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Osszefoglalas

Az inaktivalt és az alegység vakcinakban a hatékonyabb immunvalasz kivaltasat
mind az allatorvosi, mind pedig a human gyégyaszatban kiilonféle adjuvansok
hozzaadasaval erésitik. A vakcina gyartok szamara komoly kihivast jelent a hatékony,
de mellékhatas nélkiili adjuvansok fejlesztése. A kozelmultban a kezdeti, probalgatason
alapul6 megkozelitéseket felvaltottak a célzott fejlesztések, amelyek nem johettek volna
létre az adjuvansok hatasmechanizmusanak mind részletesebb megismerése nélkiil. Az
alabbi irodalmi 6sszefoglaléban a szerzok ismertetik az allatorvosi gyakorlatban
leggyakrabban hasznalt és a jelenleg legigéretesebbnek tiind, fejlesztés alatt allo

adjuvansok altalanos és specifikus hatasmechanizmusait.

Summary

Adjuvants are used to trigger more effective immune responses in veterinary as
well as in human inactivated and subunit vaccines. Vaccine producers face serious
challenges to develop safer and more efficacious vaccine adjuvants without side effects.
In the past decades the initial trial and error based approaches were gradually
substituted with targeted developments. Most of these advances were due to the

accumulation of detailed knowledge about the mechanisms of action of the adjuvants. In



this review the authors describe the mechanisms of action of the most utilized adjuvants

in the veterinary practice and the most promising ones under development.

Bevezetés

A virusok, a baktériumok és a parazitak elleni vakcinazas {6 célja az immunoldgiai
memoria kialakitasa, amely még a betegség kialakulasa eldtt lehetdvé teszi a kérokozok gyors
elpusztitasat. Allatallomanyokban gazdasagi szempontbdl is nagy jelentésége van, mert
segitségével megeldzhetdek, illetve jelentdsen csokkenthetdk a fertdzo betegségek
terjedésébol szarmazo gazdasagi karok (116).

Bar az oltéanyagok az allategészségiigyi termékek alig valamivel tobb, mint 20%-at
teszik ki a globalis piacon (104), a technologiai fejlodés, az Gj betegségek megjelenése és a
kiilonboz6 antibiotikumokkal szemben rezisztenssé vald korokozok miatt az agazat egyre
gyorsulo fejlédést mutat. Mivel az antibiotikumok hasznalatat az allattenyésztésben
egyebkeént is szigoru szabalyok korlatozzak, az oltdbanyag fejlesztések fontossagat ezen
eloirasok is novelik. A vakcinak hasznalataval ugyanis elkeriilhetévé valhat, hogy egyes,
allatorvoslasban hasznalt gyogyszerek maradvanyai bejussanak az emberi taplalkozasi lancba
(70, 104).

Az ¢l0, attenualt vakcinak a leghatékonyabb véddoltasok kozé tartoznak. Ezek oltés
utan enyhe, altalaban tiinetmentes fertdzést okoznak és €lethosszig tartd6 immunitast
eredményezhetnek. Elonyiik még, hogy nemcsak humoralis, hanem cellularis €s lokalis
immunvalaszt 1s indukalnak, igy intracellularis korokozok ellen is rendkiviil hatékonyak.
Hatranyuk viszont, hogy hasznalatuk soran fennall a mas korokozokkal valo kontaminalodas,
a perzisztalas, a rekombinalodas, valamint a revertalodas veszélye (14, 107). Ez tortént
példaul az 1990-es években is, amikor Daniaban 1égzdszervi és reprodukeids szindroma virus

(PRRSV) I-es (eurodpai) tipusa elleni védekezésként egy Il-es tipusu (észak-amerikai) virusbol



szarmazo €16 vakcinaval oltottak sertéseket. Mivel a két genotipus kozott a genetikai tdvolsag
meglehetdsen nagy (minddssze 55-70% nukleotid azonossag), ezért a Il-es tipusu vakcina
eleve nem adott teljes védelmet az I-es tipusu virus ellen. A helyzetet tovabb rontotta, hogy a
vakcina virus revertalodott, majd végigsdporve mind a vakcindzott, mind pedig a
vakcinazatlan allatallomanyon, rendkiviil komoly gazdasagi karokat okozott (75, 79).

Az elolt, szaporodasra képtelen korokozot tartalmazo inaktivalt vakcindk altalaban
sokkal biztonsagosabbak, am kevésbé hatékonyak, mint az elébb emlitett védooltasok. Az
inaktivalas kovetkeztében azonban nem revertalddhatnak vagy rekombinalédhatnak és az
idegen fertézoképes korokozokkal vald szennyezettség esélye is kisebb. Ezen biztonsagi
tényezOk miatt az inaktivalt vakcinak hasznalatat preferaljak az €16 vakcinakkal szemben
mind a humén, mind az allatorvosi gyakorlatban. Az €106, attenualt vakcindkhoz képest
alapcsonyabb hatékonysaguk annak koszonhetd, hogy az inaktivalt vakcindk tobbsége nem
képes a citotoxikus T-sejtes cellularis immunvalasz kivaltasara. Tovabbi hatranyuk, hogy
elosegithetik allergias reakciok, illetve autoimmun folyamatok kialakulasat (20, 71).

Az inaktivalt és az alegység vakcinak esetében is a hatékonyabb immunvalasz kivaltasat
mind az allatorvosi, mind pedig a human gyodgyaszatban kiilonféle adjuvansok hozzaadasaval

erositik.

Adjuvansok altalanos jellemzai

Az adjuvalas altalanos deficigja: ,,barmely anyag vagy eljaras, amely a vakcina
komponenseinek immunogenitasat specifikusan noveli” (16). Maga a sz a latin adjuvare
szobdl szarmazik, amelynek jelentése: segiteni. Az adjuvansok hasznalatanak tobb praktikus
elénye is van. Mivel novelik az antigének immunogenitasat, ezért a néha csak igen dragan
eldallithato specifikus antigének mennyisége, valamint az oltdsok szama is csdkkenthetd. 1dds

vagy legyengiilt immunrendszerii allatokban/emberekben és Ujsziilottekben nagyban



hozzajarulnak az immunvalasz kialakitasahoz, amely alkalmazasuk nélkiil el is maradhat.
Egyes adjuvansok alkalmazasa a vakcinazasi modszerek egyszertisitéséhez vezethet: pl.
liposzémakat hordozoként hasznalva, ezek stimulalhatjak az antigén nyalkahartyan torténd
felvételét, ezaltal sziikségtelenné téve az injektalast (22, 67, 68).

