SARS-CoV-2 tiiskegénbdl tervezték,
ami a transzmembran domént (TM) és a
citoplazmatikus farkat (CT) is tartalmaz-
za. A rekombindns, nanopartikulumokat
alkalmazé technoldgia a Novavax szaba-
dalmaztatott, szaponinbazisu Matrix-M™
vivéanyagat alkalmazza a vakcinagyartas
soran, a vivéanyag az immunrendszert
stimulalja. A vakcina 2-8 °C kozotti ho-
meérsékleten, azaz htit6tt korillmények ko-
z0tt stabil, és azonnal felhasznalhato folyé-
kony formaban keriil kiszallitasra. Fazis
III eredmények szerint csaknem 90%-os
hatasossagot mutatott [32].

Az orosz novoszibirszki Vektor viro-
logiai és biotechnoldgiai kutatékozpont
altal kifejlesztett EpiVacCorona a Szput-
nyik V vakcinaval szemben nem egy
Ujabb adenovirus-alapi vektorvakcina,
hanem egy szintetikus platformon el6alli-
tott peptid vagy epitdpvakcina, amelynek
(kozel) szazszazalékos az immunoldgiai
hatékonysaga az 0j koronavirusos fertd-
zéssel szemben a klinikai tesztek alapjan
- kozolte az orosz fogyasztovédelmi fel-
tigyelet [37]. A vakcina fejleszt6i nem kér-
tek fel gyogyszeripari partnert a gyogyszer
eléallitasahoz, de mar 15 ezer adagot bo-
csatottak ki sajat gyartdkapacitasuk fel-
hasznélasaval. Az Izvestia-nak errdl az
Allami Viroldgiai és Biotechnoldgiai Ku-
tatasi Kézpontban (,,Vector”) nyilatkoztak.
A vakcina a SARS-CoV-2 virus fehérjéi-
nek kémiailag szintetizalt, 20-31 amino-
savbol all6 peptid antigénjeit tartalmazza,
egy rekombinans baktériumrendszerben
szintetizalt, nem allergén hordozéfehér-
jéhez konjugalva és aluminiumot tartal-
maz6 adjuvanson adszorbealva. A hordo-
zofehérje a ,Vector” know-how-ja, ezért a

szakértok még nem hozzak nyilvanossag-
ra. A ,Vector” szakemberei azt sem aruljak
el, hogy a SARS-CoV-2 mely részei alap-
jan tervezték a gyogyszerhez kémiailag
szintetizalt peptideket [38].

A kanadai Medicago és a GSK (Gla-
xoSmithKline) bejelentette az adjuvans,
COVID-19 vakcina jelolt 2/3-os fazisu
klinikai kisérleteinek kezdetét. Az el6al-
litashoz novényi platformot hasznalnak
az oltéanyag fejlesztéséhez. Ez a meg-
kozelités az ¢él6 novényeket hasznalja
bioreaktorként a virusszer(i részecskék-
nek (VLP-ek) eldallitasahoz. A VLP-k
utdnozzdk a virusok nativ szerkezetét,
ezzel el6segitve az immunrendszer felis-
merd miikodését. Genetikai anyagot nem
tartalmaznak, ami miatt nem fert6z6ek és
nem képesek szaporodni. A koronavirus-
szer részecske COVID-19 vakcinajelolt
(CoVLP) expresszalt rekombinans tiis-
ke glikoproteinbdl all. A GSK altal kifej-
lesztett adjuvansnak bizonyitottan ddzis-
megtakaritd szerepe van és jelentds im-
munvalaszt valt ki [39].

5. Harmadik generacids vakcinak

5.1 Rekombinans DNS vakcinak

A COVID-19 vakcindk esetében minden
gyart6 nem replikal6dé adenovirus vek-
torokba épitette be a koronavirus vala-
mely antigénjét, leginkabb az S proteint
kodold génszakaszt. Mas betegségek el-
leni vakcindk esetében egyéb virusokkal
is torténtek probalkozasok, de leghaté-
konyabbnak az adenovirus latszik.

