OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A COVID-19-PANDEMIA ORVOSSZAKMAI KERDESEI

A sulyos akut 1égzoszervi szindromat
okozO koronavirus-2 elleni immunvalasz

Uher Ferenc dr.! = Matula Zsolt dr.! = Gonczi Marton dr.!
Gopcsa Laszl6 dr.! = Beks Gabriella dr.! = Réti Marienn dr.!
Szekanecz Zoltan dr.> = Ajzner Eva dr.! = Valyi-Nagy Istvan dr.!

IDél-pesti Centrumkoérhaz, Orszagos Hematoldgiai és Infektologiai Intézet, Budapest
*Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, Reumatolégiai Tanszék, Debrecen

A koronavirus-betegség (COVID-19) lefolyasa rendkiviil sokféle lehet. Az érintettek egy része gyakorlatilag tiinet-
mentes marad, mig masokndl salyos, esetenként haldlos kimeneteli komplikdcidk alakulnak ki. Ennek a variabilitds-
nak a hatterében — bar kétségtelentil sziikség van tovdbbi kutatdsokra is — minden jel szerint az immunrendszer egyes
alkotéelemeinek eltérs, néha kifejezetten kéros miikodése all. Osszefoglalénkban azt szeretnénk bemutatni, hogy
milyen kolesonhatds alakul ki a természetes és az adaptiv immunrendszer, valamint a stlyos akut 1égz&szervi szindro-
mat okozé koronavirus-2 (SARS-CoV-2) kozott az emberi szervezetben. Megvizsgiljuk, hogyan befolydsolja a be-
tegség lefolyasat az I-es tipust interferonoknak a genetikai hibdkra vagy az antiinterferon-autoantitestek jelenlétére
visszavezethetd elégtelen aktivitdsa, a myeloid rendszer zavara, a hipergyulladisos dllapot kialakuldsa, a lymphopenia
¢és az adaptiv immunrendszer egyénenként eltéré miikodése. Kitériink azokra a kulcsfontossagti megfigyelésekre is,
amelyek segitettek korvonalazni a SARS-CoV-2-specifikus humorilis és sejtkdzvetitett immunmemoria legfontosabb
jellemzait.

Orv Hetil. 2022; 163(20): 774-787.

Kulcsszavak: adaptiv immunitds, B- és T-sejt-memoria, citokinek, ellenanyagok, interferon, természetes immunitas

Immune response against the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) displays tremendous inter-individual variability, ranging from asymptomatic
infections to life-threatening illness. Although more studies are needed, a picture has begun to emerge that variabil-
ity in the immune system components is a main contributor to the heterogeneous disease courses. Here, we provide
a concept for the interaction of the innate and adaptive immune systems with severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) to link the observations that have been made during the first two years of the pan-
demic. Inborn errors of, and autoantibodies directed against, type I interferons, dysregulated myeloid response, hy-
perinflammation, lymphopenia, lymphocyte impairment, and heterogeneous adaptive immunity to SARS-CoV-2 are
discussed, as well as their impact in the course of COVID-19. In addition, we will also review part of the key findings
that have helped define and delineate some of the essential attributes of SARS-CoV-2-specific humoral and cell-me-
diated immune memory.
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Réviditések klasszikus memoria-B-sejtek; COVID-19 = (coronavirus dis-
ACE2 = (angiotensin-converting enzyme 2) angiotenzinkon- | ease 2019) koronavirus-betegség 2019; E = (envelope protein)
vertdlé enzim-2; atMBC = (atypical memory B cells) atipusos | kopeny- vagy burokfehérje; EFOP = Emberi Eréforras Fejlesz-
memoéria-B-sejtek; CD = (cluster of differentiation) differenci- | tési Operativ Program; HBV = hepatitis B-virus; HCV = hepa-
4cios klaszter; cDC = (conventional dendritic cells) konvencio- | titis C-virus; HIV = humdn immundeficientiavirus; HLA =
nélis dendritikus sejtek; cMBC = (classical memory B cells) | humdn leukocytaantigén; IFN = interferon; Ig = immunglobu-
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lin; IL = interleukin; iNKT = (CDIld-restricted invariant
natural killer T) CD1d-korlatozott természetes 6lGsejt; IP10 =
10 (interferon y-induced protein 10) interferon-gamma indu-
kalt fehérje-10; IRF = (interferon regulatory factor) interfe-
ronreguldlé transzkripcids faktor; ISG = interferon-stimulalt
gén; JAK-STAT = (Janus kinase /signal transducers and activa-
tors of transcription) Janus-kindz/szigndltranszduktorok és
transzkripcids aktivitorok; LLPC = (long-lived plasma cell)
hosszu életl plazmasejt; M = membranfehérje; MAIT = (mu-
cosa-associated invariant T cells) nydlkahdrtyatarsult invaridns
T-sejtek; MAVS = (mitochondrial antiviral-signaling protein)
mitokondridlis antiviralis jeldtviteli fehérje; MCP1 = (monocyte
chemoattractant protein-1) monocyta kemoattraktans fehér-
je-1; MDAS = (melanoma differentiation-associated protein 5)
melanomadifferencialédéssal tarsult fehérje-5; MHC = (major
histocompatibility complex) {6 hisztokompatibilitdsi komplex;
MIP1la = macrophaginflammatiés protein-1-alfa; N = (nucleo-
capsid protein) nukleokapszid-fehérje; NET = (neutrophil ext-
racellular trap) neutrophil extracelluldris csapda; NF«B = nuk-
ledrisfaktor-kappa-B; NK = (natural killer cell) természetes
6l6sejt; NLRP3 = NOD-like receptor proteins and pyrin do-
main-containing protein 3 ; nsp = nem strukturdlis protein;
NTD = N-termindlis domén; ORF = (open reading frame) sza-
badon leolvashaté nukleotidszekvencia; PANopt6zis = pirop-
tézis, apoptdzis és nekrézis; pDC = (plasmacytoid dendritic
cell) plasmocytoid dendritikus sejt; RANK = receptor activator
of nuclear factor xB ; RBD = (receptor-binding domain) recep-
torkoté domén; RIG1 = retinolsav indukdlta gén-1; RNS = ri-
bonukleinsav; S = (spike protein) tiiskefehérje; SARS-CoV-2 =
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) stlyos akut
légzbszervi szindromat okozé koronavirus-2; sgRNS = szub-
genomidlis RNS; ssRNS = (single-standed) egyszdld RNS;
sIgA = (secretory IgA) szekretoros IgA; Tc = (cytotoxic T cell)
citotoxikus T-sejt; Tth = (follicular helper T cells) follicularis
segitd T-sejtek; TGFR = (transforming growth factor beta)
transzformalé novekedési faktor-béta; TLR = (Toll-like recep-
tor) Toll-szerd receptor; TMPRSS2 = (transmembrane pro-
tease serine 2) transzmembridn szerin-protedz-2; TNFa
(tumour necrosis factor alpha) tumornekrézistaktor-alfa;
VEKOP = Versenyképes Kozép-Magyarorszag Operativ Prog-
ram; y0T = (gamma-delta T cells) gamma-delta T-sejtek

Az elmalt két év az epidemioldgusok, viruskutaték, im-
munolégusok és mas rokon szakmak képvisel6i szamara
vilagszerte a stlyos akut 1égz@szervi szindromat okozé
koronavirus-2 (SARS-CoV-2) dltal elGidézett COVID-19
kutatasanak jegyében telt. A példatlan 6sszefogast tiikro-
zi a témaval kapcsolatban eddig megjelent kozel 200 000,
jorészt angol nyelvii publikicié6 (PubMed). Maéra vila-
gossa valt, hogy az egyéni heterogenitis nemcsak a be-
tegség lefolydsaban — a tiinetmentestdl a haldlosig —, de a
virussal szembeni természetes és adaptiv immunvalasz-
ban is megnyilvinul. Az anti-SARS-CoV-2-specifikus el-
lenanyagok szérumszintjében akdr ezerszeres kiilonbség
is lehet a betegek kozott. Ha nem is ilyen mértékben, de
a sejtes immunreakciok ugyancsak nagyon eltéréek az
érintettek szervezetében. S6t a convalescens személyek-
ben megfigyelheté immunologiai memoria sem egyfor-
ma. A virus és gazdaszervezete kozti kolcsonhatas tehat
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rendkiviil bonyolult, aminek részben Gsszetett genetikai
héttere van, de meghatirozo szerepet jatszik a paciensek
¢letkora, dltalinos egészségi dllapota (kronikus betegsé-
gek) és az immunrendszer pillanatnyi reakcioképessége
(mas kérokozéd egyidejl jelenléte a szervezetben, im-
mundeficientia, immunszuppressziv kezelés stb.) is [1].

Mara vilagossa valt, hogy a sulyos, netin végzetes
COVID-19 kialakuldsiért dontéen az immunrendszer
hibas mtkodése felel6s. Az érintett paciensekben a véde-
kez&rendszer egyes elemei a SARS-CoV-2-tertézést ko-
vetGen nem vagy csak mérsékelten, esetleg id6ben meg-
késve aktivalédnak. Ennek kovetkeztében felborul a
virus elleni hatékony valaszhoz sziikséges rend és szerve-
zettség az immunrendszerben. Mivel a kérokozdval
szemben mindenképpen védekezni kell, a rendszer mds
elemei hiperaktivilédnak (citokinvihar, hiperaktivalt
myeloid sejtek és T-lymphocytdk), ez viszont a gazda-
szervezet életfontossigu szerveinek — elsGsorban a tiid6-
nek — a kirosodasihoz vezet(het) [2]. Dolgozatunkban
megprobaljuk vazlatosan Osszefoglalni a természetes és
az adaptiv immunrendszer miikodését SARS-CoV-2-fer-
t6zést kovetSen. Kilon figyelmet szenteliink azoknak a
kritikus pontoknak, ahol az antivirus-immunvalasz egyes
elemeinek koordinalt miikodése olyan zavart szenved,
hogy annak kovetkeztében a rendszer — a virus elimindci-
ojaval parhuzamosan vagy azt kévetGen — a gazdaszerve-
zetet is megtamadja. Természetesen teljességre mar csak
a terjedelmi korldtok miatt sem tudunk torekedni. Igy
nem targyalunk szamos fontos témat, mint példaul
az anti-SARS-CoV-2-immunvalasz szerepét a ,hossza
COVID” kialakuldsiban. Szintén nem foglalkozunk a
kiilonb6z6 vakcindk altal kivdltott anti-SARS-CoV-2-
immunvalasz(ok)kal, mert ez a téma 6nmagdaban is ha-
sonl¢ terjedelmd, kiilon feldolgozast igényelne.