Hatranyuk viszont, hogy haszndlatuk soran szamos szisztémas, illetve lokalis
mellékhatas 1éphet fel. A fobb lehetséges szisztémas mellékhatasok: 1az, iziiletgyulladas,
allergia, hanyinger, anafilaxia, eozinofilia, szervspecifikus toxicitas, immuntoxicitas.
Lokalisan fajdalom, gyulladas, holyagképzddés lehetséges, illetve a bejuttatds helyén
nekrozis, steril talyogok megjelenése, fekély, limfadenopatia fordulhat el6 (1).

A vakcina-fejlesztok szamara a f6 kihivast tehat a hatasat hosszan kifejtd, lebomlo,
megfeleld immunvalaszt kivalto, olcson eldallithatd, de mindenekeldtt minimalis toxicitast
vagy mellékhatast kivalto adjuvans eldallitasa jelenti (27).

Az elmult évtizedekben a gyogyszeripar szamos eltérd hatasu adjuvanst fejlesztett ki,

amelyek nagyjabdl az alabbi nyolc csoportba sorolhatoak:

1, Szervetlen sok: pl. aluminium sok (AIK(SO,),, AI(OH)3, AIPO,); hidroxiapatit

2, Olaj-viz emulziok: pl. paraffinolaj emulziok; szkvalén-alapu emulziok (MF59, AS03,
AF03, Montanide)

3, Bakterialis eredetii szerves molekulak: pl. lipopoliszacharid, monofoszforil lipid A,
peptidoglikan, trehal6z-dimikolat, trehal6z-6,6-dibehenat

4, Szaponinok: pl. Quil A, QS-21

5, Citokinek: pl. IL-2, IL-4, IL-12, 1L-18

6, Liposzomak: CAFO1 (kationos liposzéma (dimetildioktadecil-ammonium)
immunmodulator glikolipiddel (trehal6z-6,6-dibehenat) stabilizalva

7, Mas szerves molekulak: pl. kolera toxin, inulin szairmazékok



8, Kombinalt adjuvansok: pl. AS04 (kombinalva lipopoliszacharid, monofoszforil lipid

A, aluminium s6); ISCOMATRIX (koleszterol, foszfolipid, szaponin)

Korai fejlesztések

A védooltasok hatékonyabba tételére torténd elsé probalkozasok egészen a XX. szazad
elejére nyulnak vissza. Le Mognac és Pinay 1916-ban figyelt fel arra, hogy az asvanyi olajban
szuszpendalt Salmonella typhimurium tenyészet kivalo ellenanyagvalaszt indukal (28). Az
1920-as években Ramon és munkatarsai megfigyelték, hogy lovakban a diftéria toxoidok
inokulacidjakor az oltas helyén talyogok keletkeztek, amelyeket, mint kideriilt, a fiolaban
talalhat6 szennyez6 anyagok okoztak. A szennyezés ugyanakkor jelentdésen novelte az
ellenanyag-szintet a toxoiddal szemben is. Mindez a gyartok figyelmét a csomagolas
technikai higiénidra iranyitotta és magyarazatul is szolgalt arra a megoldatlan problémara,
hogy a valtozatlan technologiaval késziilé vakcinak kiilonb6z6 sarzsai miért mutatnak jelentds
hatékonysagbeli eltéréseket (114). A szennyezések szerepének tisztazasa az immunologiai
valasz erdsitésében (adjuvalasban) olyan steril vagy sterilezhet6 anyagok keresésére sarkallta
a kutatokat €s gyartokat, amelyeknek mellékhatasok nélkiili pozitiv hatasa van a vakcinak
immunvalaszt kivalto tulajdonsagaira. 1926-ban Glenny és munkatérsai aluminiummal
adszorbealt diftéria toxoidot hasznaltak: ez mar nem okozott talyogot, de szignifikansan
emelte az ellenanyagszintet a toxoid ellen (33, 90, 91, 119).

Az adjuvansok fejlesztésének kezdeti iddszakaban csak sotétben tapogatdztak a kutatok
¢s olyan anyagokat probalgattak, amelyeket egyébként is hasznaltak mar a gyogyaszatban
mas célra, mivel ezekrdl feltételezték, hogy nincsenek karos mellékhatésaik. fgy fedezték fel a
talan leggyakrabban hasznalt adjuvansokat, az aluminium sokat is, amelyeket a human
gyogyaszatban savlekotoként alkalmaztak a XX. szazad elején. Viz-olaj emulziot is el6szor

intralipid infazioként alkalmaztak zsirsavak és mas nutriensek potlasara az 1960-as évek



elején (82). Azonban az elmult 15-20 évben a probalgatason alapulé megkdzelitést
felvaltottak a célzott fejlesztések, amelyek nem johettek volna 1étre az adjuvansok
hatasmechanizmusanak az elmult évtizedek kutatdsain alapulé mind jobb és részletesebb

megértése nélkiil (2).

Adjuvansok altalanos hatasmechanizmusa

Sokaig azt gondoltak, hogy adjuvansok hasznalatanak elénye kimertiil abban, hogy
hatasukra az inokulacid helyén antigén depd jon l1étre, igy az antigén felszivodasa lassabban
megy végbe, ez pedig noveli az antigénprezentalo sejtek antigén felvételét, valamint aktivalja
a makrofagokat, az eozinofil granulocitakat és a komplementrendszert (120).

Az 1jabb kutatasok eredményeként tudjuk, hogy ez az adjuvansok hatasmechanizmusai
koziil csak az egyik, és valosziniileg nem is a legfontosabb. Morein (1996) szerint az

adjuvansok harom tertileten fejtik ki hatasukat:

e az antigén fizikai megjelenitése;

e az antigén eljuttatisa a limfoid szervekhez;

e az antigén immunogenitasanak novelése elsésorban az antigén intracellularis
forgalmaban, proteolitikus feldolgozasaban, MHCI és II molekulakkal valo
kapcsolataban torténd valtozasok révén, illetve a citokin termelés és citokin mintazat

megvaltoztatasa ttjan (74).

Mai tudasunk alapjan ugy tlinik, az adjuvansok ugy erdsitik fel a specifikus
immunvalaszt, hogy aktivaljak a velesziiletett immunrendszer azon jelatvivd utvonalait,

amelyek hozzdjarulnak a hatékonyabb adaptiv immunvalaszhoz. A hatékony adjuvansok az



aktivalt utvonaltol fliggden képesek megvaltoztatni a specifikus immunvalasz mértékét és
mindségét is.

Nagyon sok adjuvans a jellegzetes mikrobidlis strukturakat felismerd, un.
mintazatfelismerd, receptorokon (PRR: pattern recognition receptor) keresztiil fejti ki
immunstimuldlo hatadsat. A TLR, NLR, RLR, CLR csaladokba tartoz6 receptorok mind —
kozvetleniil vagy kozvetve — kiilonféle adjuvansok specifikus célpontjai lehetnek.