5.1.1 Az adenovirusok

Az adenovirus egy lipidburok nélkii-
li, kettésszala DNS orokitéanyagua vi-
rus. A DNS és vele a magfehérjék egy
20 haromszogbdl allo ikozaéder alaku
kapszidban foglalnak helyet. A kapszidot
nagyrészt a hexon nevi fehérje alkotja.
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A kapszid 12 csticsan hosszu rost he-
lyezkedik el, az ikozaéder felszinére me-
réleges helyzetben, amely az alapjanal
egy pentamer struktirdhoz kapcsolodik,
amelynek neve: penton bazis, a végénél
pedig egy globularis ,,gomb” domént ké-
pez. Ez utébbi kotédik a megfert6z6dé
sejt receptordhoz, virustipustol fliggéen
a coxsackievirus és adenovirus receptor-
hoz (CAR), a heparanszulfathoz, avp3
integrinhez, szidlsavhoz vagy a CD46
receptorokhoz [40], a penton bazis pe-
dig elémozditja a virus bejutasat a sejt-
be [41].

Az adenovirusok genomjat egy darab
linearis, kettés szala DNS alkotja, mely-
nek hossza fajtdl fiiggden 26-48 ezer ba-
zispar lehet, és 23-46 fehérje irddhat at
réla. Jellegzetessége, hogy a DNS mindkét
végéhez egy 55 kilodalton méreti fehér-
je kapcsolodik kovalensen, amely a DNS
masolasat képes elinditani. A gének cso-
portokba tomoriilnek, példaul a human
adenovirus E 38 génjébol 17 atirasi egy-
ségben lesz mRNS, amelyet aztin egy
enzim a megfelel darabokra vag szét.
A génszakaszokrdl splicinggal alternativ
fehérjék is atirédhatnak, magat a splicing
jelenségét is az adenovirusoknal fedezték
fel [42].

A sejtek fert6z6déséhez két receptor
kell: az adenovirus-receptor, amely meg-
koti a viriont, és az integrin receptor,
amely az endocitozist teszi lehetévé [34].
A létrejovo endoszomabdl a virusmag ki-
tor a citoplazmaba, majd az 6rokit6 anyag
bejut a sejtmagba, de ott nem épiil be a ge-
nomba, hanem extrakromoszdémalis for-
maban expresszélja a terapids gént [43].

Az adenovirusok szdmos valtozata
emberben szaporodik, példaul a Human
adenovirus 5-6s (Ad5) és a 26-o0s (Ad26)
szerotipusa, de vannak nem emberi ade-
novirusok is, mint példaul csimpanz ade-
novirusok (ChAd3, ChAd6, ChAd63).

5.1.2. Az adenovirusok, mint vektorok
Az adenovirusok azért idedlis vekto-
rok, mert linearis, kettésszala DNS-t
tartalmaznak, amibe konnyedén akar
8 kilobazisnyi transzgén-csomag is be-
vihetd. Ezek a gének hatékonyan ex-
presszalédnak [43]. A vektorbol ugyan-
akkor kiveszik azokat a géneket, amelyek
a virus szaporoddsahoz sziikségesek. Az
ezzel a technoldgiaval miikodé vakcinak
nem igényelnek adjuvansokat sem, mivel
a viruskomponensek stimuldljdk a vele-
sziiletett immunrendszert.

Hatrdnyuk lehet, hogy mivel az em-
berek gyakran taldlkoznak adenoviru-
sokkal, amelyek légzdszervi, gyomor-
bélrendszeri és szemfert6zéseket okoz-
nak, az emberek tobbségében mar ki-
alakultak elleniik antitestek, amelyek in-
aktivalhatjak a virust, miel6tt az elérné
a célsejtet. Ezért olyan adenovirusokat
hasznalnak, amelyek ritkdk vagy mas
fajokat fertéznek meg, amelyek ellen az
emberek nem rendelkeznek immunités-
sal, ugyanakkor képesek human sejtekbe
is bejutni. Ugyanezen okbdl kovetkezik,
hogy egy adott szerotipussal nem célsze-
rli tobb alkalommal oltani, még masik
gén bevitele esetén sem. Hatranya lehet,
hogy azoknal az embereknél, akik életiik
soran mar megfert6zédtek egyszer pont
ugyanennek az adenovirusnak a vad ti-
pusaval, akkor az immunrendszer azel6tt
neutralizdlja a moédositott adenovirust,
miel6tt az bejuttathatna a sejtekbe a ko-
ronavirus tliskefehérjét kodolé DNS-t,
vagyis a vakcina hatdstalan lesz [44].