A virus felépitése ¢és ¢€letciklusa

A SARS-CoV-2 az egyik legnagyobb (29,9 kb) genom-
mal rendelkezé béta-koronavirus. A pozitiv, egyszila
RNS (ssRNS) négy — 120-160 nm atmérdjd viriont fel-
épits — strukturalis fehérjét, 16 nem strukturilis fehérjét
(nspl-nspl6) és szdmos, tgynevezett jarulékos (acces-
sory) fehérjét kodol. A strukturalis fehérjék a tiiske (S)-,
a nukleokapszid (N)-, a membrian (M)- és az erésen hid-
roféb kopeny vagy burok (E)-fehérje. Az S-fehérje egy
I-es tipust glikoprotein, amely a virion felszinén ~600
kD-o0s homotrimereket alkot (1/A abra). Két funkciona-
lis alegységre — S1 és S2 — oszthat6. Az S1-ben talalhato
a receptorkdté domén (RBD) és az N-termindlis domén
(NTD). Az el6bbi képes kapcsolédni a sejtfelszini angio-
tenzinkonvertilé enzim-2 (ACE2-) molekulahoz, amely
a SARS-CoV-2 legfontosabb receptora. Az ssRNS 5 vé-
gén helyezkedik el a teljes genom tobb mint 70%-at kite-
v6 két, szabadon leolvashaté nukleotidszekvencia, az
ORFla és az ORF1b. Ezek kédoljak a ppla és pplab
poliproteineket. Bel8liik jorészt autokatalitikus Giton ke-
letkezik a 16, a virus replikdcidja soran nélkiilozhetetlen
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nsp. Az ORF1-ektdl 3’ iranyban talalhatok a strukturilis
(S, N, M, ¢és E), valamint a jarulékos (ORF3a, -3b, -6,
-7a, -7b, -8, -9a, -9b, -10) fehérjéket kddold nukleotid-
szekvenciak (1/B abra) [ 3, 4].

Amikor a virus permissziv — azaz ACE2-pozitiv — sejt-
tel talalkozik, az S1-alegység kotédik a receptorhoz. Ez
olyan konformiciévaltozast indukal a tiiskefehérjében,
amely hozziférhet6vé teszi a molekulat egy, a sejtmemb-
ranban talalhat6 szerin-protedz (TMPRSS2) enzim sza-
mara. Az S1/82 alegységek hataran bekovetkezd, el6ké-
szit6 (priming) hasitist Gjabb, most mar az S2-ben
torténd és a tazids peptidet felszabadité proteolitikus
1épés koveti. (A tiiskefehérje hasitisa soran a TMPRSS2
mellett szimos mas proteolitikus enzim — furin, tripszin,
katepszinek — szerepe is felmeriilt, illetve részben igazo-
lodott.) A virus és a sejt membranjanak fuzidjat kovets-
en a virusgenom a citoszolba keriil, ahol els6ként az
ORFla/b szekvenciik irédnak at. A ppla és pplab poli-
proteinekbdl keletkezé nsp-k koziil hairom, az nsp7, az
nsp8 és az nspl2 alkotja az RNS-fiiggd RNS-polimeriz
enzimkomplexet, amely létrehozza a virus ssRNS-ének
teljes hossziisagh negativ (antiszenz) masolatdt, valamint
szamos rovidebb, szubgenomiilis RNS-t (sgRNS).
(Az enzim aktiv centruma az nspl2-ben talilhato.)
Az sgRNS-ck tovabbitjak a strukturdlis és a jarulékos fe-
hérjék transzlicidjahoz sziikséges informdciot. A kelet-
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kezett fehérjék az endoplazmatikus reticulum és a Golgi
kozti kompartmentbe kertilnek, ahol megtorténik a viri-
onok oOsszeszerelése. A pozitiv ssRNS-szal beépiilése
utan a fert6z8képes virusok szekretoros vesiculumokban
halmozodnak fel, amelyek fuzionilnak a sejtmembran-
nal, atjukra inditva az 4j virusokat (2. abra) [5, 6].

Az elsd védelmi vonal

Idealis esetben a sejtbe keriilé virus néhiany 6ran belil
clinditja az I-es és Ill-as tipust interferonok (IFN-ek)
termelését (az el6bbieket minden magvas sejtiink, az
utébbiakat f6ként az epithelsejtek képesek szintetizalni).
Ezek a citokinek egyrészt gitoljak a virus replikdciojat,
masrészt a kornyez6 sejteknek is jelzik a ,,vészhelyzetet”,
felkészitve Gket a virus elleni védekezésre. Egyidejiileg
elinditjak a természetes, majd kozvetett mdédon az adap-
tiv immunvalaszban részt vevé sejtek (neutrophil granu-
locytik, monocytak, macrophagok, illetve T- és B-lym-
phocytak) mobilizicidjat és aktivaldsat.

A fert6zés soran a sejtbe jutd virus-RNS egyidejiileg
tobb jeltovibbitd utat is aktival. Els6ként az endoszo-
mak membranjiban talalhaté Toll-szeri receptorok
(TLR) ismerik fel az idegen nukleinsav-molekuldt.
A TLR7 a szimpla lanctt RNS-ekre specifikus, dm mivel a
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1. abra

Strukturalis fehérjék Jarulékos fehérjék

A SARS-CoV-2 felépitése (A) és genomjinak szerkezete (B) [3, 4]. A tovibbi részletes magyarazatot lisd a szévegben

nsp = nem strukturalis fehérje; ORF = szabadon leolvashaté nukleotidszekvencia; pp = poliprotein; RNS = ribonukleinsav; SARS-CoV-2 = stilyos akut

1égz8szervi szindromdt okozo koronavirus-2
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Kotédés és endocytosis
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2. 4bra A virus életciklusa [5, 6]. A tovabbi részletes magyardzatot lasd a szévegben

ACE 2 = angiotenzinkonvertdlé enzim-2; nsp = nem strukturdlis fehérje; pp = poliprotein; RNS = ribonukleinsav; sgRNS = szubgenomiilis RNS;

TMPRSS2 = transzmembrén szerin-protedz-2

virusgenom szamos hurkot is tartalmaz, a kett6s lincta
RNS-ekre specifikus TLR3 is képes megkotni. A TLR7-
rél kiindul6 jelzés a 7-es szamu, mig a TLR3-szignal a
3-as szamt IFN-reguldl6é transzkripciés faktor (IRE7
és -3) kozvetitésével aktivalja az I-es és Ill-as tipusa
IFN-cket kdédold géneket. Ezzel pirhuzamosan az egy-
szald RNS a citoplazmaban taldlhato, a retinolsav indu-
kalta gén-1 (RIG1) dltal kédolt fehérjébdl, a melanoma-
differencidlodassal  tdrsult fehérje  5-b&l  (MDAS),
valamint a mitokondridlis antiviralis jeldtviteli fehérjébdl
(MAVS) kialakul6 komplexhez is kotédik, ami tovabb
tokozza az IRF3 aktivitasat. Rdaddsul a nukledrisfaktor-
kappa-B-n (NF«xB) keresztiil mindharom jeltovabbité Gt
képes clinditani szamos gyulladdskelt$ citokin és kemo-
kin génjének kifejez6dését is (3/A abra) [5].

A szekretalt IFN-ek autokrin és/vagy parakrin médon
stimuldljak a megfelel6 IFN-receptorokat (IFNARI és
IFNAR2, valamint IFNLR1) hordozé sejteket. A JAK-
STAT jelatviteli aton keresztil tobb sziz, tgynevezett
IEN-stimuldlt gént (ISG) — koztik ismét csak szaimos
gyulladaskeltd citokint és kemokint kédolé gént — hoz-
nak mikodésbe, felkészitve az érintett sejtet a virus elleni
kiizdelemre (3/B abra). A SARS-CoV-2-fehérjék azon-
ban a fent vazolt jeltovabbité utak mindegyikét képesek

— altalaban tobb ponton is — gitolni. A 3/A és 3/B dbrin
jeloltiik a legfontosabb ilyen pontokat, feltiintetve a gat-
lasért felelGs strukturalis, nem strukturalis és jarulékos
virusfehérjéket is. A SARS-CoV-2 egyik legfontosabb
Hfegyvere” tehdt az, hogy eredményesen képes gitolni
vagy legalabbis lassitani az I-es és I1I-as tipustt IFN-vila-
szokat. A virus patolégidjanak alapja jorészt ezen a ,, triik-
kon” alapul [7, 8].