A Toll-like receptorok (TLRs) a fehérjéket, a lipoproteineket, a nukleinsavakat, a
lipideket (1. abra), a NOD-like receptorok (NLRs: nucleotide-binding domain and leucine-
rich repeat containing receptor) peptidoglikanokat, toxinokat, flagellineket, a RIG-I-like
receptorok (RLRs) citoplazmatikus RNS-t, a C-tipusu lektin receptorok (CLRs) pedig
lipideket és szénhidratokat ismernek fel (7, 43, 48, 113). A receptorokon keresztiil kiilonb6z6
jelatviteli utvonalak, példaul az MyD88, a TRIF, a RIP2, CARDO és IPS-1 aktivaloédnak,
amelyek hatasara NF-«B, IRF-3 és IRF-7 (interferon regulatory factor) faktorok termelése
indukalodik, ezek pedig szamos citokin, és kemokin gén expressziojat serkentik (83).

A hagyomanyos adjuvansok esetében (pl. aluminium sok (alum) és emulzidk) a PRR-ek
indukcidja nem az adjuvans kozvetlen kotddésén keresztiil valosul meg, hanem az injektalas
¢s az adjuvansok sejtkarosito hatasa kovetkeztében a karosodott sejtekbdl felszabaduld
anyagok (damage-associated molecular patterns (DAMPs)) segitik az adjuvalod hatasok
kivaltasat. Jol ismert tény, hogy viz-olaj emulziok az injektalas helyén lokalisan karositjak a
kornyez0 szoveteket. Az viszont kevésbé koztudott, hogy kristalyos szerkezetii részecskék
felvétele (pl. alum kalcium sok, kristalyos hugysav) ugyancsak a sejtek sériilésével jarhat. Az
internalizalt kristalyok ugyanis karosithatjak az endoszomak és lizoszoméak membranjait,
amely aztan a sejtek nekrozisahoz vagy apoptozisahoz vezethet (2. abra). A nekrotikus
sejtekbdl tobbek kozott hugysav, illetve ATP szabadul fel, amelyek a NOD-like receptorokon

(NLRP3 és NLRC4) keresztiil beinditjak a kornyezo sejtekben az inflammaszémak



képzddését. Az inflammaszomak aktivaljak a kaszpaz-1 fehérjét, amely viszont a pro-1L-1§,
illetve pro-1L-18 hasitasara képes, amelyek igy aktiv interleukinokka alakulnak (41, 45, 66).
Az IL-1 citokin a szervezetet ért karos tényezdk (€gés, trauma, fertézések) hatasara gyorsan
kialakulo akut fazis reakcio egyik f6 komponense (21). Az IL-18, habar homolog szerkezetii
az IL-1-gyel, funkcioja eltérd: az IL-12 jelenlétében az intracelluléris kérokozok elleni
védekezésben szerepet jatsz6 Thl-kozvetitett immunvélaszt, mig IL-12 hidnyaban a Th2-es
immunreakciot stimulalja (81).

Ujabb vizsgalatok szerint a sejt sériiléseknél extracellularisan megjelend intracelluléris
DNS is DAMP-ként funkcional és rendkiviil fontos szerepet jatszik a hagyomanyos
adjuvansok immunvalaszt fokozo6 hatasaban. A hatasmechanizmus egyelére nem ismert, de az
biztosnak latszik, hogy fliggetlen az ez idaig azonositott immunstimulans tulajdonsagokkal

rendelkez6 DNS szenzorok (TLRY, STING) indukciojatol (12, 87).

Leggyakoribb adjuvansok és tulajdonsagaik
Aluminium sok

A legszélesebb korben hasznalt hatdsfokozo szerek az aluminium sokat tartalmazo
adjuvansok, amelyek tobb mint 80 éve hasznélatosak. Még napjainkban is a forgalomban 1évd
adjuvanst tartalmazo allatorvosi vakcinak nagy tobbségében kiillonboz6 aluminium sokat
alkalmaznak (1. tdblazat) az oltas altal kivaltott immunreakcio eldsegitésére. Aluminium
adjuvanst alkalmaznak példaul a madarak fert6z6 bronchitise, a kutya hepatitisz, a Newcastle
betegség, a szaj- és koromfajas virusa, valamint sok Clostridium, Leptospira és Pasteurella
faj elleni vakcinak esetében. A human gyodgyaszatban is szamos oltdoanyag fontos
komponense (pl. a tetanusz, a diftéria, a szamarkohogés és a poliomyelitis elleni vakcinak), de

aluminiumot tartalmaz a hepatitisz A, illetve hepatitisz B elleni védoboltas is (62, 65).



Az oldhatatlan aluminium s6 precipitatumok erds elektrosztatikus kdlcsonhatasok altal
feliiletiikdn abszorbealjak az antigéneket. Azonban ujabb kisérletek kimutattak, hogy ennél
komplexebb folyamatok is szerepet jatszanak az adjuvalo hatasban. Egerekben alum oltasat
kovetden néhany oran beliil gyulladasi mediatorok, példaul IL-1p, CC-kemokin ligandumok,
CCLI11, hisztamin és IL-5 detektalhatok (57, 100). Utobbiak az eozinofil granulocitak
osztodasat és differencialodasat valtjak ki (110). Egy napon beliil az injektalas helyén az
emlitett sejtek mellett neutrofil granulocitak és professzionalis antigénprezentalo sejtek —
mieloid dendritikus sejtek (DC), plazmacitoid DC-k és monocitak — halmozddnak fel.
Utébbiak az antigén felvételét kovetden a nyirokcsomokba vandorolnak, ahol CD11c",
MHCII" dendritikus sejtekké differencidlédnak. Ezen kiviil azt talaltak, hogy a peritonealis
DC és B sejtek konnyebben felveszik az aluminium s6khoz adszorbealt antigént, mint az
adjuvans nélkiili szolubilisat, valamint megno a DC-k T sejt aktivalast kivalto CD86 fehérje
expresszioja is (57, 100). Az aluminium adjuvansok elsdsorban Th2 tipusu, IgE, illetve
egerekben IgG immunvalaszt indukalnak. A Th2 tvonal aktivalasa sok esetben nem
kivanatos, mivel az IgE indukcié komoly szerepet jatszik a kiilonféle allergias
megbetegedések 1étrejottében (10).