5.1.3 Az adenovirus vektorok elddllitdsa
A nem replikdlodé adenovirus alapu
vektorokat ugy allitjak eld, hogy az ere-
detileg vad tipust adenovirust ugy mo-
dositjak, hogy a DNS-ében a korai ré-
gio egy részét cserélik le a terdpias génre.
A korai régi6 hivatott meginditani azok-
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nak a fehérjéknek a transzlaciojat, ame-
lyek a virus replikaciojahoz sziikségesek,
igy azok hianyaban a virus nem képes
6nallo replikaciora. Elszaporitasahoz te-
hét olyan sejtekre van sziikség, amelyek
genomjaba el6zdleg beillesztették a vi-
rus DNS-ének replikacidjahoz sziikséges
géneket. Ezeket nevezziik becsomago-
16 sejteknek. Az igy el6allitott — terapids
gént tartalmazo - adenovirus virionokat
juttatjak a szervezetbe az oltas soran.

5.1.4 Az adenovirus vektorral miikédo
rekombindns DNS vakcindk: Szputnyik,
AstraZeneca és Johnson & Johnson,
CoviShield és Convidecia vakcindk

Sputnik V Gamaleya - Sputnik V (Gam-
COVID-Vac) - Az Orosz Egészségligyi
Minisztériumhoz tartozé6 FGBU N. E Ga-
maleya Nemzeti Epidemioldgiai és Mikro-
bioldgiai Kutatokozpont altal kifejlesztett,
tobb gyartohelyen is eldallitott Sputnik-V
vakcina a vektorvakcindk kozé tartozik.
DNS tartalmu, a SARS-CoV-2 tiiskefehér-
jét (S) kodold gént tartalmazza vektorba
épitve az immunvalasz stimulalasa érde-
kében. Kétféle adenovirus vektort hasznal,
mindketté human tipust. Az elsé adagban
az Ad26 nevii vektort tartalmazd oltéanya-
got juttatjak be, majd 21 nappal késobb,
a masodikban az Ad5 nevili szerotipusu
adenovirus vektort tartalmazé vakcinat.
Mindkét adenovirus ritka, ezért kicsi az
esélye annak, hogy a hatékonysagot ron-
t6 immunitas all fenn a beoltott személy-
ben [45]. A vakcina eléallitdsa biotechno-
légiai uton torténik, az emberekre nézve
tert6zoképes SARS-CoV-2 virus felhasz-
naldsa nélkil. A humordlis immunva-
lasz vizsgalata soran az Onkéntesektdl
vett szérummintédkban a SARS-CoV-2 vi-
rus S-glikoproteinjének receptorkétd do-
meénjére specifikus antitesteket analizaltak.
A Gam-COVID-Vac készitménnyel vald
immunizalas kifejezett antigénspecifikus,

sejt medialta immunitast valtott ki a ko-
ronavirussal szemben, gyakorlatilag az
onkéntesek 100%-anal. Igazoltdk mind az
antigénspecifikus helper (segit6) T-sejtek
(CD4+), mind a szintén antigénspecifikus
016 (killer) T-sejtek (CD8+) termelédését,
illetve a gamma-interferon szekrécidja-
nak statisztikailag szignifikans novekedé-
sét. Magyarorszagon 2021. janudr 20-an
engedélyt kapott veszélyhelyzeti alkalma-
zasra. A gyogyszerforma oldatos injekcid
intramuszkularis alkalmazasra. Térolasa
-18 °C-on vagy még alacsonyabb hémér-
sékleten lehet, sotétben. Felolvasztva ma-
ximum 2 draig tarolhato, visszafagyaszta-
sa tilos [46].

Az AZD1222 vakcina (Oxfordi Egye-
tem, AstraZeneca, Egyesiilt Kiralysag)
egy replikaciédeficiens majom adenovirus
vektoron (ChAdOx1) alapszik, ami az
S-fehérjét kddolja, valamint egy az 5°-vé-
gén 1év4 szoveti plazminogén aktivatort
(tPA) humaén bevezetd (leader) szekven-
ciat, a citomegalovirus (CMV) promotert
és szarvasmarha-névekedési hormon
(BGH) poli-A szignalszekvenciat. Kimu-
tattak, hogy a leader tPA szekvencidk fo-
kozzak az immunogenitast és novelik a
rekombinans fehérjék expresszios szintjét
[34].

