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OSSZEFOGLALAS

Cikksorozatuk kovetkezd részében a szerzGk bemutatjak a haziallatokban meg-
betegedést okozd coronavirusokat és az ellenlk vald vakcinas védekezés lehets-
ségeit. Részletesen bemutatjak a legjelentdésebb coronavirus altal okozott kor-
képeket, a csirkék fert6z6 bronchitise, a macskak fert6z8 hashartyagyulladasa
(feline infectious peritonitis, FIP) és a sertések jarvanyos hasmenése elleni vak-
cinadk fébb tipusait, a vakcinak altal nydjtott védelem lehetdségeit és korlatait.
Kitérnek a COVID-19 soran gyermekekben megfigyelt Kawasaki-szindréma és FIP
granulomatosus formaja soran megfigyelt érgyulladasos elvaltozasok hasonlo-
sagaira, tovabba a fertdzott macrophagok kiemelt szerepére a FIP korfejlédé-
sében. Ezt kdvetben bemutatjak a SARS-CoV-2 elleni vakcinafejlesztések 6 ira-
nyait, ismertetik az inaktivalt, az alegység-, a vektor-, a nukleinsav-, ill. az élé,
attenualt kérokozot tartalmazé vakcinak altalanos tulajdonsagait és a jelenlegi
kutatasokat. Végul ismertetik a gydgyszeres kezelések legfébb célpontjait, a leg-
jelentésebb fejlesztési iranyvonalakat, valamint a jelenleg is kiprobalas alatt allé
gyoégyszereket és az eddig kdzolt eredményeket.

SUMMARY

In their second review, the authors summarise the knowledge on the most
important coronaviral diseases of the domestic animals and their respective
vaccination control strategies. They specify the benefits and limitations of the
available vaccines in the case of the three most important coronaviral diseases:
avian infectious bronchitis, feline infectious peritonitis (FIP) and porcine epi-
demic diarrhea. They describe the similarities between the vasculitis observed in
the granulomatous form of FIP and in the Kawasaki syndrome that has recently
been described in children affected by COVID-19. In the next part they show the
most important ongoing vaccine developments against SARS-CoV-2, the gen-
eral properties of the inactivated, subunit, vector, nucleic acid, and modified live
virus based vaccinations and the results published to date regarding the new,
pandemic coronavirus. In the final part they present the most relevant targets
of the pharmacological treatments, the most important drug developments and
the treatment protocols that are being tested and published so far.



A HAZIALLATOK FOBB CORONAVIRUSAI, ES A SARS-COV-2 ELLENI
VAKCINAS ES GYOGYSZERES VEDEKEZES LEHETOSEGEI

Cikksorozatunk el6z8 részében ismertettlk a coronavirusok, kilénos tekintet-
tel a SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) biolégiai
tulajdonsagait, az altala okozott fert6zés, valamint a fert6zés nyoman kialakuld
kérkép, a COVID-19 (coronavirus disease 2019) kérfejlédésének legfontosabb ele-
meit (9). Jelen irodalmi 6sszefoglaléban bemutatjuk az allatorvosi szempontbdl
lényeges coronavirus-fertdzéseket, az azok ellen kifejlesztett vakcinak jellegze-
tességeit, azok eldnyeit és korlatait, tovabbéa ismertetjik a SARS-CoV-2 elleni
legfébb vakcinafejlesztési torekvéseket, ill. a gydgyszeres védekezés lehet8ségeit.

A SARS-CoV-2 felbukkandsa nem elézmények nélkuli a human populaciéban.
Az elmult évtizedekben el8szor a SARS, majd a MERS (middle east respiratory
syndrome) megjelenése nagyon jelentds immunolégiai és vakcinafejlesztési
kutatasokat inditott be, azonban miutan a két virus jarvanyszer( terjedését szi-
gorl koézigazgatasi és jarvanylgyi modszerekkel sikeresen megfékezték, a torek-
vések alabbhagytak, és a forrasok elapadasa miatt ezek a kutatdsok nagyrészt
abbamaradtak (31). Sajnos mind a mai napig nincs sem engedélyezett vakcina,
sem specifikus coronavirus elleni szer ezek ellen a virusok ellen. A forrashiany
azonban csak egyik oka a human coronavirus-vakcinak hidanyanak, a masik ok a
coronavirusok bioldgidjaban és immunoldgiai tulajdonsagaiban rejlik, ahogy ezt
el6z8 kozleményinkben részletesen bemutattuk.