A ma dltalinosan elfogadott modell szerint az esetek
tobbségében az IFN-1/I11-vélasz a virusfertézést kove-
téen nagyon gyorsan vagy legfeljebb minimalis késéssel
megtorténik. Az érintett személy ilyenkor tiinetmentes
marad, legfeljebb viszonylag enyhe tiineteket mutat, de
kérhazi kezelést nem igényel. A megfelel6en Gsszehan-
golt természetes és adaptiv immunvalasz ugyanis id6ben
és eredményesen lekiizdi a SARS-CoV-2-fertézést (4/A
dabra). Ha viszont az IFN-I1/11I-valasz késik vagy nem
megfelelé mértékd, akkor a védelmi rendszer mar nem
tudja kontrolldlni a virus korai szaporodasat és terjedését
a szervezetben. Mivel késik a hatékony adaptiv ('T- és B-
sejt-) immunvilasz is, a természetes immunrendszer ko-
ros tulmikodéssel (éretlen myeloid sejtek megjelenése,
citokin- és kemokintaltermelés) prébilja kompenzilni a
problémat. Mindez sulyos, korhazi, esetenként akar in-
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3. abra A SARS-CoV-2 ¢és az interferonrendszer kapcesolata 15, 7]. Pirossal a gitl6 fehérjéket jelsltiik. A tovabbi részletes magyardzatot lasd a szovegben
ACE2 = angiotenzinkonvertal6 enzim-2; dsRNS = kétszala RNS; IFN = interferon; IFNAR = interferon-alfa-receptor; ISG = interferonstimulalt gén;
JAK = Janus-kindz; MAVS = mitokondridlis antivirdlis jeldtviteli fehérje; MDAS = melanomadifferencialoddssal térsult fehérje-5; NFxB = nukledrisfak-
tor-kappa-B; nsp = nem strukturdlis fehérje; ORF = szabadon leolvashaté nukleotidszekvencia; RIGI = retinolsav indukalta gén-1; RNS = ribonukle-
insav; STAT = szigndltranszduktorok ¢és transzkripcios aktivitorok; SARS-CoV-2 = sulyos akut [égz@szervi szindromat okozoé koronavirus-2; ssRNS =
egyszila RNS; TLR3 = Toll-szert receptor-3; TYK2 = tirozin-protein kindz-2
A B C
Tiinetmentes vagy enyhe Atlagos COVID-19 | | Sulyos/kritikus COVID-19
COoVID-19
Természetes
: immunitas Virusterhelés
) T-sejtek T-sejtek
Természetes

immunitas
Ellenanyagok

Virusterhelés

Ellenanyagok

Virusterhelés

Természetes
immunitas
Ellenanyagok
T-sejtek

1dé
4. ibra

COVID-19 = koronavirus-betegség 2019

tenziv osztilyos kezelést igényl§ COVID-19 kialakuld-
sdhoz vezet (4/B abra). A helyzet akkor vélik igazan kri-
tikussd, amikor az adaptiv immunrendszer hosszabb 1d6
utan sem képes hatékonyan reagilni a fert6zésre. T-sejt-
hidny (lymphopenia) alakul ki, és az anti-SARS-CoV-2-
cllenanyag-termelés gyakran extrém mértékivé valik.

1dé 1dé

A kiilonboz§ sulyossigi COVID-19-ek immunolégiai hittere [9, 10]. A tovibbi részletes magyarazatot lisd a szévegben

A természetes immunrendszer talmidkodése viszont nem
csokken (4/C abra). E sz¢élsGséges dllapot kialakuldsanak
kiilénosen nagy esélye van idéskorban, amikor a naiv-T-
sejt-készlet mar amugy is er@sen beszikiilt, és ezért a
virusspecifikus effektor lymphocytik felszaporodasa kii-
l6nosen hosszt id6t igényel [9, 10].
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Az IFN-vilasz jelentGségét — azaz a fenti modell
helyességét — tidmasztja ald, hogy a kritikus allapott
COVID-19-betegek mintegy 3%-aban kimutathatd a
TLR3, az IRF7, az IRF9 vagy az IENARI funkciévesz-
téssel jaré mutacidja. Tovabbi 10-15%-uk vérében pedig
neutralizdld anti-IFN-1/III- — els6sorban anti-IFNa-
és/vagy anti-IFNw- — autoantitestek mutathatok ki.
Az ilyen autoantitestek el6forduldsa az egészséges popu-
lacibban minddssze 0,33%, de esetenként magas lehet
egyes autoimmun betegségekben, példdul szisztémds
lupus erythematosusban. Erdekes megfigyelés, hogy az
anti-IFN-I/III-autoantitest-pozitiv ~ COVID-19-bete-
gek 94%-a férfi, a fele 65 év feletti, és tobb mint egyhar-
maduk belehal a betegségbe. A kéros ellenanyagok min-
den jel szerint nem a virusfertézés hatdsira képzddnek,
hanem mar korabban is jelen voltak az érintettek szerve-
zetében [11].

Myeloid és NK-sejtek

A COVID-19 egyik legfontosabb jellemzgje a neutro-
phil granulocytak szamdnak jelentGs emelkedése, ami
el6szor a fels6 légutakban és a vérben, késébb a nyirok-
szervekben (1ép, nyirokcsomoék), majd a tiidében és mds
életfontossagt szervekben (sziv, vese, emésztérendszer)
figyelhet6 meg. A vérben markdnsan megviltozik a neut-
rophil granulocytik és a lymphocytak aranya, a betegség
stlyosbodasaval egyre jelentGsebb lymphopenia (<1000
lymphocyta/ul) alakul ki. Kiilonosen a periférian, de a
kiillonbozd szervekben is, gyakoriak az éretlen sejtala-
kok: pro-, prae- és éretlen granulocytik, amelyek ardnya
a betegség progresszidjaval parhuzamosan né az érett
neutrophilekhez képest. Felszintikon megnd az aktiva-
ciés markerek — CD64, RANK (receptor activator of
nuclear factor xB) és RANK-ligandum) — kifejez8dése,
mikozben csokken a CD62L expresszidja. Mindez egy-
értelmtien a COVID-19 stlyossagatol fliggden erés6dé,
agynevezett ,,vészhelyzeti” (emergency) myelopoesisre
utal [12]. Az aktivalt neutrophil granulocytik tgyneve-
zett neutrophil extracelluldris csapdidkat (NET-ek) bo-
csatanak ki. Ez a halészerd struktara kromatinldncokbdl
(DNS és hisztonok), valamint a lancok feliiletén megta-
padt szerin-protedzokbdl all. A NET-ek képz6dése nem-
csak a véraramban, hanem a tiid6ben is megfigyelhetd.
A NET-ek egyrészt kozvetleniil toxikusak az epithel- és
az endothelsejtekre, masrészt elGsegitik vérlemezke-gra-
nulocyta aggregitumok kialakuldsit, ami véralvadasi
zavarokhoz, valamint immunthrombosishoz vezethet.
A tidbben a kapillirisok kirosodasa, illetve elzarodasa
tovabb rontja a gdzcsere hatékonysagit, mas életfontos-
sagu szervekben (sziv, vese) pedig akadilyozza a szove-
tek oxigénellitisat. Riadasul a legsulyosabb dllapota
betegekben myeloid eredet(i szuppresszor sejtek is meg-
jelennek, amelyek gitoljak a lymphocytak — elsGsorban
a T-sejtek — osztddasat és eftektori funkciodit [13, 14].

A monocytik abszolat szima altaliban nem valtozik
a COVID-19-betegek keringésében, fenotipusuk azon-
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ban igen. A nem klasszikus (CD14—/low CD16+) mo-
nocytak aranya a vérben — a betegség stulyossagatol fiig-
gben — klasszikus fenotipust (CD14+CD16-) tarsaiké-
hoz képest csokken. Ezzel pirhuzamosan a tidében
egyre tobb nem klasszikus monocyta halmozddik fel.
Felsziniikon csokken a HLA-DR-antigének kifejez&dé-
se, mikozben 0j aktivacids markerek (CD64, CDI11Db és
CD163) jelennek meg a membranjukban. Tumornekré-
zisfaktor-alfa (TNFa)- és IFN-gamma (IFNy)-termelésiik
nagy, de viszonylag kevés interleukin-1-bétat (IL1p)
szekretdlnak. A keringésbdl a tiidébe torténd kemotaxi-
sukat (iranyitott migraciojukat) CCR2-pozitivitisuk biz-
tositja, mivel a gyulladdsos bronchoalveolaris folyadék-
ban nagy a CCRR2-receptor ligandumainak, a CCL2- és
a CCL7-kemokinnek a koncentracidja. Aranyuk a stlyos
betegek tiidGtolyadékdban akar 80% lehet, mig enyhébb
lefolyast COVID-19-ben, illetve egészséges emberek
tidejében csak 60%, illetve 40%. A tiid6be dramlé mo-
nocytakbdl az éréstik soran hiperaktivalt, I-es és I1-es ti-
pust macrophagok keletkeznek. Az elébbiek elsGsorban
gyulladaskelts citokineket, TNFa-t, 1L6-ot és 1L12-t
termelnek, mig az utébbiak transzformdlé novekedési
faktor-béta (TGFp-) és 1L10-szekrécidjuk révén altald-
ban a gyulladasos folyamatok gatlasiban és a szovetrege-
neracioban vesznek részt, COVID-19-ben azonban in-
kabb a tiidében kialakul6 fibroticus elvaltozasokért le-
hetnek felelsek. Hozza kell tenni, hogy a COVID-19-
betegek tiidejében taldlhaté hiperaktivalt macrophagok
génexpresszids profilja nagyon hasonlé a haemophago-
cytas lymphohistiocytosisban és a macrophagaktivicios
szindrémdban szenved6k macrophagjainak génkifejez6-
dési mintdzatihoz [15, 16].