A virusvektort genetikailag modosi-
tott human embrionalis vesesejtekben
(human embryonic kidney, HEK-293),
rekombindns DNS-technolégiaval allitjak
el6. Magyarorszagon mdr engedélyezték
a veszélyhelyzeti hasznalatat 2021. janu-
ar 27-én. A hatékonysaga 60% koriil van.
Elénye, hogy nem igényel fagyasztast:
normal hités (2-8 °C) elég a biztonsa-
gos szallitdsahoz és tarolasahoz legalabb 6
hénapon at. Ezenkiviil viszonylag olcsén
eléallithatd. A vakcinat normal hiitott k-
rilmények (2-8 °C kozott) lehet tarolni,
szallitani és kezelni a gyartast kovetéen
legalabb 6 honapon keresztiil [34, 47].
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Az amerikai és izraeli egyiittmiiko-
déssel kifejlesztett Johnson & Johnson
Janssen Pharmaceuticals (Johnson &
Johnson) és Beth Israel Deaconess Me-
dical Center (BIDMC): Ad26.COV2.S
vagy JNJ-78436735 - szintén vektor-
vakcina, ez az oltéanyag is adenovirus
vektort tartalmaz. Az AdVac® Viral vek-
tortechnologia (Janssen, Belgium) alap-
jan a human Ad26 vektort alkalmaztdk
az Ad26CoV2-S vakcina kifejlesztésére,
amely egy prefazids allapotban stabili-
zalt S fehérjét kodol, amely tartalmazza
a vad tipusu leaderszekvenciat, a teljes
hossztsagu S szekvenciat a furin hasitasi
hely mutécidjaval és két prolin mutdcio-
javal is, igy stabilizalva a fehérjeszerke-
zetet [34]. Elénye, hogy csak egyszer kell
alkalmazni a vakcindciot, viszont a haté-
konysaga csak 62-90%-os. Ez a vakcina
a hosszutava tarolashoz -20 °C-ot igé-
nyel. Igy a szavatossagi ideje 2 év. 3 ho-
napig viszont tarolhat6 2-8 °C-on is. Az
egyszeri oltds utan bizonyos mértékd vé-
dettség mar 14 nappal késébb kialakul,
de a teljes védettség kialakulasahoz sziik-
séges id6 28 napra tehetd [34].

2020 marciusdban tovabbi 2 vektor-
vakcina kapott vészhelyzeti engedélyt
Magyarorszagon. A hatosag dontése ér-
telmében két 4j vakcina, a CanSino és a
CoviShield oltdéanyagai valhatnak a ko-
zeljovében elérhet6vé hazankban. Az in-
diai CoviShield vakcina az AstraZeneca
altal a Serum Institute of India szdmara
atadott licence és technoldgidja alapjan
késziil. A kinai CanSino Convidecia vak-
cindja egydodzisos vektorvakcina. Mind-
ketté a SARS-CoV-2 tiiskefehérjéjét tar-
talmazza adenovirusba csomagolva.

5.2 RNS vakcinak: Pfizer, Moderna

A genetikai informdcio sejtbe juttatdsd-
nak egy mdsik elvi lehetdsége, hogy nem
az eloz0 fejezetben targyalt DNS-t, hanem

kozvetleniil a mRNS-t haszndljuk erre.
A fehérjéket kodold in vitro gyartott
mRNS-ek jelentés terdpids alkalmazasi
lehet6ségekkel birnak, igéretes eszkozok
a véddoltas szempontjabol is.

A rendszer egyszer(ibb, nem kell DNS-t
a sejtmagba juttatni, és a hatds vdrhatéan
csak atmeneti lesz, hiszen a mRNS a sejt ren-
des miikodése sordn lebomlik. Az mRNS-
alapu terapia szintén elkeriili azokat a kdros
mellékhatdsokat (példaul a kromoszémak-
ba torténd integralodas), amelyek korlatoz-
zdk a legtobb virus- és DNS-alapu vektor
klinikai alkalmazasat, komoly hatranya vi-
szont az mRNS instabilitasa.

A nukleozid-mddositas hatékony
megkozelités az mRNS stabilitdsanak
és transzlacids képességének novelésére,
mikozben csokkenti annak immunoge-
nitasat in vivo [48].

5.2.1 A pszeudouridineket tartalmazo
mRNS-ek nagyobb transzldciés kapaci-
tdssal birnak

Az mRNS a természetes formajaban
labilis, a sejtben mindeniitt jelen 1é-
v6 RNazok hatdsara gyorsan lebom-
lik. Kariké és munkatarsai tesztelték az
mRNS molekuldk nukleozidjainak sza-
mos, természetesen eléfordulé moédo-
sitasat, beleértve a pszeudouridint, az
5-metilcitidint, az N6-metiladenozint,
az 5-metiluridint és a 2-tiouridint. Ezen
valtozatok koziil azt taldltak, hogy az
N1-metil-pszeudouridin (m1¥) be-
épiilése az uridin helyett a transzlacié
tizszeres novekedéséhez vezetett a mo-
dositatlan mRNS-hez képest. N1-metil-
pszeudouridinben az uracil nem a szo-
kasos 1-es poziciéban levd nitrogénen
keresztiil kapcsoldodik a ribézhoz, ha-
nem az 5-0s helyen levd szénen keresz-
til, az 1-es pozicioban levé nitrogén-
re pedig egy metil szubsztituens kertiil
[48].
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5.2.2 A pszeudouridineket tartalmazo
mRNS-ek kevésbé immunogének