EvolUcidjuk soran a coronavirusokban szamos olyan, immunrendszert elkertld
vagy elnyomé funkcid fejlédott ki, amelyek gatoljak a gazda hatékony immun-
valaszanak kialakulasat. Ezek hatékonysagat az allatorvosi gyakorlatban ismert
coronavirus-fert8zések is bizonyitjak (42). MielStt ratérnénk a SARS-CoV-2 elleni
vakcinak fejlesztési iranyainak taglalasara, attekintjik a legjelentésebb allati
coronavirusok elleni vakcinakkal kapcsolatos ismereteket.

A csirkék fert8z8 bronchitisét (FB) a milt szdzad 30-as éveiben ismerték fel az
Amerikai Egyesult Allamokban, majd a virus a vildg gyakorlatilag minden részén,
valtozatos kérképekben megnyilvanuld, és jelentds gazdasagi karokat okozd fer-
tézések formajaban jelent meg. Hazdnkban DERzSY és LomNiczl irtak le el8szor
az el6forduldsat 1963-ban (37). A kérokozé a Gammacoronavirus nemzetségbe
tartozik (61).

A coronavirusokra jellemz8 nagyaranyd mutacidknak és rekombinaciés ese-
ményeknek készonhets genetikai valtozékonysag az FB-virus kulénféle - fold-
rajzi elterjedtséglkben is kilonbségeket mutatdé - geno- és szerotipusainak
kialakulasdhoz vezetett, amelyek kérokozéképességlkben és szovettropizmusuk
tekintetében is jelentds eltéréseket mutatnak (11, 12, 19). Az egyes szerotipusok
altal okozott fertézések csak korlatozott mérték( keresztvédelmet okoznak, ami
megneheziti az immunizaladson alapuld védekezést. Szerencsére ez a keresztvé-
delem immunoldgiai értelemben szélesithetd kilonbozd szerotipusd virusokat
tartalmazd - jellemz8en a Massachusetts- és a 793B-csoportba tartozd, de akar
egyéb tipusl - vakcinak megfeleld kombinaciéjaval, ami hatékonyabb védelmet
biztosit a vakcinaktdl eltérd, Gn. varians virusokkal szemben is (14, 56, 67). Ezt
figyelembe véve nem meglepd, hogy az FB ellen fejlesztették ki a legsikeresebb
coronavirus elleni vakcinakat napjainkig. A tylUktojasban passzalt él6, attenu-
31t virust tartalmazd vakcindkat a mult szdzad 50-es éveitdl hasznaljak sikerrel,
majd ezeket kdvették az inaktivalt vakcindk, elsésorban az elébbiek altal kival-
tott immunvalasz fokozdsa (boosterhatds) céljabdl, mivel az inaktivalt vakcinak
dnmagukban alkalmazva nem nyUjtanak megfeleld védelmet (20). Az FB elleni,
egyébként is meglehetdsen rovid iedig tartd, vakcinaval kivaltott védelmet -



MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2020. JUNIUS

elsésorban a tojo- és tenyészallomanyok esetében - tdbbszori vakcindzassal
lehet fenntartani, ill. meghosszabbitani, igy a termelt ellenanyagok a maternalis
immunitas (szikimmunitas) révén egy révid ideig védelmet nyUjtanak a kovet-
kez8 generacié szamara is.

Az FB virusa (FBV) elleni immunvéalaszban meghatérozé, de nem kizarélagos
is meghatarozzak. A bakulovirusban termelt S1 fehérjealegység neutralizalé elle-
nanyagvalaszt valtott ki a beoltott csirkékben, ugyanakkor az allatok kevesebb
mint 50%-a volt védett a homolég FBV-rafertézéssel szemben (20). Minden-
esetre a baromfi-adenovirusban kifejezett S1 elleni immunvalasz mar akar 100%
védelmet is nyuUjtott kisérletes korilmények k6zott mind homoldg, mind pedig
heterolég FBV-rafertézéssel szemben (66). Kiderllt az is, hogy heterolég S1/S2
kombinacié csak részleges klinikai védelmet biztosit rekombinans technolégia-
val elallitott vakcina alkalmazéasa esetén (40). Egy kisérletes S1 és nukleokapszid
alegységvakcina szintén biztositott részleges védelmet a homolég FBV-raferts-
zéssel szemben, amelynek mértéke kisebb volt, mint az ebben a rendszerben
heterolég H120-vakcina altal nydjtott védelem. A nukleokapszid fehérjével vald
immunizalassal is értek el biztatd, ugyanakkor ellentmondéasos eredményeket is,
igy az FBV elleni immunvéalasz pontos mechanizmusa még szamos vonatkozas-
ban nem ismert. Az mindenesetre kijelenthetd, hogy a szérum-ellenanyagszin-
tek nem korreldlnak a védettséggel (20).