Normalis koriilmények kozott, ha az aluminium alacsony dozisban van jelen,
kivalasztodik a vesében, viszont a vesemiikodés zavara esetén lerakodik a testben, ami
toxikus is lehet (35). Ritka esetekben hasznalatuk soran hiperszenzitivitasi és lokalis reakciok
(duzzanatok, borpir) is el6fordulhatnak. Tovabbi hatranyuk, hogy mivel az AI(OH)3; nagy
affinitassal koti az endotoxinokat, csokkenthetik mas, adszorbealt vakcinak reaktogenitasat (9,
27, 36). Emellett, bar rakkelté és magzatkarositd hatasuk egyeldre nem bizonyitott, néhanyan
idegrendszeri kdrosodasok kialakulasanak eldsegitéséért teszik dket feleldssé (amiotrofias
lateralszklerozis (ALS), Guillain-Barre betegség, szkler6zis multiplex, 6bol-habora

szindroma). Shaw és munkatarsai allatkisérleteket végeztek annak érdekében, hogy



felderitsék, az aluminium adjuvansok valoban okozhatnak-e idegrendszeri problémakat.
Fiatal, him egerekbe aluminium-hidroxidot, illetve egy olajszerii anyagot, szkvalént
injektaltak adjuvansként, majd hat honapon keresztiil kovették a motoros mikddésekben,
illetve a kognitiv viselkedésben 1étrejovo valtozasokat. Azokban az egerekben, amelyek
Al(OH)s-ot kaptak, 50%-os izomerd ¢és alloképesség-csokkenést tapasztaltak a sdoldatot
kapott kontroll egerekhez képest, az AI(OH)s-ot és szkvalént egyiittesen kapott egerek pedig
szignifikans hosszu tavi memoriacsokkenést mutattak (86, 101).

Az aluminium s6k mellett Gjabban kalcium sokat is haszndlnak adjuvansként. Mivel
ezek az anyagok nagy mennyiségben fordulnak eld, els6sorban az ¢é161ények vazrendszerében,
ezért az emldsok szervezete altalaban jol toleralja ket és konnyen fel is szivodnak (95). Az
altalanosan kalcium-foszfatnak nevezett adjuvans neve félrevezetd, ugyanis fizikokémiai
vizsgalatok kimutattak, hogy nem Ca3(PO4), alkotja, hanem hidroxiapatit (Ca;o— (HPO4)x
(PO4)s—x (OH),—, ahol x=0-2) gél. A 10x150 nm-es tii alaku kristalyok elektrosztatikus uton
kotik az antigének pozitivan toltott funkcios csoportjait és feliiletiikon juttatjak be a sejtekbe
(46).

Habar jelenleg nincs forgalomban kalcium sokat tartalmazé allatorvosi vakcina, human
oltéanyagokban jol vizsgaztak. Az aluminium sokkal szemben eldnyiik, hogy nem toxikusak
¢s allergizalo hatasuk is Kisebb, mivel sem allatokban sem emberben nem indukalnak IgE
ellenanyag valaszt. Ezért alkalmasnak latszanak arra, hogy hosszl tavon kivaltsak a tobb

mellékhatassal biré aluminium sokat (37, 117).

Freund adjuvans
Az egyik legismertebb adjuvanst, amelyet ma Freund komplett adjuvans (FCA) néven
ismeriink, Freund allitotta el6 1936-ban, amikor viz, paraffinolaj és hdvel elolt

mycobaktérium szuszpenzid keverékét alkalmazta hatasfokozoként nyulakban és
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tengerimalacban tuberkulozis ellen (29). Bar potencialis TLR2 és TLR4 (glikoproteinek, di-
¢s triacilalt lipoproteinek, lipoarabinomannan és mas glikolipidek) és TLR9 (metilalatlan
CpG) ligandumokat tartalmaz, elsésorban mégsem a Toll-like receptorokon, hanem az IL-1
receptoron (IL-1R) keresztiil aktivalja a MyD88 jelatviteli utvonalat, amely er6s Thl és Th17
valaszhoz vezet. Az interleukin 1B (IL-1B) termelését az FCA komponensei koziil
leger6sebben a mycobaktériumbdl szarmazoé peptidoglikan és glikolipid (trehal6z-dimikolat
vagy mas néven cord faktor) stimulalja. Utobbi a mincle/CARDO9 receptorhoz kétddve
indukalja a citoplazmatikus pro-1L-1f szintézisét, mig a bakterialis peptidoglikan egy eddig
nem azonositott, NOD-receptoroktdl fliiggetlen itvonalon aktivalja az inaktiv pro-IL-
1Bhasitasat a szekretalodo aktiv immunstimuldns IL-1p formava. Nagy valoszintiséggel az
injektalas kovetkeztében 1étrejovo sejtkarosodas hatasara a nekrotikus sejtekbdl meginduld
szignalizacios utvonalak is segitik adjuvalo hatasat (102, 103, 112). Hatranya, hogy szamos
helyi karos reakciot valt ki és tal toxikus a mindennapi human vagy allatgyogyaszatban valo
hasznalathoz. A bakterialis komponensek hatasara indukéalodott Th17 sejtek tulzott aktivitasa
magyarazhatja az FCA hasznalatakor tapasztalt karos gyulladasos reakciokat.

Kevésbé toxikus és keveésbé hatékony baktérium nélkiili valtozata, a Freund inkomplett
adjuvans (FIA) (111), amely a ma hasznalatban 1év6 emulzios adjuvansok prototipusanak

tekinthetO.

Emulzios adjuvansok

Az emulzios adjuvansokat két egymdssal nem keveredd anyag (altalaban viz €s olaj)
kombindlasaval hozzak létre ugy, hogy a kisebbik alkotorészt diszpergaljak a nagyobbik
komponensben. A két anyag szétvalasat valamilyen feliiletaktiv anyag (Szorfaktans)

hozzaadésaval gatoljak meg.
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A jelenleg forgalomban 1évé emulzios adjuvanst tartalmazo vakcinak nagyobb részében
asvanyi olajbdl finomitott, nagy tisztasagu konnyt olajbol (paraffinolaj) készitik az olajos
fazist (1. tablazat). A fazisok elkiiloniilését legtobbszor nem ionos detergensek (pl.
Oktilfenol-etoxilat (Triton X-100), nonilfenol-etoxilat) hozzaadasaval gatoljak meg.

Mivel az emulzids adjuvansok mellékhatasai — példaul a gyulladasos reakciok, a
fekélyek és a granulomak — igen gyakoriak, ezért a fejlesztOk természetes olajok hasznélataval
kevésbé karos emulziotipusokat probaltak eldallitani: igy kevésbé viszkozus, konnyebben
bejuttathato és stabilabb keverékeket sikertilt késziteniiik. Napjainkban az egyik
leggyakrabban hasznalt emulzios adjuvans az MF59 (3/A. abra).