Az mRNS a természetes formajaban erd-
sen immunogén jellege miatt nem al-
kalmas klinikai felhasznalasra. Aktivalja
a velesziiletett immunrendszer sejtjeit a
Toll-szerti receptorok (TLR), kiilono-
sen a TLR3, TLR7 és TLRS8 stimula-
lasaval, magas interferon-a (IFN-a)
szérumszintet indukal. Kariké és mun-
katarsai azt is ki tudtdk mutatni, hogy a
pszeudouridineket tartalmazé mRNS-
molekulak nem inditottak el kérokozo-
hoz kapcsolddé molekularis mintazat-
érzékel6 mechanizmusokat. Ez elenged-
hetetlen a talzott gyulladas elkeriilése
érdekében, amely nemkivénatos oltasi
mellékhatdsokat okozhat [48]. Ezen okok
miatt a két nemrégiben engedélyezett
mRNS-vakcina gyartoja, az mRNA1273
(Moderna) és a BNTI162b2 (Pfizer,
BioNTech) elfogadta ezt az m1¥ mRNS-
mddositast a vakcina gyartasa sordn.

5.2.3 Az mRNS vakcindk miikodése
Ahhoz, hogy az RNS bejusson a sejtbe, a
vakcindban liposzomdba vagy un. lipid-
nanorészecskébe csomagolva taldlhato, igy
védett marad az RNdzok altali lebontas-
tol és biztositott a sejtmembrannal vald
fuzié lehetdsége is. A bejuttatott egyszalu
mRNS-molekuldk, egy bizonyos fehérje,
jelen esetben a SARS-Cov-2 tiiskefehér-
je, felépitésének genetikai informacidjat
tartalmazzak. Mivel a pszeudouridinnel
modositott mRNS nem aktivalja a cito-
plazmatikus RIG-1 molekulat, ami a
patogén RNS-ek receptora, ezért a sejt
citoszdljaban ezen fehérje szintézise ribo-
szomak segitségével megtorténik.

A szervezet szintjén vizsgalva a lipid
nanorészecskékbe (LNP) csomagolt
mRNS-vakcina beaddsa utin intra-
muszkularisan dtmeneti lokdlis gyulladds
jelentkezik, amely sordn a neutrofilek és az

antigént bemutato sejtek (APC-k) jutnak
el az oltds helyére. Az APC-k képesek az
LNP felvételére és a fehérje expresszidjara,
és ezt kovetGen at tudnak vandorolni a
helyi nyirokcsomokba. Ott féleg dend-
ritikus sejtek és szubkapszularis szinusz
makrofagok expresszaljak a fehérjét [36].
Az immunrendszer felismeri az idegen fe-
hérjét és neutralizdlo antitesteket kezd ter-
melni, valamint CD4 + és CD8 + T-sejt vé-
lasz indukélddik [49].

Mind a Pfizer/BioNTech éltal gyar-
tott Comirnaty (BNT162b2), mind pe-
dig a Moderna mRNS-1273 vakcina-
ra jellemzd6, hogy a benne 1évé mRNS
a SARS-CoV-2 teljes hosszisagu tiiske-
fehérjéjét (S fehérje) kodolja [35][36].
Azonban mindkét oltéanyagban két egy-
mast kovetd prolinmutdciot vezettek be
(K986P és V987P) annak érdekében,
hogy rogzitsék az S fehérje receptorkotd
doménjét a prefaziés konformacidban,
ezzel is novelve az eldallitott fehérje
immunogenitasat [50].

5.2.4. Az mRNS vakcina gydrtdsi
folyamata

Az mRNS vakcindk elénye - tul azon,
hogy erds immunvdlaszt valtanak ki - az,
hogy viszonylag olcson elédllithatok.