Az FB elleni él6 és az inaktivalt vakcinakat is egyel6re hagyomanyos gyar-
tasi technoldgiadkkal, embrionalt tyUktojasban torténd szaporitassal készitik,
amelyeket aztan spray, ivoviz vagy gél Utjan juttatnak a madarak szervezetébe.
Rekombinans FB-vakcina egyeldre nincs forgalomban.

A coronavirusokra jellemzd, el6z38 cikkinkben bemutatott rekombinacids haj-
lam ellenére sem gyakori a vakcina és vad FB-virusok kdz6tti rekombinéaciés ese-
mények észlelése, bar ilyenek elSfordulasat leirtdk mar az USA-ban és Auszt-
ralidban is (111, 137). Egy, a Nidovirales rend tagjaira potencidlisan altaldnosan
alkalmazhatdé megkdzelités, amely a virusok transzkripcids mechanizmusat
célozva megszintetné azok rekombinaciés képességét (52), nagyban hozz3ja-
rulhatna ennek a kockéazati tényezdnek a kikiiszébdléséhez is.

A macskak fert6z8 hashartyagyulladasat (Feline Infectious Peritonitis, FIP) 1966-
ban az Egyesiilt Allamokban irtak le elészér (158). A FIP hazi és vadmacskakban
egyarant elSfordul, jellemz8en a valasztas elStti, fiatal allatokban, ill. az id8s
macskakban (2). A megbetegedést a macskak coronavirusa (feline coronavirus,
FCoV) okozza (58), ami két biotipus formajaban létezik: 1: a macskak enteralis
coronavirusa (feline enteric coronavirus, FECV), és 2: a macskak fert8z8 hashartya-
gyulladasanak virusa (FIPV).

A kérokozd coronavirus két biotipusa genetikailag 99,5%-0s hasonldésagot
mutat, és antigenitdsukat tekintve is megegyeznek. Mai ismereteink szerint
a FIPV a FECV-b4l az adott allat szervezetében in situ mutacidk révén alakul ki
(102). Vélhet8en az elszaporodas helyét és a fellép8 mutacidok szamat is befolya-
solja a gazdaszervezet immunvalasza. Az egyik ilyen mutéacid révén az addig bél-
csatornahoz kotott, és csak enyhe gyomor-, béltiineteket okozd FECV mar képes
lesz macrophagokban is szaporodni, és a |étrejové FIPV egyrészt szisztémas, az
egész szervezetre kiterjedd fertdzést alakit ki, masrészt pont az immunrend-
szer egyik olyan sejttipusat hasznalja szaporodasi helyéul, amely a virusfert8zés
leklizdésére lenne hivatott (36). Azt feltételezik, hogy a FIP klinikai megjelené-
sében is alapvetd szerepet tolt be a gazdaszervezet immunvalasza. Ha a sejtes
immunvélasz nem megfelelé hatékonysagl, akkor a virus okozta elvaltozasok
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gyors kifejl6dése mellett az Un. exsudativ (effusive) FIP jelentkezik (1A. dbra),
mig erGteljesebb sejtes immunvalasz mellett ezek az elvaltozasok lassabban
fejlédnek ki, és inkadbb a (pyo)granulomaképz8déssel kisért (noneffusive) forma
jon 1étre (1B. dbra) (30).

1. ABRA. A FIP exsudativ formdja (A, DR. SziLAsi ANNA felvétele) sordn jelentds folyadék-

felhalmozédds figyelhetd meg a savds testiregekben (csillag), mig a betegség elhlzédd
formdja esetén (B) testszerte pyogranulomdk figyelhet6k meg a parenchymds szervekben
(nyilak)

FIGURE 1. In the effusive form of FIP (A, courtesy of DR. ANNA SzILASI) marked exsudation can
be observed in the serous body cavities (asterisk), whereas in the more prolonged, noneffu-
sive form of the disease pyogranulomas can be observed in various organs (arrows)

A virus szétterjedésével parhuzamosan a sejtes immunitas mellett a humo-
ralis immunitas is bekapcsolédik a fertézés lekizdésébe (100), de amig mas
korokozdk esetében neutralizalé ellenanyagok jelennek meg, amelyek képesek
a kérokozé eliminéalaséara, addig a FIP virusa Un. segit8 (enhancer) ellenanyagok
képz8dését valtja ki a korabbi cikklinkben ismertetett ellenanyagfliggd fertd-
zésfokozdédéas (antibody dependent enhancement, ADE) révén (101). Az enhancer
ellenanyagok révén a kérokozé rendellenes immunvéalaszt indit el, amely - noha
minden részletében jelenleg még nem teljesen tisztazott mdédon - a betegség
feler8sodésén keresztll a gazdaallat elhulldsdhoz vezet.