A szkvalén egy 30 szénatomos triterpén, amely a szteroidok prekurzoraként minden
¢lélényben megtalalhato (3/B. abra) és sokkal konnyebben metabolizalhato, mint a Freund
adjuvansokban alkalmazott paraffinolaj (30, 85).

Hatasmechanizmusanak vizsgélata alapjan nem valdszinii, hogy antigén depdként
mikddne. Hat ora elteltével az adjuvans 90%-a és az antigén 75%-a mar nem talalhaté meg az
injektalas helyén, de jelolt szkvalén akar 15 nap mulva is kimutathato kisérleti egerek
oltaskozeli nyirokmirigyeiben (25). Mas kisérleti adatok is arra utalnak, hogy az MF59
serkenti a granulocitdk, monocitak és makrofagok antigén felvevd képességét €s az oltas
antigénprezentald dendritikus sejtekké (26, 99). Az aktivalodott immunsejtek MCP-1 (CCL-
2), IL-8 (CXCL-8), CCL3 és CCL4 kemokineket bocsatanak ki, amelyek pozitiv
visszacsatolasi folyamat révén eldsegitik tovabbi granulocitdk, monocitak és makrofagok
megjelenését az oltasi helyen (24). Izomsejtek is kozrejatszhatnak az MF59 aktivalo
hatasaban, mivel ezekben megugrik az immunaktivator JunB and pentraxin3 fehérjék

szintézise (76).
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Az aktivalt immunsejtek intracellularis modon transzportaljak az oltéasi helyrdl az
antigént a helyi nyirokcsomodkba. Az antigénprezental6 sejtek mennyisége a
nyirokcsomokban az immunvalasz szempontjabol rendkiviil kritikus. Jelenlegi tudasunk
szerint az MF59 hatasanak alapja, hogy az oltasi helyen nagyobb szamban megjelend
immunsejtek novelik a nyirokcsomokban prezentalt antigének mennyiségét, amely nemcsak
az immunvalasz erdsségére, de mindségére is jelentds befolyassal bir, és ez megmutatkozik az
ellenanyagok affinitasanak, illetve a felismert epitopok mennyiségének novekedésében is.
Egy klinikai kisérletben alum adjuvalt, el6lt HSN1 influenza vakcina f6leg a hemagglutinin
HA2 doménje ellen indukalt ellenanyagokat, mig az MF59 a HA1 domén és a neuraminidaz
ellen is, rdadasul csak az MF59-cel generalt szérum volt képes neutralizald konformacios
epitopokat is felismerni a hemagglutininen (50).

A hazai forgalomban 1év0 allatgydgyaszati oltdoanyagok koziil egyediil egy sertés
cirkovirus elleni vakcina tartalmazza adjuvansként a szkvalén hidrogénezett valtozatat, a

szkvalant.

Szaponinok

A szaponinok novényekben, mélytengeri allatokban, illetve néhany baktériumban
talalhato feliiletaktiv szteroidok vagy triterpén glikozidok, amelyekben a hidroféb maghoz
szénhidrogén-lancok kapcsolodnak (96, 122).

A Quil A és a QS-21 a szappankéregfa kérgébdl kivont szaponin-szarmazékok amelyek
szamos allatorvosi vakcinaban megtalalhatoak (3/C. abra). Adjuvald hatasuk kiilondsen az
emldsallatokban érvényesiil és sokkal kevésbé hatékonyak az allatok mas csoportjaiban, pl.
madarakban. Legnagyobb elényiik, hogy a humoralis immunvalasz stimulacioja mellett a
citotoxikus CD8+ limfocitdkat aktivaljak, igy sokkal intenzivebb T sejt fliggd valaszt képesek

kivaltani, mint az adjuvdnsok nagy tobbsége (49). Ezt a hatast nagy valoszinliséggel ugy érik
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el, hogy feliiletaktiv anyagként a koleszterollal kolcsonhatasba 1épve beékelddnek a sejtek
felszini és endoszomalis membranjaiba, ahol lyukakat képezhetnek, vagy megvaltoztatjak a
membranok permeabilitasat és ezzel segitik el az antigének bejutasat a citoszolba (5). A
citoszolba jutott fehérje-antigént a citoplazmatikus protedzok megemésztik, igy azok az
MHCI molekulakhoz kétédve bemutatasra keriilhetnek a sejtfelszinen annak ellenére, hogy de
novo fehérjeszintézis nem tortént a sejtben (kereszt- vagy indirekt prezentacio). Az MHCI-hez
kotott antigének ezutan beinditjak a cellularis immunvalaszt (23). Hatranyos mellékhatasaik,
hogy elésegithetik granulomék képzddését, aspecifikus monocita proliferacidhoz vezethetnek,
erds helyi gyulladasokat okozhatnak és hemolizist is eldidézhetnek (18). A hazai gyakorlatban
jelenleg két szarvasmarha, egy IBR és egy E.coli/rotavirus/koronavirus elleni kombinalt
oltéanyag van forgalomban, amelyekben szaponin az adjuvans.

A Quil A fontos alkot6ja az immunstimulalé komplexeknek (ISCOM), amelyeket
Morein és kollégai irtak le el6szor 1984-ben (73). Az ISCOM vakcindk koleszterolt,
foszfolipidet, szaponint és antigént tartalmaznak, amelyek koriilbeliil 40 nm atmérdji
partikuldkka allnak 6ssze. Az antigén nélkiili valtozata az ISCOMATRIX. Az ISCOM és az
ISCOMATRIX vakcindk er6sen immunogének, a velesziiletett és az adaptiv immunrendszert
is képesek aktivalni (106). Az ISCOM intraperitonealis injektaldsa intenziv helyi gyulladas
1étrejottét, neutrofil granulocitak és hizosejtek, majd késdbb makrofagok, dendritikus sejtek €s
limfocitak termelddését, valamint reaktiv oxigén intermedierek és gyulladasi citokinek (IL-1,
IL-6, IL-8, IFN-y) szekrécidjat serkenti (121). A citokinek koziil az IL-12 a legfontosabb

mediator, amely hozzajarul az ISCOM immunstimulalé hataséhoz (42). Az IL-12, vagy mas

crer

........

crer
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illetve makrofdgokban endocitozis altal (94, 118). Jelenleg egy, a lovak nyugat-nilusi laz

elleni oltdanyagaban alkalmaznak ISCOMATRIX-ot.