Az RNS-t linedris DNS-bdl szinteti-
zaljak in vitro transzkripcids (IVT) 1é-
pésben, Escherichia coli baktériumok
felhasznalasaval. Az IVT lépést sza-
mos tisztitasi és szlirési 1épés koveti. Az
mRNS-t ezutdn - a jelenlegi vakcinak
esetén — lipid nanorészecskék belsejébe
juttatjak. Végiil a lipidbe zart RNS-t vég-
s6 szlirésnek vetik ald, mielStt adagoljak
és fagyasztva taroljak [50].

Mind a Pfizer/BioNTech, mind a Mo-
derna vakcingja a kovetkez6 segédanya-
gokat tartalmazza: koleszterin, 1,2-disz-
tearoil-sn-glicero-3-foszfokolin (DSPC),
viz és szacharoz.
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A Pfizer/BioNTech vakcindja ezen
feliil tartalmaz még 2 - [(polietilénglikol
(PEG)) -2000] -N, N-ditetradecil-aceta-
mid (ALC-0159)-et, ((4-hidroxi-butil)
azandiil) -bisz (hexdn-6,1-diil) -bis (2-
hexil-dekanoat) (ALC-0315)-et, kalium-
kloridot, kétbazisui natrium-foszfat-di-
hidratot, natriumkloridot, egybazisu ka-
lium-foszfatot.

Moderna vakcina tartalmaz még 1,2-
dimirisztoil-rac-glicero-3-metoxi-poli-
etilén-glikol-2000 (PEG2000-DMG)-t,
SM-102 lipidet, trometamin (trisz (hid-
roxi-metil) -amino-metant, trometamin-
hidrokloridot, natriumacetatot, ecetsa-
vat [50] [51].

5.2.5. Pfizer/BioNTech vakcina
(Comirnaty néven)

A vakcina hasznalatat az Eurépai Gyogy-
szeriigynokség (EMA) 2020. december
21-hagyta jova [35].

A vakcinaban egyszalu, 5’-capped
mRNS talalhat6. A poli (A) farok hossza
fontos az mRNS stabilitdsa és a transzla-
ciés hatékonysag szempontjabol. Ezen-
kiviil a BNT162b2 vektorgerincének
szerkezeti elemeit optimalizaltak az an-
tigént kodolé RNS hosszantartd és erés
transzlacidjahoz.

A BNT162b2 (30 pg) vakcinat intra-
muszkularisan adjak be a higitott vakei-
naoldat két 30 pg-os dozisaban, 21 napos
kiilonbséggel 16 évesnél idésebbeknek.
A vakcina 95%-os hatékonysdgot mutat
a tiineti COVID fertézés megelozésében
két adag utdan. Széllitasi homérséklete
-70 °C (%10 °C). Az injekcids iivegeket
szokasos hutészekrényben legfeljebb ot
napig lehet tarolni. A vakcinat szoba-
hémérsékletre olvasztas utan 30 perc
és két ora kozott kell felhasznalni [35].
A legtjabb vizsgéalatok alapjan 2 hétig
normal fagyasztasi koriilmények kozott
(=25 °C-tbl =15 °C) is stabil marad [52].

5.2.6 A Moderna vakcina

A Moderna vakcina hasznalatinak EMA
jovahagyasa 2021. janudr 6-an tortént
[36].

A Moderna vakcina a masodik doézis
utan 93,6%-ban hatékony volt a tiineti
COVID-109 fertézés megel6zésben.

Az oltéanyag -20 °C fagyasztdé ho-
mérsékleten szallithaté és tarthatd. Az
injekcids tivegeket normal fagyasztoban
legfeljebb hat honapig lehet tarolni.

Az oltdéanyag egy szokasos hiitészek-
rényben legfeljebb 30 napig maradhat.
A vakcinat szobahdmérsékleten 12 6ran
beliil fel kell hasznalni. Ez az oltas készen
all a beadasra. Higitas nem sziikséges.18
éves és idésebb emberek kaphatjak. Két
oltas sziikséges, 28 nap kiilonbséggel.

6. Az oltasok hatékonysaga az egyes
virus variansokra

Az engedélyezett oltdanyagok adnak bi-
zonyos foku védettséget az Gjonnan meg-
jelend variansokkal szemben is. Ennek
vizsgalata torténhet nagyszamu beoltott
vagy betegségen atesett ember nyomon
kovetésével, azonban igy gyors eredmény
nem varhato, és kicsi elemszam mellett
sok véltozot kell figyelembe venni.