A dendritikus sejtek (DC) ,,professziondlis” antigén-
bemutato sejtek, legfébb funkcidjuk a T-sejt-kozvetitett
immunvalasz elinditasa. Harom szubpopulaci6jukat is-
merjik: CD123+CDl11c+ plasmocytoid DC-k (pDC),
valamint l-es és 2-es tipusi konvenciondlis (vagy
myeloid) DC-k (¢cDC1 és ¢cDC2) (CD1c+CD11+++ és
CD141c+CDI11++). Antigénbemutaté funkciéjukon ki-
vill virusfertGzésekben a pDC-k az I-es tipust IFN-ek
legtébb forrasai. COVID-19-betegek vérében - az
egészséges emberekével Osszehasonlitva — csokken a
pDC- és cDC1-sejtek szama, fiiggetlentl attdl, hogy mi-
lyen stlyos a betegség lefolydsa. Ugyanakkor a periférids
cDC2-es sejtek mennyiségének csokkenése a betegség
stlyosbodasaval egyre kifejezettebbé valik. Mivel a tiid6-
ben ezzel parhuzamosan n6 a ¢cDC2-k szama, ebben az
esetben valészintleg szovetek kozti dtrendez6dés torté-
nik. A pDC-k és cDCl-ck szdmdnak csokkenése a vérben
viszont inkabb sejtpusztulasra vezethets vissza. Benniik
egyértelmtien megnd az apoptozist elGsegitd (proapop-
totikus) gének kifejez6dése, és funkciondlis aktivitasuk is
csokken a SARS-CoV-2-fert§zést kovetGen. A normalis-
ndl kevesebb virust érzékelS fehérjét (példdul TLR7-et)
expresszalnak, és IFNa-termelésiik is csokken. Valoszi-
ntileg részben ezt kompenzalandé — a hiperaktivalt mac-
rophagokhoz hasonléan — nagy mennyiségli gyulladas-
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keltd citokint, elsGsorban TNFa-t és 1L.6-ot szekretalnak.
Ugyanilyen véltozis figyelhet6 meg a betegek tiidejében
felgytilemlett cDC2-sejtekben is, amelyek szintén kevés
IFNy-t, de sok gyulladaskeltS citokint termelnek. A
SARS-CoV-2 fehérjéi tehat joval szelektivebben gatoljik
az IEN-T jelatviteli utat, mint az NFxB-utat, amelyen ke-
resztiil a TNFe és 116 gének aktivilodnak [17].

A természetes OlGsejtek  (NK-sejtek) CD56+++
(bright) fenotipust sejtekbdl allé szubpopulacidjara el-
sGsorban két gyulladasos citokin — IFNy és TNFa — szek-
récidja jellemzd, mig a CD56+ (dim) NK-sejtek inkdbb
citotoxikus aktivitdstiak. Szimuk SARS-CoV-2-fertézés
utan jelent&sen csokken a paciensek vérében, ugyanak-
kor a tiid6folyadékban né. Az NK-sejtek bedramlisa a
tid6be kemotaktikus folyamat eredménye, a sejtek ke-
mokinreceptoraik (CXCR3, CXCR6, CCR5) révén ér-
zékelik a tidéfolyadékban megnovekedett kemokin
(IP10, CCL4, CXCL10, CXCL16, macrophag gyulla-
dasos fehérje-la ¢és 16) koncentricidjat. Akut COVID-
19-ben az NK-sejtek erésen aktivalt fenotipustak, osz-
todnak, és megdrzik citokintermeld képességiiket, illetve
citotoxikus aktivitdsukat. A hiperaktivicié kiilonosen
jellemzé a CD56+++ (bright) sejtekre, valamint a
CD56+ (dim) sejtek egy kevésbé difterencialddott alcso-

B

o &

portjira. Sulyos, illetve kritikus allapottt betegekben —
valészintileg a nagy IL6-, IL15- és IL18-koncentricio
kovetkeztében — a hiperaktivicié dllandésul, ami az NK-
sejtek kimeriiléséhez vezet. A citotoxikus aktivitisban
érintett gének kifejez6dése csokken, kevesebb perforin
és granzim-B fehérje mutathat6 ki a sejtekben. A lizo-
szomatarsult membranfehérje-1 (CD107) mérsékelt ex-
presszidja pedig a sejtek csokkend degranulicids képes-
ségére utal. Egyes stulyos betegekben megjelenik egy
tovabbi, tigynevezett ,,adaptivszer(” (adaptive-like) NK-
sejt-szubpopulicié. Ezeknek a sejteknek az NGK2C-re-
ceptora a tiild6 parenchymasejtjein és szamos immunsej-
ten kifejez6d6 HLA-E-antigéneket képes felismerni, de
funkciéjuk —legalibbis COVID-19-ben — még nem tisz-
tazott [18].

Citokinvihar

A citokinvihar”, vagy virdlis szepszis, dltaliban a
COVID-19 elsé tiineteinek megjelenését koveté maso-
dik héten jelentkezik. Az érintett betegek aktivalt
myeloid és NK-sejtjei, valamint a virus kdzvetlen karosi-
t6 hatdsanak kitett, pusztuld epithel- és endothelsejtek
citokinek, kemokinek és mas gyulladisos medidtorok

Neutrophil
granulocytak

C—

» Aktivalt
Epithel- és o Loy Tseitek
endothelsejtek Monocytak/ Dendritikus sejtek visszacsatolds
macrophagok
@ NK-sejtek
TNFa
IFNy
IL6
IL1a CRP Pozitiv
IL13  IP10 visszacsatolds )
IL2 MCP1
IL15 CCL2-8 °* &
IL18 CXCL2-16
IL33 PANoptozis

i

SARS-CoV-2

szindréoma (ARDS)

h

Légzoszervi elégtelenség

| N
‘ | ‘ 2 w’m’ﬁl

Sokszervi elégtelenség

5. 4dbra

A citokinvihar kialakuldsanak védzlatos dbrazoldsa. A tovabbi részletes magyardzatot lasd a szovegben

CCL2-8 = chemokine (C-C motif) ligand 2-8; CRP = C-reaktiv protein; CXCL2-16 = C-X-C motif chemokine ligand 2-16; IFNy = interferon-
gamma; IL = inerleukin; MCP1 = monocyta kemoattraktdns fehérje-1; NK = természetes 616sejt; PANoptozis = piroptdzis, apoptdzis és nekrozis;
SARS-CoV-2 = stlyos akut 1égzdszervi szindrémdit okozo6 koronavirus-2; TNFa = tumornekroézisfaktor-alfa
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tucatjait szekretaljadk mind lokdlisan, mind szisztémdsan.
A pusztul6 sejtekbdl felszabadul6 fehérjék a myeloid sej-
tek felszini mintazatfelismer$ receptoraihoz (TLR2 és
TLR4) kotédve tovabb fokozzik a gyulladiskelté medi-
atorok termelését. A kialakulé gyulladisos kornyezet ter-
mészetesen hat az adaptiv immunrendszerre is, az akti-
valt T-lymphocytak pozitiv visszacsatolas révén — szintén
citokinek kozvetitésével — tovabb gerjesztik a folyamatot.
Ezeknek a faktoroknak a kombindcidja hozza létre azt a
— stlyos esetben szinte kontrolldlhatatlan — gyulladdsos
,spirdlt”, amely végzetesen képes kirositani a killonboz3
létfontossig szerveket (5. dbra). A leginkibb érintett
tiid6ben példdul olyan mértékd lehet a kar (sejtpusztu-
las, vizenyd, érfalak kirosodasa), hogy 1égz8szervi elég-
telenség szindroma, majd — végzetes esetben — sokszervi
elégtelenség alakul ki. A citokinvihar soran a keringésben
(és részben a tiid6folyadékban) megnd a C-reaktiv fehér-
je, a ferritin és a D-dimer szintje. A citokinek és a kemo-
kinek kozil a fontosabbak a kovetkezdk: 1L1B, IFNy,
ILe6, IL7, IL8, 119, IL10, IL17, TNFea, IFNy-indukalt
fehérje-10 (IP10), monocyta kemoattraktins fehérje-1
(MCP1), granulocytakolénia-stimuldlé faktor, granulo-
cyta-macrophag kolonia stimulalé faktor, IL1-receptor-
antagonista, CCL2, CCL3, CCL5, CCL8, CXCL2,
CXCLS8, CXCL9, CXCL16, vascularis endothelialis n6-
vekedési faktor [19]. Ugyanakkor — kiilonosen a legst-
lyosabb betegek szérumdban — szignifikinsan csokken
néhany, tipikusan a gyulladasos folyamatok feloldasaért
telel8s (pro-resolving) medidtor, példaul a reszolvin D1
és E4 mennyisége [20]. Ez a hipergyulladdsos kornyezet
— elsésorban a nagy TNFa- és IFNy-koncentricié kovet-
keztében — piroptozist, apoptozist és nekrdzist (PANop-
tézis) idézhet el§ szinte barmilyen sejtben, ami az egész
testre kiterjed$ tovabbi szovet-, illetve szervkirosodast
okozhat. Erinti példaul az adaptiv immunvalasz sejtjeit
is, ezért alakul ki lymphopenia a stlyos COVID-19-be-
tegekben. Az elsGsorban a neutrophil granulocytiakbol
felszabadul6 alarminok, S100A8 /A9, valamint maguk a
virusfehérjék (S, N és E) a myeloid és lymphoid sejtek
felszinén talilhaté TLR2- és TLR4-receptorokhoz ko-
tédve tovabb fokozzak a gyulladist. Raadasul a SARS-
CoV-2-fertézés sorin a monocytikban és macropha-
gokban aktivilédik az NLRP3-inflammaszéma, egy
intracelluldris virusszenzorkomplex, amely a kaszpaz-1
tehérje révén képes hasitani a pro-1L1J és pro-1L18-mo-
lekuldkat. Az érett IL1 mennyisége nem mutat ugyan
szoros Osszefiiggést a betegség sulyossagaval, az IL18
szérumszintje anndl inkdbb. Ami a virusfert6zott endo-
thelt illeti: a még miikodSképes, de aktivalt endothelsej-
tek felszinén né az intercelluldris adhéziés molekula-1 és
a vascularis sejtadhéziés molekula-1 expresszidja. Ez fo-
kozza a microembolidk kialakulasanak veszélyét, az akti-
valt vérlemezkékbdl pedig tovabbi gyulladdsos media-
torok (hisztamin, IL1p, MIPla-prosztaglandinok,
tromboxdn A2, vérlemezkefaktor-4 stb.) szabadulnak
fel. Fontos tovabb4, hogy a nem elég hatékony vagy csak
megkésett, I-es és I1I-as tipust IFN-vilasz is jelentGsen
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hozzajirul a citokinvihar kialakuldsihoz. Az IFN-I/1I1-
valasz ugyanis kétéli fegyver. A SARS-CoV-2-fert6zés
korai szakaszaban pozitiv szerepet jatszik a virus elleni
védelemben (lasd el6bb), de néhiny nap elteltével
—amely id§ alatt a virus gyakorlatilag korlatlanul szapo-
rodhat a szervezetben — mdr csak noveli a virus sejtet
karosité hatdsat, és fokozza az ISG-k kifejezSdését. Igy
el6segiti a gyulladasos folyamat erésodését. A citokin-
vihar tehat rendkiviil komplex jelenség [21, 22].