Fejlesztés alatt all6 adjuvansok
CpG-t tartalmazo oligodezoxinukleotidok

Az 1j generacios adjuvansok koziil a legintenzivebben tanulmanyozottak a metilalatlan
CpG-t tartalmazé oligodezoxinukleotidok (CpG ODN). Mint ismert a metilalatlan CpG
dinukleotidok gyakorisaga és mintazata eltér a prokariotak és eukariotak kozott (13, 93). A
bakterialis genomban ugyanis a CpG dinukleotidok metilalatlanok maradnak, szdmuk pedig a
vart gyakorisagnak megfeleld, mig a gerincesek genomjaban a CpG-k 70-90% metilalt és a
CpG-k alulreprezentaltsaga jellemz0d. Ennek eredményeként a gerincesekben olyan sajat/nem-
sajat mintazatfelismeré mechanizmusok alakultak ki, amelyek lehetévé teszik a patogének
genomjabol szarmaz6 nem metilalt CpG-t hordozé DNS darabok detektalasat (58).
Emlésokben a Toll-like receptor 9 (TLR 9) mig madarakban Toll-like receptor 21 (TLR 21)
koti a metilalatlan CpG-t tartalmazo egyszali DNS-t és szolgal specifikus detektorként (11).
TLR 9 és TLR 21 az endoszoémak membranjaban talalhatd. Ez a lokalizacié elésegitheti, hogy
a receptorok foleg a patogénekbdl (virusok, baktériumok) az endoszomalis emésztés soran
kiszabadul6 nukleinsavakat érzékeljék, és ne taldlkozzanak sériilések soran a sejtekbdl
kiszabadul6 sajat DNS-sel, amelyet az extracellularis DNazok viszonylag gyorsan lebontanak.
Erre a logikusnak tlind allitasra tovabbi bizonyitékot szolgaltat az a tény, hogy mutans
egerekben, amelyekben a TLR 9 a sejtfelszini membranon lokalizalodik, a receptor
extracellularis sajat DNS jelenlétére is aktivalodik és az allatok a kivaltott szisztémas
gyulladas kovetkeztében elpusztulnak (6, 77).

A metilalatlan CpG-ket tartalmazo szekvencidk a TLR9 receptorokkal kdlcsonhatasba

1épve a MyD88 adaptor fehérjén keresztiil mitogén-aktivalt protein kindzok és transzkripcios
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faktorok (NF-kB, AP1, IRF-7) aktivalasaval stimulaljak a velesziiletett és adaptiv
immunrendszer elemeit (4. abra) (60, 61). Hatasukra fokozodik tobb kostimulator fehérje (pl.
MHCII, B7, CD40), illetve Fc receptor expresszidja, az antigénprezentald sejtek pedig
ellenanyagok, illetve citokinek (pl. IL-1, IL-6, IL-12, IL-18, TNF-a, IFN-0/B) termelésébe
kezdenek (19, 55, 108, 109). A termelt molekulak mieloid DC-ket, T sejteket, monocitakat,
valamint 1-es tipusu NK sejteket (natural killer: természetes 6l0sejt) aktivalnak. Utobbiak
nagy mennyiségben kezdenek IFN-y-t szekretalni, valamint fokozddik litikus aktivitasuk is (3,
15, 56, 59, 97). A kozvetleniil aktivalt B sejtek nemcsak citokineket, illetve ellenanyagot
termelnek, hanem memoriasejtekkeé is differencialodhatnak (47).

Akar mar hat nukleotid hossztisagi CpG ODN is aktivalhatja a gerincesek
immunrendszerét, az viszont, hogy milyen CpG szekvencia stimulal immunvalaszt, a
szegélyez6 nukleotidoktol, illetve az adott gazdafajtol is fiigghet (60). A lehetséges stimulator
szekvenciakat vizsgalva kimutattak, hogy példaul a GACGTT szekvencia hatékonyan
aktivalja a B sejteket egerekben és nyulakban, emberekben viszont erre nem képes. A
GTCGTT motivum viszont az dsszes vizsgalt allatban — a madarakat is beleértve —
immunstimulansként mikodik, ami arra utal, hogy ennek a CpG-t tartalmazé szekvencianak a
felismerése valamilyen evoliicios adaptacio eredménye lehet (92). Azok a CpG ODN-ek,
amelyek 3’ végiikon timinben gazdagok, 5° végiikon pedig TpC dinukleotidot tartalmaznak
altalaban er6sebb immunstimulansok, mint azok, amelyekben a CpG-k a 3’ vég kozelében
talalhatoak (39, 60).

A fentebb emlitetteken kiviil a stimulalé hatast befolyasolhatja a CpG ODN kémiai és
masodlagos (palindrom szekvenciak) szerkezete is. Kisérletek folynak olyan CpG ODN-ekkel
(an. K-tipusa CpG ODN) amelyekben a nukleotidok nem foszfodiészter, hanem foszforotioat
kotéssel kapcsolodnak egymashoz. Ezek ellenallobba teszik a molekulat a nukleazokkal

szemben, igy annak megnd a féléletideje (80). Az un. P-tipusit CpG ODN-ek a foszforotioat
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gerincen szamos CpG motivumot é¢s mindkét végen palindrom szekvenciat hordoznak. Az
ismétl6dd szekvencidk miatt konkatamerizaciora hajlamosak, aminek kdvetkezményeként
nagyobb mennyiségii IFN-a indukciojara képesek, mint barmely eddig vizsgalt ODN (98).

Napjainkra szaznal tobb olyan preklinikai vizsgalatot végeztek, amelyben sikeriilt
kimutatni a metilalatlan CpG-ket tartalmazo ODN-ek immunstimulalé hatasat (8). Azt
tapasztaltak, hogy a CpG ODN-ek adjuvalo hatdsa jobban érvényesiilt akkor, ha az antigénnel
egy idében, illetve szoros kozelségben, példaul alummal konjugalva, vagy k6zos
liposzomaban juttattak be ket a sejtekbe. Ilyen esetekben az IgG-nek 10, de akar 1000-szer
nagyobb mennyiségét mérték, mint azokban a kisérletekben, amelyekben az antigént egyediil,
vagy csak aluminium jelenlétében adtak be (19, 38, 53).