Jo kozelitést adhat egy in vitro vizs-
galat, mikor is a beoltott vagy a beteg-
ségen datesett emberek szérumat ismert
epitopokat hordozé (vuhani vagy a B.1.
varians és valamelyik késébbi varidns)
mesterséges antigénjével reagaltatjak, és
a reakci6 hatasfokat az eredeti antigénre
adott valasszal vetik 6ssze. A Pfizer oltas-
sal oltott emberek immunszérumaban a
B.1.1.7 torzzsel szemben enyhén csok-
kent, de még jelentds titerértéket kaptak.
Az eredmények a Pfizer oltas hatékony-
sagat jelentik [53].

A Moderna a kozelmultban ko-
z0lt in vitro vizsgalati adatai szerint a
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I. tablazat. A Magyarorszdgonon 2021 mdrciusdban forgalomban lévé vakcindk
adatainak Ossszefoglaldsa

ismert), Kina

DNS-re atirt verzidja.

Gyarto cég, vakcina | Hatéanyag Vivéanyag Hany Szallitasi,
neve adagban tarolasi
kell adni? héfok
AstraZeneca Rekombinans DNS Adenovirus Kétadagos | 2-8 °C kozott
AZD1222 (Brit) a SARS-CoV-2 vektor vakcina— | vakcina
tuskefehérje génjének csimpanz, vektor
DNS-re atirt verzidja. a ChAdOx1
Janssen Pharma- Rekombinans DNS Vektorvakcina, Egyetlen 2-8 °C kozott
ceuticals (Johnson | a SARS-CoV-2 human (ade- adagos
& Johnson) és Beth | tliskefehérje génjének novirus 26 vakcina
Israel Deaconess DNS-re atirt verzidja. Az | szerotipus PerC6
Medical Center S1/S2 hasitasi helyen | sejtvonalon
(BIDMC): Ad26. protedz-rezisztens. szaporitva)
COV2.S (USA, lzrael) | K986P és VI87P csere
a stabilitds érdekében
Moderna Szintetikus nukleoziddal | lipid nano- Kétadagos | 2-8 °C-on
mRNA-1273 (USA) mddositott mMRNS részecske vakcina 30 napig,
(modRNS) — a SARS- -20 °C-on
CoV-2 spike proteint 4 hénapig
kodolja K986P és
VI87P csere a stabilitas
érdekében
Pfizer-BioNTech, Szintetikus nukleoziddal | lipid nano- Kétadagos | —80-tdl
BNT162b2 (USA, mddositott MRNS részecske vakcina21 | -60 °C (-25-
Németorszag) (modRNS) — a SARS- nap kildnb- | tl -15°C-on
CoV-2 spike proteint séggel 2 hétig)
kodolja K986P és
VI87P csere a stabilitas
érdekében
Sinopharm, BBIBP- | Inaktivalt SARS-CoV-2 | vero sejt — majom | Kétadagos | Normal
CorV (Kina) vakcina, inaktivalt teljes | vese sejtvonalon | vakcina fagyasztasi
virus tenyésztik a virust korulmények
kozott
Sinovac Biotech, Inaktivalt SARS-CoV-2 | vero sejt — majom | Kétadagos | Normal
CoronaVac (Kina) vakcina, inaktivalt teljes | vese sejtvonalon | vakcina fagyasztasi
virus tenyésztik a virust korulmények
kozott
Sputnik V Gamaleya | Rekombinans DNS vektorvakcina, Kétadagos | 2-8 °C
(Oroszorszag) a SARS-CoV-2 human tipusu, vakcina
tliskefehérje génjének az els6 adagban
DNS-re atirt verzidja. az Ad26 nevi, a
mésodikban az
Ad5 nevi vektor
van.
Convidecia Rekombinans DNS Adenovirus vektor | Egyadagos | 2-8 °C
(CanSino vagy a SARS-CoV-2 vakcina — Ad5 vakcina
Ad5-nCoV néven is | tliskefehérje génjének vektor
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B.1.351 varians neutralizalasanal a ha-
tasossag jelentdsen lecsokken mind a
vakcindjaval (mRNA-1273) oltott, mind
a természetesen, a régi B.1. varianssal
fert6z6dott és gyogyult emberek vér-
plazmajaval mérve [54].

A Novavax egy kisebb betegszamu
tazis IIb vizsgalat eredményei szerint
az oltéanyag sokkal kevésbé (60%), bi-
zonyult hatdsosnak azzal a varidnssal
szemben, amit el@szor Dél-Afrikdban
azonositottak [32].

Sok vizsgalat eredménye erdsiti azo-
kat az aggodalmakat, amelyek szerint a
folyamatosan viltozé virus elleni profi-
laxisban a késébbiekben 1ij oltéanyagokra
lehet sziikség [54] [55].