Az oltbanyagok az esetek nagy tobbségében a neutralizald ellenanyagok kép-
z8désén keresztil fejtik ki jotékony hatasukat, és mivel a FIP esetében az emli-
tettek szerint inkdbb fert8zésfokozddast eldidézé ellenanyagok képzddnek, a
FIP elleni hatékony oltas kifejlesztése komoly nehézségekbe Utkdzik. Itt meg
kell jegyeznink, hogy tobb évtizedes macskacoronavirus-kutatasban eltoltott
idé utan, a téma néhai kivald szakért8je, PROF. MARIAN HoRrzINEK (1936-2016)
(Utrechti Egyetem, Allatorvostudomanyi Kar) arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy
a FIP ellen nagy valdszin(iséggel lehetetlen vakcinat kifejleszteni (PrROF. HoRrzI-
NEK szbbeli kdzlés). Jelenleg a piacon egyetlen FIP-vakcina érhetd el, amelyet 16
hetes korban, egészséges allatok 3-4 hetes iddkdzzel vald, kétszeri intranasalis
oltdsara ajanl a gyartd. Bar ez a vakcina artalmatlan, hatékonysagat tekintve
sem az Amerikai Macskaspecialista Allatorvosok Szévetsége (AAFP), sem az
Eurépai Macskaegészségiligyi Tanacsaddi Testilet (ABCD) nem ajanlja a termék
rutinszer( hasznalatat (1).



Szdmos vakcina-
fejlesztési kisérlet
zdarult sikertelentil

A FIP heveny és
elhuzédé formdajaban
is testszerte jelentkezé
érgyulladds figyel-
heté meg

2. ABRA. A FIP nyomdn kiala-
kulé sdlyos érgyulladds (csillag)
és kévetkezményes pyogranulo-
ma-képz&dés (kérvonal) macska
veséjében (DR. SziLASI ANNA esete)
H.-E., 150x

FIGURE 2. Severe vasculitis and
pyogranuloma formation in the
kidney of a cat affected by FIP
(slide provided by DRrR. ANNA Szi-
LASI)
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Ennek a cikknek a szerz3i maguk is tobbéves FIP-vakcinafejlesztési tapasztalattal
rendelkeznek, amelyek soran tobb kilénbozs fejlesztési iranyt vizsgaltak. EIGszor a
kordbban a FECV-FIPV atalakuldsban szerepet jatszd ORF3 és ORF7 génszakaszok
(36), ill. a virus nukleokapszid (114) és S (136) génjére készitettek Gn. DNS-vakcinat.
Egy artalmatlan, hordozé genetikai elembe (plazmid) tltették be a virusgenom
ezen szakaszait, amelyeket a szakirodalom alapjan immunogénnek gondoltak.

Az oltdanyaggal BALB/C-egereket oltottak, hogy ellen8rizzék az in vivo hatast,
ami ahhoz nem igazolt elégséges hatékonysagot vissza, hogy tovabbi, célallaton
(macska) elvégzett kisérlethez |épjenek tovabb. Ezt kdvetSen a DF-2 FIPV-t6rzs S
proteinjét tartalmazd Un. ISCOM-vakcinajeldltet Immune Stimulating Complex)
(95) készitettek el, és vizsgaltak meg SPF-macskakban. Habar itt mar célallaton
végzett vizsgalatig is eljutottak a vakcinajeldltek, ezek a klinikai vizsgalatok sem
vezettek atUté eredményre, de alkalmasak voltak a modell tovabbi finomitasara.
A tovabbi vizsgalatokban a BAC mesterséges kromoszémaéaban felszaporitva egy
olyan specialis kiméra FIP-viruspart hoztak Iétre, amelyekben az eredeti DF-2
scsonka” ORF3 szabalyzé régidjat egy Un. FCoV-szer(i kutya-coronavirus (EImo/02
tdrzs) intakt ORF3 régidjara cserélték (PBFIPV-DF-2-R3i). Az ezzel a kimérapar-
ral fert6zott specialis sejtvonalakon (CrFK and FCWF-4) az intakt ORF3 régidval
rendelkezd kiméra kb. 2 nagysagrenddel lassabban szaporodott, ami tovabb erd-
sitette az alapkoncepcidt, amely szerint az ORF3 régid jelentls szerepet jatszik
a FIPV macrophag-tropizmusaban (57), és megfelelS célpontja lehet a jov8beli
oltbanyag-fejlesztéseknek (8).