Ellenanyagvalasz — B-sejtek

A fertézottek 90-95%-aban 5-15 nap alatt bekovetkezik
a seroconversio, azaz szérumukbol kimutathatok az anti-
SARS-CoV-2-ellenanyagok. Elséként — nagyjabol egy
idében — IgM- és IgA-izotipust antitestek termelSdnek.
Az 1gG-vilasz néhany (2-3) napot késik, és elsGsorban
IgGl1- és IgG3-alosztalyba tartozo antitestek uraljak, an-
tiviralis 1gG2 és 1gG4 ritkibban fordul el6. A szérum
IgM-szintje 1-2 hét alatt éri el a maximumat, majd gyor-
san (2-3 hét alatt) a kimutathatdsagi hatdr ald csokken.
Az IgA-termelés a 16-22. napon éri el a cstucsat, és las-
sabban tlnik el a szérumbdl, mint az IgM. Az IgG-va-
lasz maximuma a 3. és 7. hét kozé tehetd, ezt egy rovi-
debb-hosszabb platd, végiil jelentés koncentraciéesok-
kenés koveti. Convalescens betegekben az antiviralis
IgG-k ezen az alacsonyabb szinten perzisztilnak. Ennek
id6tartama nagyon kiillonb6zé lehet, alig 8—10 héttdl
akdr 10-12 hoénapig terjedhet, valészindleg attél tiiggd-
en, hogy milyen stlyos volt a lekiizdott betegség. Mads
szoval: a stlyosabb betegség dltaliban tartosabb anti-
SARS-CoV-2-1gG-valaszt indukal. Latszolag paradox
moédon a legmagasabb antitestszintek mindig a legstlyo-
sabb — sokszor kritikus llapott — betegekben mérhetSk
[23,24].

A virust semlegesitd, neutralizalé ellenanyagok szé-
rumkoncentracidja dltaliban az IgG-izotipust, anti-S-
antitestekével parhuzamosan valtozik. A legtobb neutra-
lizdl6 antitest az RBD-t ismeri fel, de vannak az
NTD-hez, az S2-alegységhez, s6t a nukleokapszid-fe-
hérjéhez kot6d6 neutralizalé ellenanyagok is. (Az N-fe-
hérje kifejez6dik a fert6zott sejtek felszinén, sét szoltbi-
lis formdban a vérben és a vizeletben is el6fordul.)
A neutralizaci6 legegyszeriibb — és sokak altal tévesen
kizarélagosnak gondolt — mechanimusa az, hogy az
RBD megfelel§ antigéndeterminansaihoz koétédé anti-
testmolekula gitolja az RBD-ACE2-receptor kolcson-
hatast, azaz a virus ACE2-pozitiv sejtekhez kot6dését.
Az in vivo neutralizdl6 aktivitds hattere azonban ennél
joval osszetettebb. Azon tal, hogy nem csak az RBD-
specifikus ellenanyagoknak lehet ilyen aktivitisuk, az
adott antitest virussemlegesité képessége egyértelmtien
fiigg annak izotipusatél — melyik IgG-alosztilyba tarto-
zik, vagyis milyen a molekula Fc-része — és attédl, hogy
mennyire glikozilalt ez az Fc-rész. Végss soron az a kér-
dés, hogy az antitest milyen IgG-Fc-receptorokhoz ké-
pes kotddni, és igy milyen Fe-tiiggs effektori tunkcidkat
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(példaul ellenanyagfiiggd sejtkozvetitett citotoxicitds,
opsonicus phagocytosis, komplementaktivalds) képes el-
inditani [25]. Allatkisérletekben is igazoltik, hogy a ne-
utralizdlé 1gG-k Fc-részének kémiai médositisa a neut-
ralizdléellenanyag-molekula  funkcidvesztésével  vagy
legalabbis annak csokkenésével jar [26]. S6t a COVID—-
19-ben gyakran megjelend afukozilalt IgG-molekulik
kifejezetten kdrosak, mivel a hizésejtek, macrophagok és
NK-sejtek Fc-gamma-receptor-11Ta (CD16a)-molekulai-
hoz kotédve gyulladdsos mediatorok felszabaduldsat idé-
zik el6 a CD16a-pozitiv sejtekbdl. Visszatérve az alap-
vet6 paradoxonra, kérdés: miért a legsilyosabb
COVID-19-betegekben termelédik a legtobb anti-
SARS-Cov-2- — koztiik jelentés mennyiségli neutralizald
— ellenanyag? A vilasz az ellenanyagok min&ségében, il-
letve a virusspecifikus B-sejt-vilasz milyenségében rejlik.
Egy naiv B-sejtnek, amennyiben antigénfelismerd recep-
tora, azaz sejtfelszini immunglobulinja specifikusan koti
a virus valamely antigéndetermindnsat, kétféle valasza,
illetve sorsa lehet. Tovibbi érése és differencidloddsa tor-
ténhet extrafollicularisan vagy a nyirokszervekben talal-
hato specidlis képletekben, tgynevezett centrum germi-
nativumokban (6. 2bra). A SARS-CoV-2 mas virusokhoz
(influenza, lymphocytds choriomeningitis) hasonléan
el6szor extrafollicularis B-sejt-valaszt indukal, amelyet
néhany napos késéssel kovet a germinativ centrum valasz.
Az extrafollicularis valasz sordn az aktivilt, naiv B-lymp-
hocytdkbdl elsésorban plazmablasztok, rovid életd plaz-
masejtek  és CD21lo/CD27-/CD10- fenotipusu,
ugynevezett atipusos memoria-B-sejtek (atMBC) kelet-
keznek. (A plazmablasztok még intenziven osztdédnak,

Extrafollicularis (EF)
B-sejt-valasz

@

Erett, naiv B-sejtek

de mir ellenanyagot is szekretdlnak.) A germinativ cent-
rum reakciéban ezzel szemben klasszikus, CD21+/
CD27+/CD10- fenotipusi meméria-B-sejtek (cMBC)
és hossza életti plazmasejtek (LLPC) jonnek létre [27].
Osztalyvaltds mindkét aton bekovetkezik, szimottevs
affinitasérés azonban csak a germinatfv centrum uaton.
Néhany véletlenszerd muticié ugyan az extrafollicularis
aton is torténhet az immunglobulin-molekuldk varidbilis
régiéjaban, de igazi szomatikus hipermutici6 csak a ger-
minatfv centrumokban folyik. Ennek kovetkeztében az
extrafollicularis aton fejlédott plazmablasztok és plaz-
masejtek viszonylag kis affinitdst, sokszor polireaktiv,
kevésbé specifikus antitesteket szekretdlnak, mig az
LLPC-kre a joval specifikusabb, nagy affinitdst antitestek
termelése jellemzd. A stlyos COVID-19-ben szenvedd
betegekben az extrafollicularis valaszt csak késve vagy
egydltalan nem valtja fel a germinativ centrum at miko-
dése. Vériikben az atMBC-k expanzidja figyelheté meg,
mig a cMBC-k szdma és aranya ezzel ellentétesen valto-
zik. Ez a legkifejezettebb a betegségben elhunytak eseté-
ben, akiknek postmortem 1ép- és nyirokcsomémintaiban
egyaltalin nem sikertilt germinativ centrum tipustiakat
kimutatni. A késSi vagy elmaradé germinativ centrum va-
laszt az extrafollicularis Gt fokozott aktivitdssal igyekszik
kompenzailni, igy magyardzhat6, hogy altaliban a legst-
lyosabb betegekben mérhets ugyan a legmagasabb anti-
testszint, ez mégsem segit a betegség legybzésében [28].

A B-sejt-valasz tipusidt — extrafollicularis versus germi-
nativ centrum — elsGsorban a sejtek aktudlis mikrokor-
nyezete (segité T-sejtek, citokinek) szabja meg részben
direkt, részben indirekt Gton. A germinativ centrum ti-
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pustiak kialakuldsa ugyanis erdsen fiigg a virusspecifikus
follicularis segitd T-sejtek (Tth) mennyiségétdl és aktivi-
tasatol. A gyulladdskeltS citokinek tobbsége — 1112,
IFNy, TNFe, IL2 — gatolja a Tth-sejtek ditferencidl6da-
sit, igy a germinativ centrum tipusok kialakuldsat. Az
IL6 viszont ezzel éppen ellentétes hatdst, vagyis mindig
a kiillonb6z4 citokinek pillanatnyi aranya donti el a B-
sejt-vilasz tipusat. Esetleges tartés humoralis védettsé-
get, azaz hosszt tivi SARS-CoV-2-specifikus B-sejt-me-
moriat valoszintileg csak a cMBC-k képesek biztositani,
az atMBC-k élettartama és pontos funkcidja erésen vita-
tott. Azt azonban tudjuk, hogy az atMBC-k megjelenése
gyakori kiilonb6z6 krénikus virusfert6zésekben (HIV,
HCV, HBV) [29, 30].