7. Osszefoglalas

A Fold népességének novekedése, és a
megnovekedett mobilitds vildgjarvanyok
veszélyét hordozza. A hivatkozott kozle-
mények datumdbdl latszik, hogy a jar-
vany nem érte teljesen felkésziiletleniil
az emberiséget, az oltdanyagokat nem a
nullérol kiindulva kellett fejleszteni, va-
lamint kdszonhetéen a tuddsoknak és a
finanszirozasnak, logisztikanak, ma, egy
évvel a jarvany kitorése utan, mar tobb
oltéanyaggal is megindult a vakcinacio.
Magyarorszagon jelenleg mar tobb olto-
anyagot jovahagytak és megkezdédott
veliik az oltas (1asd: I. tdbldzat).
Bizonyos mértékii védettséget mind-
egyik vakcina ad. Kiilon kérdés az egyes
vakcinak hatékonysaga az egyre szapo-
rodé mutans virusokkal szemben. En-
nek a megvalaszolasara napjainkban is
fokozatosan gytilnek az adatok. A vakci-
nak egyelore csak vészhelyzeti engedélyt
kaptak, hiszen nem volt még id6 arra,
hogy a hosszu tava hatasokat ellendriz-
zék. A biztonsagossagot ezért nem sza-
bad félvallrél venni. Rovidtavon nagyon

sok oltott emberrdl van mar - kedvezd —
tapasztalat, de a tapasztalat kevesebb,
mint fé] évet fog at. Ugyanakkor a vakci-
nak vagy régi, bevalt modszerrel késziil-
nek (kinai) vagy elméletileg erésen meg-
alapozott médon (molekuldris genetikai
modszerekkel). Az Gj (mRNS) vakcinak
tervezése, tesztelése is mdar évtizedekre
[56] nyulik vissza. Elvileg kés6i mellék-
hatdsok sem varhatok. Ezek alapjan biz-
tonsagosnak véljiik az 6sszes vakcinat.

A leggyakoribb mellékhatdsok az in-
jekcio beaddsdnak helyén jelentkezé fdj-
dalom, majd faradtsag, fejfdjds, izomfdj-
dalom, hidegrdzds, iziileti fdjdalom és
ldz. Nagyon ritka esetben felléphet aller-
gids reakcio.

A Magyar Honvédségnél dolgozd
egészségiigyi személyzet a polgari fog-
lalkozast orvosokkal egyidében kap-
hatta meg (6nkéntes alapon) a Pfizer
BNT162b2-Comirnaty vakcingjat. [57]
A kormany altal felallitott prioritasi
sorrendnek megfelel6en a katonak to-
meges oltdsa a rendvédelmi dolgozok-
kal kozel egyidében, 2021 marciusdban
kezdddott, és e cikk irdsakor is tart.

Katonaorvosi szempontbol megdlla-
pithato, hogy vakcindlds kevés mellékha-
tdsa miatt nem rontja a hadrafoghatésd-
got, s6t, fontos a védettség a katonaélet
sajdtossdgai miatt.
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Composition and working principle of
COVID-19 vaccines

The COVID-19 epidemic caused by the
SARS-CoV-2virus has spread around the
world at an extraordinary rate. Measures
to curb the virus are only enough to
keep the epidemic under control and it
quickly became clear that the only way
to fight the epidemic could be to develop
vaccines. Many companies around the
world have begun to develop vaccines
and have produced a number of vaccines
in less than a year at an unprecedented
rate. SinoPharm and SinoVac have
traditionally made vaccines made from
inactivated viruses, and research centers
from Johnson & Johnson, AstraZeneca
and the Russian Ministry of Health
have packaged recombinant DNA into
vectors constructed from various ade-
noviruses. Pfizer's and Moderna’s
modified mRNA vaccines have been
developed encapsulated in artificial lipid
nanoparticles. In addition, a number
of vaccines based on new ideas have
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reached clinical trials. Newer mutations
in the SARS-CoV-2 virus that promote
the spread of the virus cause new waves
of epidemics. The spring epidemic was
caused by the replacement of the spike
protein D614G, and the mutations
identified in South Africa, Brazil
and England also increase the risk of
infection and cause a number of new
diseases today. A large part of the world’s
population needs to be vaccinated in
order to achieve the flock immunity

needed to fight the epidemic, so the issue
of vaccination affects us all. The aim of
this paper is to provide a molecular
biological picture in Hungarian of the
working principle of vaccines developed
against the SARS-CoV-2 virus.
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