Végul az in vitro vizsgalatok utan az intakt ORF3 régidt tartalmazd kimérat SPF-
és nem SPF-macskakon is vizsgaltuk (6, 7), és amig a teljes ORF3-mal rendelkez8
konstrukcio igéretesnek bizonyult az SPF-macskaban, addig nem SPF-allatokban
ezt a hatast mar nem sikerilt bizonyitani.

A FIP nedves, Un. exsudativ forméaja moégott elégtelen immunvalasz all, ami a
korkép sllyosabb formajahoz vezet. Itt jelentds mennyiségl gyulladasos izzad-
maéany felhalmozddéasa tapasztalhatd a mell- és hasilregben, esetenként a szi-
viregben. Ennek a hatterében a testlreget kibéleld savéshartyadk és az erek
gyulladasa all, amitSl azok ateresztéképessége fokozddik, lehetévé téve a foko-
zott exsudatum-kilépést. A FIP granulomaképzddéssel jardé formajanal az erd-
sebb sejtes immunvalaszbdl adédbéan elhl(zdédé, idult gyulladas kialakulasa a
jellemzd, ami tobb szervet is érinthet. Az érintett szervek tobbnyire a méj és a
vese, amelyek mlkodésikben is zavart szenvedhetnek, de gyakran a kdzponti
idegrendszerben és a szemben is megfigyelhet8k az elvaltozasok (88) (2. dbra).
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SPF-macskak vakcinazasa és FIP-virussal vald kisérletes rafert6zése utan azt
talaltdk, hogy a fertézés kimenetele Osszefligg az IFNy- és a TNFa-valaszok
mértékével, amely szerint nagy TNFa/IFNy-arany a betegség megjelenése, mig
ennek forditottja inkabb a védettség iranyaba mutat (70).

A FIPV okozta elvaltozasokrdl, az azok hatterében allé viroldgiai és immuno-
l6giai folyamatokrdl, tovabba a fert6z6tt macrophagok szerepérdl mar sok min-
dent tudunk, és ezek ismerete elésegitheti a SARS-CoV-2-fertdzés soran fellépd
tinetek hatterének jobb megértését, és a mogodttes mechanizmusok tovabbi
kisérletes vizsgéalatahoz elengedhetetlen null-hipotézisek kialakitasat.

Gyermekekben a SARS-CoV-2-fertézést eddig Ggy tekintették, hogy gyakran
tinetmentes, enyhe lefolydsi megbetegedést, és sokkal inkdbb az emész-
t8szervi érintettség révén hanyasos, hasmenéses tuneteket okoz (138). Legljab-
ban azonban az Un. Kawasaki-szindromara emlékeztetd, tobb szervre kiterjedd
gyulladasos kérkép jelent meg a bizonyitottan SARS-CoV-2-fertGzésen atesett
gyermekek egy részében (150).

A Kawasaki-szindroma a kis- és kézepes méret( vérerek gyulladasaval jaro,
ismeretlen oktanl megbetegedés (113, 150), legfébb veszélyét azonban a sziv
érintettsége okozza, a sziv minden rétegét érintd gyulladasa, ill. a szivkoszo-
rderek kdrosodasa miatt. Heveny esetekben - hasonldéan a FIP-hez - szamos
szervet érinté gyulladas figyelheté meg, Ggymint szivbelhartya-, szivbillenty(l-,
aszeptikus jellegl agyhartya-, tid&-, kot6hartya-, nyirokcsomd- és majgyulladas,
macrophagokban gazdag gyulladasossejtes beszlrédésekkel. Ezek a tlinetek
nagyon hasonldak a FIP granulomaképzd8déssel jard formajanal tapasztaltakkal
(47). Noha az érgyulladas oka a Kawasaki-szindréma esetében nem teljesen
ismert (90), a FIP soran az aktivalt macrophagok jatszanak fontos szerepet az
érgyulladasban (69).