Rdadasul a tartds, idében elhuzdédd extrafollicularis
valasz gyakran tirsul sajat struktardkat felismerd ellen-
anyagok, autoantitestek termelésével. A COVID-19-be-
tegek keringésében és szoveteiben — a betegség stlyossa-
ginak fokozddasival — egyre tobb, dltaliban szisztémds
autoimmun koérképekre jellemz6 autoantitest jelenik
meg. Ilyenek példaul az anti-IgG-Fc (reumatoid faktor),
antifoszfolipid, antikardiolipin, antimyositistarsult-5,
antineutrophil citoplazma (ANCA-) és anti-B2-mikro-
globulin-antitestek. Am gyakran tovibbi, az immun-
rendszer mikodését kozvetlentil befolyasolod, a virusspe-
cifikus immunvalasz megzavarasira képes, kiilonbozé
citokinekre, kemokinekre, komplementfehérjékre és T-,
B-, valamint NK-sejtek membrankomponenseire specifi-
kus autoantitestek is kimutathatok a stlyos COVID-19-
betegek vérében. Szintén igazoltik, hogy COVID-19
utan tobb autoimmun betegség — Guillain—Barré-szind-
roma, Miller Fisher -szindréma, antifoszfolipid-szindro-
ma, immunthrombocytopenids purpura, szisztémas lu-
pus erythematosus — gyakorisiga megnd a fertézésen
atesett paciensekben. Mindez a COVID-19 és kiilonbo-
zG6 autoimmun betegségek kozti valamilyen tirsuldsra
utal. Arrél azonban még vita van, hogy a virus csak fel-
lobbantja a szervezetben mdr amugy is zajlo, de még
nem manifesztilédott autoreaktiv folyamatokat, vagy de
novo képes autoimmun betegséget okozni. Mindenesetre
szamos szerz$ Osszefiiggést feltételez a COVID-19 so-
ran megfigyelt autoimmun folyamatok és a [étfontossaga
szerveket érintd szovetkirosoddsok, valamint a ,,hossza-
COVID-19-szindréma” kialakuldsa kozott is [31].

Végiil, mivel a légutakon keresztiil fert6z6 virusrél
van sz6, kilon meg kell emlitentink a fertézés kapuja-
ban, lokilisan termel6dé szekretoros-IgA (sIgA)-mole-
kuldk szerepét a SARS-CoV-2 elleni védekezésben. A
fels6 légutakban, a nyalkahartya subepithelialis rétegé-
ben és a kornyéki nyirokcsomoékban talalhatok azok a B-
sejtek, amelyekbdl a sIgA-termelS plazmasejtek kelet-
keznek. Az orrban, a légcs6ben és a horgSkben tehidt a
virus egy slgA-dimerek domindlta kornyezetbe kertil.
Ebbdl az immunglobulinbdl jéval tobb termelSdik, mint
az Osszes tobbi Ig-izotipusbdl egylittvéve. Mennyisége
mir 6-12 hénapos korban eléri a felnSttkori szintet, ne-
utralizalé aktivitdsa pedig mintegy 15-sz0rose a szérum-
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ban talilhat6, monomer IgA- és IgG-molekulikénak.
Jelenléte a konnyben és a nyalban a fertézést kovetSen
49-73 napig kimutathat6. Mivel az orr-garathoz és a
horg6hoz tarsult lymphoid szovet gyermekekben jéval
fejlettebb, mint felnSttekben (az utébbi felnéttekben
esetleg teljesen hidnyzik), ez részben magyarizhatja a
gyermekek és a serdiil6k relativ ellenallé képességét a
COVID-19-cel szemben [32, 33].

T-sejt-valasz — hiperaktivitas, kimeriilés ¢s
sejtpusztulas

T-sejt-kozvetitett immunvalasz szinte minden, SARS-
CoV-2-vel fert6zott emberben megfigyelhets. Mig a vi-
russpecifikus ellenanyagok elsGsorban a virus megtelepe-
dését és korai terjedését képesek gitolni a szervezetben,
addig a betegség progresszidjanak mérséklésére, a lét-
fontossagt szervek esetleg mar fert6zott sejtjeinek eltd-
volitasara, vagyis a stlyos, netin végzetes betegség kiala-
kuldsainak megakadalyozasira csak a sejtkozvetitett
immunvalasz képes. Megfelel§ T-sejt-valasz hidnyiban
— példaul kezeletlen HIV-fertézottekben vagy immun-
szuppresszalt betegekben — a virus hossztt honapokig
fennmaradhat a szervezetben. A T-sejt-vilasz fontossa-
gat timasztja ald az is, hogy szimos agammaglobulinae-
mids, valamint terdpids célbol B-sejt-depletalt beteg fel-
gyogyul a COVID-19-bél [34].

Kedvezd esetben a virusspecifikus CD4-pozitiv T-sej-
tek mdr a tiinetek megjelenése utin 2—4 nappal kimutat-
hatok a vérben. A gyors CD4-vélasz enyhébb lefolyisa
betegséggel jar. (Ez valdszintileg a fokozott virus
»clearance”-nek koszonhetd.) Ha késik a CD4+ T-sejt-
valasz (esetenként akdr >22 napot), akkor a COVID-19
sokkal stlyosabb, netan végzetes kimeneteld lesz. A naiv
CD4+ T-sejtek ugyanis tobbféle segité és végrehajtod
(eftektor) funkciot ellaté sejtté képesek differencialodni.
A Tth-sejtek — mint ezt korabban mar leirtuk — a B-lym-
phocytik ellenanyag-termel$ plazmasejt- és memoria-B-
sejt-iranyu differencialoédasat segitik, nélkiliik legfeljebb
extrafollicularis B-sejt-valasz zajlik, elmarad a germinativ
centrumok kialakuldsa, a hatékony affinitasérés és az
LLPC-k, valamint a cMBC-k képz&dése. A Thl-sejtek
— mas citokinek és kemokinek mellett — elsésorban
IENy-t, TNFa-t, és IL2-t termelnek, igy kozvetetten
maguk is antivirdlis aktivitisaak, de f6képpen a CD8+
citotoxikus T-sejtek (Tc-k) osztédasat (klondlis expan-
zibjat) és érését segitik. (Az utdbbi folyamatban az
IL21-nek tulajdonitanak kulcsszerepet.) Kemokinjeik
(CCL3/4/5, MIP1 és XCL1) pedig hozzdjirulnak a
természetes immunvilasz effektor sejtjeinek mozgdsita-
sdhoz. A virusspecifikus CD8+ T-lymphocytik a fertd-
zést kovetGen — a CD4+ sejtekhez hasonléan — gyorsan
(akdr 1 nappal a fertézést kovetSen) megjelennek a
keringésben. Mennyiségiik ugyan kisebb, mint CD4+
tarsaiké, de jelenlétiik, illetve aktivitisuk altalaban jo
progndzist jelent. Funkcidjuk — szinte kizardlag — a vi-
rusfert6zott testi sejtek elpusztitdsa, azaz a virus mara-
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déktalan eltdvolitisa a szervezetbdl. Nagy benniik a sejt-
pusztitasban szerepet jatszo fehérjék — IFNy, granzim-B,
perforin, lizoszomatarsult membranfehérje-1 — kifejezs-
dése. A COVID-19 akut fizisiban — a betegség silyos-
sagatol, illetve a citokinvihar mértékétdl fiiggben — a
T-sejtek  hiperaktivvd valnak. Belsejiikben és/vagy
membranjukban  kilonb6z6  ,,aktivaciéos markerek”
(Ki67, CD38, HLA-DR, CDG69) jelennek meg, és to-
vabb fokozddik a citotoxicitdsban szerepet jitsz6 fehér-
jék kifejez6dése is. Bar a betegség sulyosbodasaval par-
huzamosan a T-sejtek abszoltt szama folyamatosan
csokken a vérben (lymphopenia), a megmaradt T-lym-
phocytak altaliban megdrzik hiperaktiv fenotipusukat.
A T-sejt-pusztulds mértéke akir 80%-os lehet a keringés-
ben, mig a hiperaktiv T-sejtek arinya ~20%-ra tehetd
[35, 36]. Sikeres immunvalasz esetén a SARS-CoV-2-
specifikus CD4+ T-sejtek 50-60%-a centralis memoria-
T-sejtté, 25-40%-uk pedig effektor memoria-T-sejtté
alakul. A CD8+ T-sejtek 40-60%-abdl keletkezik effek-
tor memoriasejt, majd ezeket a sejteket mds memoria-T-
lymphocyta-szubpopuliciok viltjik fel [37]. Amennyi-
ben az immunvalasz nem elég hatékony, nem torténik
meg a virus eliminacidja — vagyis a fert6zés krénikussa
valik —, a hiperaktivalt T-sejtek is fokozatosan kimeriil-
nek, azaz funkcioképtelenné valnak. Ennek veszélye kii-
londsen elSrehaladott idGskorban és egyes krénikus be-
tegségekben nyilvanval6. Az oregedés soran ugyanis
jelent8s dtrendez6dés kovetkezik be az immunrendszer-
ben. Csokken a naiv T-sejtek ardnya a szervezetben,
igy kevesebb klon lesz képes felismerni egy 4j koroko-
z6t, amellyel a rendszer koribban még nem talilkozott.
A T-lymphocyta-készlet beszikiilésével parhuzamosan
az egyes T-sejt-klénok expanziés és differencialédasi ké-
pessége is csokken. Kevesebb CD4+ T-sejtbdl keletkezik
Tth-sejt, és csokken a CD8+ Tc-sejtek citotoxikus aktivi-
tisa. A gyermekek relativ COVID-19-rezisztencidjanak
egyik oka éppen az, hogy benniik nagyobb ardnyban for-
dulnak el6 naiv T-sejtek, azaz joval szélesebb a fert6zés
pillanatiban rendelkezésre dll6 T-sejt-készlet. Sziiletés-
kor még kozel minden T-lymphocyta naiv (CD45RA+),
az életkor elSrehaladtaval azonban folyamatosan né a
kiillonb6z8 memoria-T-sejtek ardnya, és 35 éves kor ko-
rill a memoriasejtek talstlyba kertilnek naiv tarsaikhoz
képest. Az immunvilaszt gatlé reguldtor-T-sejtek meny-
nyisége szintén csokken az oregedés soran. Ez, valamint
a magas ¢letkorra jellemzd8, minden szovetre kiterjedd
enyhe gyulladisos allapot kiilonosen kedvez egy erGsen
csokkent hatékonysaga, kiegyenstulyozatlan immun-
valasz, rosszabb esetben citokinvihar kialakuldsanak
[34, 38].