A CpG ODN-ekben rejlé potencialt jol érzékelteti egy egereken végzett kisérlet. Ennek
soran CpG ODN-nel kombinaltak emberi célra mar regisztralt, alum adszorbealt elolt
anthraxot tartalmaz6 vakcinat (AVA: Anthrax Vaccine Adsorbed). Az egerekben a 1épfene
elleni oltas soran a CpG-adjuvalt vakcina nemcsak az immunvalaszt erdsitette, hanem annak
iddtartamat is novelte. A kisérlet soran ugyanis nemcsak tizszer magasabb antigén elleni IgG
szintet mértek, hanem azt is tapasztaltak, hogy az ellenanyag titer szignifikansan hosszabb
ideig megmaradt, mint a CpG ODN nélkiil oltott allatokban. Mi tobb, az egerek tobbsége 1 év
multan is ellenallt a kisérleti anthrax fertézésnek, amikor az ellenanyag szint mar a protektiv
érték ala esett. Ezt a vizsgalatok szerint a korabban képz6dott anti-anthrax memoria B sejtek
aktivalodasa és nagy affinitasu ellenanyaguk gyors szekrécioja tette lehetévé (115). A gyors
immunvalasz annak koszonhetd, hogy a mérések szerint a nagy affinitdsii memoria sejtek
szama haromszorosa volt a CpG-vel adjuvalt allatokban, mint a csak AVA-val
vakcinazottakban. A CpG-vel kapott kivald eredmények ugyanakkor jelenleg még nem
jelentek meg a mindennapok allatgyogyaszataban. Egyeldre nincsen CpG ODN adjuvanst

tartalmazo allatgyogyaszati oltdanyag sem hazai, sem eurdpai forgalomban.
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Mukozalis adjuvansok

Az éllatorvosi gyakorlatban komoly kereslet lenne haszonéllatok mukozalis uton torténd
vakcindzasra, mivel ez csokkentené az injektalassal kapcsolatos koltségeket (képzett
személyzet, steril eszkozok) és az allatokat érd stresszt. A legtobb kérokozé bejutasi helye
amugy is a 1égz0-, az urogenitalis-, illetve az emésztdrendszert boritd nyalkahartya. Ennek
immunologiai védelmére alakult ki gerincesekben a nyalkahartya alatt 1év6 nyirokszdvet
rendszer, amelyet az angol elnevezés roviditése alapjan MALT-nak (Mucosal Associated
Lymphoid Tissue) neveziink: ez tekinthetd a legnagyobb emlds nyirokszervnek.

A MALT erésen kompartmentalizalt: Peyer-plakkok, mezenteralis nyirokcsomok, a
vakbél, a bélben 1év6 mirigyek, a manduldk, a garat tajékéan 1évé adenoidok alkotjak,
miikodése 1ényegében fiiggetlen a szisztémas immunrendszertdl (78, 52). A T- és B-
limfocitak, valamint a defenzinek mellett nagyszamban tartalmazza a velesziiletett
immunrendszer sejtjeit is, példaul makrofagokat, dendritikus sejteket, NK sejteket, neutrofil
granulocitakat és hizosejteket (123). Az ellenanyagok koziil els6sorban az IgA termelddik
nagy mennyiségben (63). A B sejtek IgA termelését a TGF-, az IL-4 és az IL-10 indukalja,
amelyeket viszont a nyalkahartya epitelialis és T sejtjei termelnek (34).

Protektiv IgA valasz kivaltasahoz az oralis immunizaci6 tlinhetne legkézenfekvobbnek,
viszont a gyomorsavon és a gyomor emésztéenzimjein keresztiil rendkiviil nehéz az
antigéneket Gigy eljuttatni a vékonybélbe, hogy azok a Peyer-plakkok stimulacidjaval olyan
immunvalaszt valtsanak ki a nyalkahartyak feliiletén, amely ténylegesen megakadalyozza a
korokozok bejutasat a szervezetbe. Ugyanakkor nem ritka jelenség, hogy az oralisan
bejuttatott antigén ellenanyag valasz helyett toleranciat valt ki. Ezért a fejlesztok alternativ
utakat (nazalis és rektalis immunstimulacio) is intenziven tanulmanyoznak a hatékonyabb

mukozalis immunvalasz kivaltasara (32, 69, 105).
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A hozzaférhet6 adatokbol az deriil ki, hogy az adjuvansok megfeleld kivalasztasanak és
alkalmazéasuk modjanak kulcsszerepe lehet a sikeres mukozalis vakcindk fejlesztésében.

Biztato kisérletek folynak retinsavval és enterotoxinokkal (kolera toxin és az E. coli
hélabilis enterotoxin) mint mukozalis adjuvansokkal. A retinsav az A-vitamin egyik
geometriai izomer szarmazéka, fontos immunstimulans, amely egyrészt aktivalja a T-sejtek
mukozalis lokalizacidjat (homing) meghatarozo a4f7 integrin és CCR9 kemokin receptor

A kisérleti rendszerekben leginkébb tanulméanyozott mukozalis adjuvéans a kolera toxin
(CT). A proteaz rezisztens toxin egy homopentamert képez6 B (CTB) és az ehhez kotédo
monomer o (CTA) alegységekbdl épiil fel. A CTB képes kotddni a sejt felszinen 1évé GM 1
gangliozidhoz, feladata pedig a sejt adenilat-ciklazahoz k&t6dé ADP-ribozilaz enzim
aktivitassal rendelkezé CTA célba juttatasa.

A CT els6sorban annak kdszonhetden rendkiviil jo mukozalis adjuvans, hogy a GM1
gangliozid viszonylag nagy mennyiségben eléfordul az emésztérendszer Peyer-plakkokat
fedo epitelidlis M sejtjeiben és a MALT egyes antigénprezental6 sejttipusaiban (makrofagok,
DC, és B sejtek). A toxin kotédésének hatasara megvaltozik az epitelialis sejtek
permeabilitasa, a MALT-ban pedig megné a professzionalis antigénprezentalo immunsejtek
antigén felvevo €s antigénprezentald képessége. B sejteknél a kotddes egyiitt jar az MHC 11
fehérjék termelédésének novekedésével, valamint az izotipus differenciacioé serkentésével.
Emellett a toxin komplex valtozasokat okoz az immunsejtek citokin szintézisében is. Példaul
IL-4 expressziot indukal Th2 sejtekben és IL-1 szekréciot makrofagokban és DC-kben.

Habar a CTB sem emberben, sem allatban nem toxikus, kézel sem olyan hatékony
oralis mukozalis adjuvans, mint a teljes CT, ami hatarozottan arra utal, hogy a CTA-nak is
komoly szerepe van az adjuvans hatés kialakitasaban. Ezt timasztja ala az a kisérlet is, ahol az

enzimatikusan aktiv CTA1-t egy Staphylococcus aureus-bol szarmazoé protein-A
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szarmazékhoz (DD) kapcsoltak, amely specifikusan képes volt antigénprezentald B sejtek

sejtfelszini immunglobulinjaihoz kdtddni. Amikor CTA1-DD-t kiilonféle antigénekkel

alkalmaztak intranazalisan, a kiméra fehérje mind a szisztémas, mind a mukozalis

immunvalaszt jelentdsen novelte (64, 88).