Habar tobb bizonyitékra van szikség a Kawasaki-szindroma és a SARS-CoV-2
kozotti pontosabb dsszefliggések feltarasara, a FIP-es és a sUlyos COVID-19-es
esetekben tapasztalhatdé egyes hasonld elvaltozasok felvetik a kérdést, hogy
a SARS-CoV-2 képes-e a huméan macrophagokban vagy egyéb immunsejtekben
szaporodni, és ha igen, milyen kérlUlmények kdzoétt. Annal is inkabb fel kell tenni
ezt a kérdést, mivel emberben a macrophagok kifejezik az angiotenzin-konvertalé
enzim 2-t (ACE2), a SARS-CoV-2 egyik fé receptorat (68), és a SARS-CoV-t ki is
mutattak alveolaris macrophagokban (123). Mindezek abba az irdnyba mutatnak,
hogy a FIP-hez hasonléan a COVID-19 is az immunrendszer kéros mikodése
nyoman kialakulé betegség, ez pedig alapvetfen befolyasolhatja a jovébeli olto-
anyag-fejlesztések sikerének esélyeit.

A kutyak coronavirusai (CCoV) kdzUl az emészt8szervi megbetegedést okozd virust
1971-ben izolaltdk hadseregben szolgald kutyak jarvanyos hasmenéses eseteibdl.
A virus a macskak coronavirusaval, a sertések transzmisszibilis gastroenteritis
virusaval, és a sertések lIégz8szervi coronavirusaval egylUtt az Alphacoronavirus
1 fajba tartozik. Genetikai vizsgalatokkal két tipusat kilonboztetik meg a CCoV-
I-et és a CCoV-lI-t, amelyek leginkabb S fehérjéjuket kdédold génszakaszaikban
mutatnak kUlénbséget, és ez alapjan a l-es tipus nagyban hasonlit a macs-
ka-coronavirusra (34, 35). 2003-ban, Olaszorszagban a CCoV-Il egyik mutans
valtozatat, a kordbban kizardlag enteralis fertzést okozd kutya-coronavirusok-
t6l eltérben, a fertdzott allatok parenchymas szerveibdl is kimutattak, és ezért
a korabbi enteropatogén coronavirustél vald elkllonités érdekében ,pantropi-
kus” coronavirusnak nevezték el (canine pantropic coronavirus — CPCoV) (15, 74).
Ezek mellett kutyakat fertéz még a Betacoronavirus 1 fajba tartozé, |égzdszervi
megbetegedést okozd coronavirus (canine respiratory coronavirus — CRCoV),
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amely nagyfokl hasonlésagot mutat a human OC43-as jell coronavirussal, ill. a
szarvasmarha-coronavirussal (44). A kutyak coronavirusa ellen inaktivalt és élg,
legyengitett kdrokozét (modified live virus, MLV) tartalmazé vakcinak is elérhet8k
a vilag tobb orszagaban. Az inaktivalt valtozatok hatékonysaga megkérdgjelezhetd,
de az MLV-vakcinak alkalmazéasaval megfeleld védettséget értek el kisérletes rafer-
tézést kdvet8en (107). Hazadnkban jelenleg nem érhet8ek el ilyen készitmények.

A szarvasmarhat fert6z8 coronavirusok a Betacoronavirus 1 fajba tartoznak.
Jelent8s gazdasagi karokat képesek elGidézni fiatal borjak hasmenéses megbe-
tegedésének, valamint a felndtt szarvasmarhak Gn. téli hasmenésének okozd-
jaként. A 1égz8szervi fert6zést okozd valtozatok szamos egyéb kérokozd mellett
szerepet jatszanak a szarvasmarhak 1égz8szervi tinetegylttesének kialakitasa-
ban (13). Tébb orszagban, igy hazankban is forgalomban vannak Escherichia coli
antigéneket, ill. inaktivalt rota- és coronavirust tartalmazd vakcinak, amelyekkel
a vemhes teheneket oltjadk egymas utan kétszer a vemhesség utolsdé harmada-
ban, a colostrum ellenanyag-tartalmanak ndvelése érdekében (149).