A COVID-19-bdl felgyogyult betegek vérében mind
CD4+, mind CD8+ memoria-T-sejtek kimutathatok.
Mennyiségiik — az ellenanyagokéhoz hasonldéan — egy
id6 utdn stabilizalédik a keringésben (felezési idejiik ko-
ritlbeliil 200 nap). Ilyenkor mar — a lezajlott betegség
stlyossagatél fiiggetlentil — elsGsorban Gssejtszert, azaz
részben oOnfenntarté osztdédasra képes memoria-T-sej-

tekre jellemz6 fenotipust (TCF1+, CD45RA+, CD95+)
mutatnak. Altaliban ugyanazokat az antigéndetermindn-
sokat ismerik fel, mint az akut fizisban megfigyelhetd
T-lymphocytdk. Az Gssejtszerii memoria-T-sejt-fenoti-
pus a sejtek egy korai differencialédasi allapotara jellem-
z6. Ujabb antigéninger hatdsira bel6liik — klonalis
expanzidjukat kovetSen — kiilonbozd eftektor T-sejtek
(koztiik Tth- és Tc-sejtek) keletkezhetnek, a korabbinal
joval gyorsabb ¢és hatékonyabb humorilis és sejtes im-
munvalaszt biztositva. Anti-SARS-CoV-2-specifikus me-
moria-T-sejtek a fert6zésen tiinetmentesen dtesettek
~93%-aban mutathatok ki, mig szeropozitivitds alig
60%-ukban igazolhat6. Adaptiv, T-sejt-kozvetitett an-
tivirus-immunvalasz és -memoria tehit a tiinetmentes
emberekben is kialakulhat anélkiil, hogy ez megbetege-
dést okozna [10, 34, 36].

Lényeges, hogy a T-lymphocytak csak megfelelGen fel-
dolgozott és bemutatott antigéneket — pontosabban an-
tigéndetermindnsokat — képesek felismerni. Ehhez egy
ugynevezett professziondlis antigénbemutatd sejtnek
(dentritikus sejt, macrophag, aktivilt B-sejt) be kell ke-
beleznie a kérdéses fehérjét, proteolitikus uton kisebb
peptidekre kell bontania, majd ezeket a peptideket a
II-es osztilyba tartozé f6 hisztokompatibilitdsi antigé-
nek (HLA-DR, -DQ, -DP) arkdban be kell mutatnia a
CD4+ T-sejtek szamdra. Mivel I-es osztilyba tartozo
HILA-antigének (HLA-A, -B, -C) minden magvas sej-
tiinkon kifejezédnek, a fert6zott sejtekben lebomld vi-
rusfehérjékbdl szarmazo peptidek ezek arkdban kertilnek
bemutatdsra, amelyeket a CD8+ T-lymphocytak képesek
felismerni. Az utébbi esetben nincs sziikség mads, specid-
lis antigénbemutat6 sejtre. Becslések szerint a SARS-
CoV-2 fehérjéi osszesen kozel 1400, a T-lymphocytak
dltal felismerhetd antigéndetermindnst tartalmaznak.
A valos szam ennél természetesen joval kisebb lehet, ki-
sérleti eredmények szerint egy-egy adott HLA-haploti-
pust ember T-sejtjei atlagosan ~30—40 immundominans
virusdetermindnst képesek felismerni. Ezeknek azonban
legfeljebb a harmada taldlhaté a tiiskefehérjében. A T-
sejt-determindnsok nagyobb része mas strukturalis fe-
hérjékhez (N és M), illetve f6ként az nsp és a jarulékos
fehérjékhez kothets. Igy az anti-SARS-CoV-2 kivaltotta
T-sejt-vilasz — a B-sejt-, illetve ellenanyagvalasszal ellen-
tétben — nem koncentrilodik a mutdcidk éltal leginkibb
érintett tliskefehérjére [39, 40]. Ennek koszonhetd,
hogy a kordbbi virusvaridnsok altal indukalt T-sejt-kl6-
nok jelentds része — az antitestektdl eltéren — a SARS-
CoV-2 Gjabb valtozatait is képes felismerni. A T-sejt-de-
termindnsok 75-85%-a még a leginkibb mutilédott
omikron- (B.1.1.529) varidnsban (6sszesen ~60 muti-
cid, ebbdl 32 a tiiskefehérjében) is megtartott, mig a fer-
t6zésen az omikron-varidns megjelenése elStt atesett
convalescens paciensek széruma nem vagy legfeljebb mi-
nimdlisan reagdl az omikron tiiskefehérjéjével [41, 42].

Visszatéré kérdés a COVID-19 kapcsan, hogy milyen
szerepet jatszanak az aktivdlt, illetve hiperaktivalt T-lym-
phocytik a betegség lefolydsaban, kiilonos tekintettel an-
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nak stlyossdgara. Elvileg a T-sejt-aktivicié 6nmagdban is
szovetkarosodasokhoz vezethet, amennyiben sajit struk-
tardkat felismer§ — azaz autoimmun — T-lymphocyta-
klénok is el6fordulnak az érintett sejtek kozott. Eddig
azonban sem a vérbdl, sem a tid6bdl vagy mas [étfontos-
sagt szervbdl nem sikeriilt ilyen sejteket kimutatni, bar
ez korantsem zarja ki a létezésiiket. (Lasd a COVID-19
és az autoimmun betegségek kapcsolatirdl kordbban le-
irtakat.) Az is tény, hogy nagy, illetve nagyon kis T-sejt-
szammal rendelkez$ betegek egyarant el6fordulnak az
intenziv kezelésre szoruld paciensek kozott. A legvalo-
szinlibb, hogy a hiperaktiv T-lymphocytak elsGsorban
citokintermelésiik révén jarulnak hozza a myeloid sejtek
fokozott miikodéséhez, tehit indirekt Gton vesznek részt
a citokinvihar létrehozasiban. Azt azonban hangstlyoz-
ni kell, hogy a citokinviharért kozvetleniil felelGs, nagy
mennyiségl gyulladdsos medidtor jo része egyértelmtien
a myeloid sejtekbdl szarmazik [10, 43].

Nem hagyomanyos T-sejtek

Kezdetben kérdéses volt, hogy a nem hagyomdanyos T-
sejtek, amelyek antigénfelismerése nem esik MHC-korld-
tozas ala, jatszanak-e barmilyen szerepet a SARS-CoV-2
elleni védekezésben, illetve a COVID-19 kialakulasiban.
Mara egyértelmiivé valt, hogy a mucosatirsult, invarians
T-sejtek (MAIT, MR1-restricted mucosal-associated in-
variant T cells), a CD1d-korlitozott természetes 6lGsej-
tek (iNKT, CD1d-restricted invariant natural killer T) és
a gamma-delta T-sejtek (8T cells, gammadelta T cells)
mennyisége — amelyek egyiittesen a keringé T-sejtek
mintegy 10%-at teszik ki — COVID-19-ben jelent&sen
csokken. A maradék sejtek aktivalt dllapotba kertilnek,
amit nagy IL17A- és CDG69-expresszidjuk jelez, IFNy-
termelésiik viszont markdnsan csokken. Ezzel egy id6-
ben a tiidSfolyadékban mindharom sejttipus megjelenik,
ahol az IL17A-n feliil tovabbi gyulladdsos citokineket
(IL1B, IL6, IL8, IL15, IL18, IFN«) szekretilnak. A nem
hagyomdnyos T-sejtek tiid6be vindorlasit valoszindleg
az aktivilt myeloid sejtekbdl felszabadulé kemokinek
(CCL20, CXCL10/11, CXCL16) indukaljak. A virus
kozvetlendl aligha aktivalja ezeket a sejteket, hiszen nem
tartalmaz B-vitamin-metabolitokat (MAIT-aktivatorok),
lipidantigéneket (iNKT-aktivatorok) és foszfoantigéne-
ket (y8T-sejt-aktivatorok), fokozott miikodéstikért sok-
kal inkabb a gyulladasos kornyezet lehet felelGs. Az sem
zarhat6 ki, hogy a stlyos betegek tiidejében fellépd ma-
sodlagos baktériumfert6zés(ek) aktiviljak Sket. Tovabbi
vizsgalatoknak kell egyértelmden tisztizniuk, hogy egyes
betegekben milyen szerepet jatszanak a nem hagyoma-
nyos T-sejtek a betegség stlyossaganak alakuldsaban vagy
éppen a gyogyulasban. Hozza kell tenni, hogy id&skor-
ban csokken a nem hagyomanyos T-sejtek mennyisége a
szervezetben, s6t 70-80 éves kor felett akdr szinte telje-
sen eltlinhetnek a vérbdl és a nyirokszervekbdl [44, 45].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Memoria