A komplett CT jobb adjuvalé hatasanak kiaknazasara jelenleg is folynak kisérletek,

amelyekben a CTA toxicitasat oly modon probaljak mutaciokkal vagy inszerciokkal

csokkenteni, hogy az adjuvald hatas megmaradjon (40, 89).
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1. abra. A toll-like receptorok (TLR) jelatviteli utvonalai.

A sejtmembranban taldlhaté TLR4 a lipopoliszacharidok felismerésére képes ¢€s a
TRIF/TRAM futvonalon keresztiil az INF-f3 expresszidjat serkenti. Ugyanezt az Gtvonalat
aktivalja az endoszomalis TLR3, amely az egyszali RNS molekulak megkotésére képes. A
TLRS extracellularis doménja a flagellint, a TLR2/TLR1 vagy TLR2/TLR6 dimer a
lipopeptideket érzékeli. Az endoszémak membranjaban lokalizalodo TLR7 a duplaszalu
RNS-t, a TLR9 a metilalatlan CpG motivumokat ismeri fel. Mindegyik a MyD88 ttvonalat

aktivalja, amely végiil a TNF-a, IL-6, IL-12, IFN-a gének expresszidjahoz vezet (84).

Figure 1. Signalling pathways of the toll-like receptor (TLR) family.

TLR4 is localized in the cell membrane, binds to lipopolysaccharides and upregulates the
expression of the INF- through the TRIF/TRAM pathway. The endosomal TLR3 activates
same pathway as TLR4 but it recognizes single-stranded RNAs. The extracellular domain of
the TLR5 detects flagelline while the TLR2/TLR1 and the TLR2/TLR6 complexes bind
lipopeptides. TLR7 and TLR 9 are localised in the membrane of the endosomes. TLR7
recognizes double-stranded RNA whereas TLR9 recognizes un-methylated CpG motifs.
These receptors activate the MyD88 pathway that lead to the expression of the TNF-a, IL-6,

IL-12, IFN-o. genes (84).
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2. ébra. Kristalyos szerkezetli adjuvansok jelatviteli itvonala.

Aluminium

kristéli'

A kristalyos szerkezetli részecskék felvétele (pl. aluminium sok, higysav) a sejtek sériilésével
jéarhat, ugyanis karosithatjak az endoszomak és lizoszomak membranjait, amelyekbdl ennek
hatasara katepszin B jut ki a citoplazmaba. Ezt kovetden a katepszin B a NOD-like
receptorokon (NLRP3 és NLRC4) keresztiil beinditja az inflammaszémak képzodését. Az
inflammaszoémak aktivaljak a kaszpaz-1 fehérjét, amely a pro-1L-1, illetve pro-1L-18

hasitasara képes, amelyek igy aktiv interleukinokka alakulnak (51).

Figure 2. Signalling pathway of adjuvants with crystallized particles.

Endocytosis of crystallized particles (e.g. aluminum salts, uric acid) may damage endosomal
and lysosomal membranes and can lead to the releasing of cathepsin B to the cytoplasm.
Binding of cathepsin B to NOD-like receptors (NLRP3 and NLRC4) initiates the formation of
inflammasomes, which in turn activate the caspase-1 protein that cleaves pro-1L-1 and pro-

IL-18 creating active interleukins (51).
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3. abra. Emulzi6s és szaponin alapu adjuvansok. A. Az MF59 sematikus képe. Eléallitasakor
szkvalént diszpergalnak citrat pufferben, Span 85 és Tween 80 nem ionos detergensekkel

stabilizalva (30). B. A szkvalén szerkezeti képlete. C. A Quil A szerkezeti képlete.

Figure 3. Emulsion and saponine based adjuvants. A. Schematic figure of MF59. The

squalene is dispersed in citrate buffer and stabilized with Span 85 and Tween 80 non-ionic

detergents (30). B. Structural formula of squalene. C. Structural formula of Quil A.
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4. dbra. A CpG oligodezoxinukleotidok (ODN) immunstimulalé hatasa. A metilalatlan CpG-
ket tartalmaz6é ODN-¢ek a plazmacitoid dendritikus sejtek (pDC) és B sejtek endoszoémaiban
talalhato TLRO receptorokkal kdlcsonhatasba 1€pve a természetes €s az adaptiv
immunrendszer aktivalasara is képesek. Hatasukra fokozodik tobb kostimulator fehérje
expresszioja, valamint az interleukinok (IL) és ellenanyagok termelése. A termelt molekuldk
mieloid DC-ket, T sejteket (Th1, Tc), monocitakat, valamint természetes 6l0sejteket (NK)

aktivalnak (54).

Figure 4. Immunostimulatory effects of CpG oligodeoxinucleotides (ODN). Unmethylated
CpG-containing ODNSs interacting with TLR9 receptors in the endosomes of plasmacytoid
dendritic cells (pDC) and B cells can activate the innate and the adaptive immunsystems.

They increase the expression of costimulatory molecules and the production of antibodies and
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interleukins (IL). The produced immunomodulators activate myeloid DCs, T cells (Th1, Tc),

monocytes and natural killer (NK) cells (54).

Adjuvansok megnevezése
Célallat
Aluminiumsoék Szaponin Quil A Kalciumsok Szkvalan Montanide** ISCOM Paraffinolaj
kutya 14 0 0 0 0 0 0 0
macska 7 0 2 0 0 0 0 0
szarvasmarha 10 2 2 0 0 0 0 1
sertés 7 0 0 0 1 3 0 4
baromfi 4 0 0 0 0 0 0 13
16 5 0 0 0 0 0 1 0
egyéb 1% 0 0 0 0 0 1t 0
Osszes adott
adjuvénst
tartalmazé 39 2 4 0 1 3 2 18
vakcina
szdma*

1. tablazat. A magyarorszagi allatorvosi gyakorlatban jelenleg hasznalt 69 inaktivalt vakcina
adjuvansai. A Magyarorszagon jelenleg engedélyezett €16 attenualt vakcina szdma 192, az
Osszes allatorvosi vakcina szama 261. *Az értékek nem feltétlen kumulativak, mivel egy adott
vakcinat esetleg tobb allatfajra is ajanlhatnak. **Montanide ISA 70, Montanide ISA 35VG,

Montanide ISA 708, Montanide ISA 763AVG, Montanide-888 egylittes adatok. fgalamb,

nyul.

1. table. Adjuvants of the 69 inactivated veterinary vaccines licensed in Hungary. The number
of veterinary vaccines licensed in Hungary is 261, the number of live, attenuated vaccines is
192. *The values are not cumulative as certain vaccines can be applied to several animal
species. **Summarized data of Montanide ISA 70, Montanide ISA 35VG, Montanide ISA

708, Montanide ISA 763AVG, Montanide-888. fpigeon, frabbit.
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