A ma sertések jarvanyos hasmenéseként (porcine epidemic diarrhea, PED) ismert
megbetegedést elsd alkalommal Anglidban irtdk le, amikor 1971-ben heveny
hasmenéses megbetegedés terjedt el ndvendék és hizd sertések korében (99).
A megbetegedés hamarosan jarvanyos méreteket 61tott Eurépaban, ezért a kor-
képet elGszor elnevezték ,epidemic viral diarrhea”-nak, azaz jarvanyos hasme-
nésnek. Néhany évvel késébb, 1976-ban Ujabb jarvanykitorés tértént, amikor mar
minden korosztaly érintett volt, és fGleg szopds malacokban okozott komoly
veszteségeket (33, 105, 159). A virus altal okozott fert8zést ezt kdvetben a viladg
szamos orszagabdl jelentették (18, 21, 32, 135), hazadnkban els8ként 1977-ben
BENYEDA JANOS &s mtsai irtdk le (10). A virus 2013-2014-ben, nagy valdszinlséggel
Kinabdl, fertézott takarmanyosszetevdk Utjan érkezve végigsoport az USA-n és
Kanadan, legalabb 7 millié szopds malac halalat és 6ridsi gazdasagi karokat okozva
(60, 98). Az6ta Eurdpa szamos orszagaban, tdbbek kézott Olaszorszagban, Ang-
lidban, Portugaliaban, Németorszagban, Ausztridban, Szlovéniaban, Ukrajnaban
(18, 29, 89, 92, 97, 106, 108, 129, 130) és hazankban is (147, 148) leirtak a virus altal
okozott jarvanykitoréseket.

A PEDV féleg a vékonybél bolyhainak és kriptainak hamsejtjeit, valamint kehely-
sejtjeit fert6zi, de a vastagbél hamsejtjeiben is képes szaporodni (104, 145).
Sokaig azt feltételezték, hogy a virus a sejtek fellletén |évé aminopeptidaz N
(APN) receptorokon keresztil jut a sejtekbe, de nemrég kiderUlt, hogy az APN
nem receptora a PEDV-nek, de az S protein hasitasa révén elSsegiti a virus
sejtbe jutasat (125).

A PEDV a fogékony sejtek citoplazmajaban szaporodik, a bélbolyhok megrovi-
dulését, azok enzimatikus és felszivd aktivitdsanak csokkenését okozva, aminek
kovetkeztében vizszerl hasmenés, hanyas és kiszaradas alakul ki. A sertés min-
den életkorban fogékony, de sllyos megbetegedések és elhullas féleg fiatal kor-
ban fordul el8; az 1 hetes kor alatti szopds malacokban a mortalitds 50-100%-ot
is eléri. A tinetek sUlyossaga az életkor el6rehaladtaval jelentésen csoékken, id6-
sebb egyedek tiinetmentesen is dtvészelhetik a fertzést (104).

Ezekbdl az kovetkezik, hogy féleg a szopds malacok emésztécsatornajat kell
megvédeni a fertdzés kdvetkezményeitdl, ami a leghatékonyabban a kocakon
keresztil a colostrummal, majd tejjel lehetséges. A koca colostrumaéaban és
a tejében megjelend PEDV-specifikus szekréciés IgA (slgA) termelédését kell
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indukalni oly mdédon, hogy a kocat lokalisan, pl. nyalkahartyan keresztll immu-
nizaljuk Ggy, ahogy a természetes fertdzés is torténik. llyenkor ugyanis a nyal-
kahartya-asszocialt nyirokszovetekben az antigénprezentald sejtek és T-helper
sejtek citokinek termelése révén olyan mikrokdrnyezetet teremtenek az akti-
valddott és fejlddd, PEDV-specifikus B-lymphocytak szamara, aminek eredmé-
nyeként IgA-tipusl ellenanyagokat fognak termelni a nyalkahartyadban. Az igy
termel8dott IgA a nyalkahartya hamsejtjei altal termelt poli-lg-receptorhoz
(plgR, polymeric immunoglobulin receptor vagy méas néven szekréciés kompo-
nens) kapcsoldédva jut ki a nyalkahartya felszinére. Ez a szekréciés komponens
védi meg az immunglobulint a nyalkahartyak felszinén 1évé emésztbenzimek-
t8l. Az aktivalodas helyén (PEDV esetében az emésztécsatornaban) létrejott
specifikus lymphocytak (aktivdlédott B- és T-sejtek, valamint membériasej-
tek) az Ggynevezett immunoldgiai hidak segitségével jutnak el a tejmirigybe,
ahol a tejben fog megjelenni a termelt ellenanyag. Amig a malac elegendd
PEDV-specifikus slgA-t tartalmazd kocatejhez jut, megfeleld védettséget élvez
a fertGzéssel szemben. A valasztast kdovetben a tej ellenanyagai altal nyUjtott
passziv immunitas a bélben megszlnik, és a malac teljes mértékben a sajat
immunrendszerére lesz utalva. Mivel PEDV esetében a kor elérehaladtaval a
természetes rezisztencia gyorsan és jelent8sen nd, elhulldsok mar nem, vagy
csak elvétve fordulnak eld, azonban a fert6zés okozta gazdasagi karok jelen-
tések lehetnek, ami indokoltta teszi a lokalisan torténd hatékony vakcinazast.