Az immunolégiai meméria funkcidja az, hogy megvédje
a szervezetet egy esetleges reinfekciotdl vagy legalabbis
az ismételt fert6zés okozta betegségtdl, kiilondsen annak
salyos formdjatél. Négy 6 komponense van: ellenanya-
gok (LLPC-k), memoria-B-sejtek, valamint CD4+ és
CD8+ memoria-T-sejtek [46,47]. Kérdés: a COVID-19
soran kialakul-e — és ha igen, akkor milyen tipust — me-
moria? A vélasz — legaldbbis a kritikus allapott betegek
kivételével — egyértelmden igen, mint ezt dolgozatunk
korabbi alfejezeteiben a memoridnak mind a négy kom-
ponensére vonatkozodan leirtuk. Nehezebb kérdés a me-
moériavélasz tipusa. Ezen a teriileten Dan és misai 48]
végezték a legitfogdbb vizsgilatot. 8 hdnapon keresztiil
kovették 188 convalescens paciens vérében az anti-RBD
1gG- és anti-S-IgA-cllenanyagok, az RBD-specifikus me-
moria-B-sejtek, valamint a virusspecifikus CD4+ és
CD8+ memoria-T-sejtek mennyiségének alakulasit.
Megillapitottik, hogy 1 hénappal a tiinetek megjelenése
utdn a paciensek nagy része mind az 5 mért paraméterre
nézve pozitiv, 5 honappal kés6bb pedig az érintettek
~95%-a még mindig pozitiv legalabb 3 paraméterre. A
CD4+ memoria-T-sejtek szdma az esetek 92%-dban 8
hénap alatt sem csokken szamottevéen, mig a CD8+
memoria-T-sejteké kozel megfelez6dik a 8. hénap végé-
re. Az RBD-specifikus cMBC-k gyakorisiga ugyanakkor
dltaldban ndé ez alatt az id6 alatt. A munka legfontosabb
tanulsaga azonban az, hogy hatalmas individualis ki-
lonbségek vannak az egyes érintettekben kialakulé me-
moria tipusat illetGen. Teljesen egyedi — és a korabbi
COVID-19 stlyossigitdl jorészt fiiggetlen —, hogy a
vizsgilt 5 paraméter koziil valaki melyik 3-ra, 4-re vagy
netdn mind az 5-re pozitiv az adott pillanatban. A legin-
kabb esetleges az antitest-pozitivitds, az egyszerd szero-
logiai (ellenanyag-) tesztek énmagukban tehdt nem al-
kalmasak az immunolégiai memoria mérésére.

A kovetkezd kérdés, hogy mennyire tartds a virusspe-
cifikus memoria. A SARS-CoV-2 esetében a jarvany kito-
rése 6Ota eltelt id§ viszonylagos rovidsége miatt ezt még
nem lehet megmondani. Biztatd, hogy a Kinaban 2003—
2004-ben jarvanyt okozd SARS-CoV-ra specifikus anti-
testek 4, a T-sejtek pedig még 17 évvel a betegség eltd-
nése utan is kimutathatok a talélék vérében. Ugyanakkor
azt is tapasztaljuk, hogy a téli felsé 1égati megbetegedé-
sek kozel harmaddért felelGs, endémids koronavirusok
- HCoV-0C43, HCoV-HKU1, HCoV-229E, HCoV-
NL63 — évrdl évre visszatérnek, és sokszor ajrafertézik a
betegségen korabban mar dtesetteket. Igaz, az okozott
betegség szinte soha nem stlyos. Rdaddsul statisztikai
adatok azt bizonyitjik, hogy azok a COVID-19-bete-
gek, akik a megel6z6 3 évben atestek endémias korona-
virus-fert6zésen, szignifikinsan kisebb valdszintiséggel
szorulnak intenziv ellitdsra, mint a tobbi paciens. Ennek
egyik lehetséges magyardzata, hogy az emberek jelentds
részében kimutathaték olyan, az endémids korona-
virus(ok)ra specifikus T-sejtek, amelyek keresztreagdlnak
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a SARS-CoV-2-vel. Koziilik CD4+ memoriasejtek a
populicié6 70-80%-dnak vérében kimutathaték, mig a
CD8+ sejtek ritkabbak, csak az emberek 10-20%-aban
fordulnak el§. Az ilyen keresztreagilé T-sejtek gyakori-
siga gyermekekben ¢és fiatalokban a legnagyobb, idGs-
korban azonban szinte nulldra csokken. Mindezek alap-
jan feltételezhetd, hogy valamilyen mértékd T-sejtes
memoria akdr évekig fennillhat a COVID-19-bdl fel-
épiilt betegekben is, ennek mértéke és idGbeli lefutasa
azonban nagyon kiillonb6z4 lehet az egyes emberekben.
A legtontosabb kérdés persze: ha van is meméria a con-
valescens paciensekben, akkor az mire elég? Megvéd-e a
SARS-CoV-2-reinfekciétdl vagy legalabbis a stlyosabb
megbetegedéstSl? Annyi bizonyos, hogy — altalaban elté-
16 virusvariiansok jelentkezését kovetSen — ritkdn, de el6-
fordul reinfekcid. A masodik fert6zés azonban altalaban
tinetmentes, vagy legfeljebb mérsékelt tiinetekkel jar.
Ez mindenképp egy hosszabb tivit memoéria meglétére
utal, de annak valédi hatékonysagirdl és f6leg idStarta-
mérél keveset 4rul el. Evekre lesz még sziikség ahhoz,
hogy erre vonatkozdan is megbizhaté adatok alljanak
rendelkezéstinkre [49, 50].

Compendium

A SARS-CoV-2-fertézést az emberi szervezet akkor ké-
pes tiinetmentesen vagy enyhe tiinetekkel lekiizdeni, ha a
természetes és az adaptiv immunrendszer egyarant ki-
egyensulyozottan és 6sszehangoltan miikodik. Amennyi-
ben a védelmi rendszer barmely eleme nem képes mara-
déktalanul ellitni feladatit, nem a megfelel§ idGben
aktivalodik, vagy egyszertien nem mikodik megtelelGen,
akkor megsziinik az 6sszhang a rendszeren beliil, és en-
nek sualyos, kéros kovetkezményei lehetnek. Amennyiben
az IFN-I/IlI-valasz szenved zavart — akdr genetikai
okokbol, akdr anti-IFN-I/III-autoantitestek képz&dése
miatt —, a virus szinte korlatlanul szaporodhat a fels§
légutakban, majd a tiidSben, és konnyen eljuthat mads
életfontossigu szervekbe is. A granulocytik és a mono-
nuklearis phagocytasejtek diszregulacidja a gyulladaskel-
t6 kemo- és citokinek felszaporoddsat okozza a szerve-
zetben, ami a lymphocytik hiperaktivicidjihoz vezet, a
hiperaktivalt T-sejtek altal termelt szolabilis mediatorok
pedig pozitiv visszacsatolds Utjan tovibb fokozzak a
myeloid sejtek citokintermelését. Raaddsul a magas cito-
kinszint kovetkeztében hiperaktivilédott T-sejtek egy id6
utan részben megbénulnak, részben pedig elpusztulnak
(lymphopenia). A lymphocytik PANoptézisa — az epi-
thel- és az endothelsejtek kozvetlen, virusindukalt pusz-
tuldsdhoz hasonléan — kiilénb6z6 intracelluldris moleku-
lik (fehérjék, nukleinsavak) felszabaduldsdval jar. Ezek az
ugynevezett sériiléshez tirsult molekulik kotSdnek a
myeloid sejtek mintazatfelismerd receptoraihoz (TLR-ek
stb.), tovabb fokozva azok kemo- és citokintermelését.
Igy — tobbszorés pozitiv visszacsatoldsok révén — jon létre
a citokinviharnak — vagy viralis szepszisnek — nevezett al-
lapot. Amennyiben a Tth-sejtek szdma és/vagy aktivitdsa

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

nem megfelelS, akkor késik, s6t a legstlyosabb betegek-
ben el is marad a germinativ centrumok képz&dése.
Ilyenkor az antitesttermelés tartésan extrafollicularisan
torténik, elsGsorban poli- és sokszor autoreaktiv, kis affi-
nitasa anti-SARS-CoV-2-ellenanyagok képz&dnek. Hid-
nyoznak viszont a germinativ centrumban zajl6 affinitas-
érésen dtesett B-sejtek, illetve a belSlik keletkezett
plazmasejtek, amelyek joval specifikusabb, nagy affinitd-
st antitestek szekrécidjara képesek. A mar kiterjedt ferts-
zés ftelszamolasaban, a virusfert6zott epithel- és endo-
thelsejtek kiszlirésében kulcsszerepet jatszé Thl- és f6leg
a CD8+ Tc-sejtek hiperaktivacidja, majd kimeriilése és
részleges pusztuldsa (lymphopenia) pedig akaddlyozza a
virus maradéktalan eltdvolitasat a szervezetbdl. Mivel az
immunrendszer rendkivil finoman szabélyozott, 6ssze-
tett halézatként midkodik, a felsorolt zavarok soha nem
maradnak elszigeteltek, egymast erésitve terjednek szét a
rendszerben. Ez teszi igazin veszélyessé, néha végzetes-
sé a SARS-CoV-2-fert6zést.

Anyagi tamogatis: A kozlemény elkészitését a Nemzeti
Kutatési Fejlesztési és Innovacios Hivatal (2020-1.1.6-
JOVO-2021-00011) és a Nemzeti Népegészségiigyi
Koézpont (EFOP-1.8.0-VEKOP-17-2017-00001) ta-
mogatta.

Szerzdi munkamegosztas: U. F.; V.-N. 1.: A koncepcid
megfogalmazasa és a végleges kézirat elkészitése. M. Zs.,
G. M.: Irodalomkutatas és a kézirat szovegezése. G. L.,
B.G.,R. M., Sz. Z., A. E. cllendrizték a kézirat szakmai
integritdsat killonb6z4 szakmai teriileteken, és egészitet-
ték ki a kéziratot az elérhet$ szakirodalomnak megfele-
16en. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzé elol-
vasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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