Kinaban inaktivalt, monovalens PEDV-vakcinat (84), majd TGEV-vel kombinalva
bivalens vakcinat fejlesztettek (25, 85). Tonc és mtsai (140) attenualt PEDV-vak-
cinat allitottak eld, amit késébb szintén bivalenssé fejlesztettek TGEV hozza-
adasaval (141). Mind az inaktivalt, mind pedig az attenualt vakcina a klasszikus
CV777-es PEDV-tOrzset tartalmazza. Ezeket a vakcindkat 2010 eldtt széles kérben
alkalmazték a kinai sertésalloméanyokban, és nagyon fontos szerepet jatszottak a
PEDV- és TGEV-fertézések okozta karok csdkkentésében. A hatékonysagukat ille-
t8en pontos informacidk nem érhetdk el. A Kindban 2010-ben megjelent, magas
patogenitasl PEDV-torzsekkel kapcsolatban végzett vizsgalatok soran kiderult,
hogy ezekkel szemben az addig alkalmazott vakcindzasi mddszerek nem voltak
kell8en hatékonyak (154, 155), tehat a PEDV esetében a hatékony védekezést a
virus nagyfok( valtozékonysaga is neheziti.

Japanban 1997 6ta hasznéaljak im. adva a klasszikus 83P-5-tdrzs6n alapuld,
kereskedelmi forgalomban lev8 PEDV-vakcinat (117). A magas patogenitasu
PEDV-vel vald rafertézést kdovetden minden malacban sulyos, vizszer( has-
menés alakult ki, azonban a vakcindzott kocdk malacainak 80%-a tulélte a
rafertézést, mig a nem vakcindzott kocak malacai kdzil az dsszes elpusztult
(116). Koredban a KPEDV-9-tdrzson (73) vagy a DR13-tdrzson alapuld (128) atte-
nualt vakcindkat 1999-ben, ill. 2004-ben hoztak forgalomba. A DR13 attenu-
alt PEDV-torzset szajon at alkalmazva a colostrumban lényegesen nagyobb
slgA-mennyiség volt kimutathatd, mint az im. immunizalt csoportban. Az
elhullds az oralisan immunizalt kocak malacai esetében 13%, az im. immuni-
zalt kocak malacaiban 60%, mig a nem vakcinazott kontroll csoportba tartozé
kocdk malacai k6zott 100% volt (128). Annak ellenére, hogy a szajon at vakci-
nazott kocakbdl szarmazd malacok elhulldsi ardnya kisebb volt, a virusUrités
id6tartama és a hasmenés sllyossaga nem csokkent a kontroll kocaktél szar-
mazd malacokhoz képest. Az eredmények alapjan Ggy tlnik, hogy nem minden
vakcindzott kocdban alakul ki védd, laktogén immunitas (127). Az 4zsiai vakcindk
hatékonysagat és artalmatlansagat azonban szdmos tanulmany megkérddje-
lezi (5, 127, 133, 139).

Az Amerikai Egyesilt Allamokban az elsG PEDV-vakcinat 2013-ban engedélyez-
ték feltételesen (51). Ez az oltéanyag alphavirus-vektoron alapulé RNS-vakcina
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csak a protektivitas szempontjabél fontos részét tartalmazza. Avakcina masodik
generaciésvaltozataval,amelyazSgénhosszabbdarabjattartalmazza,akocakat4
hetesid8kozzel kétszervakcindztak, majd malacaikatkb.5naposkorban fertézték
a PEDV Colorado/2013 virustdrzzsel. A vakcindzott kocdk malacaiban az elhullas
ardnya 20%, mig a nem vakcindzott kocadk malacaiban 82% volt (26, 5).

A PEDV-vakcina, amelyet 2014-ben hoztak kereskedelmi forgalomba az USA-
ban, adjuvanssal kevert, inaktivalt, teljes PEDV-et tartalmaz. A hatékonysagi
vizsgalathoz, a kocakat telepi kdrlilmények kdzott, fialds elbtt 5 és 2 héttel vak-
cindztak. A kontroll csoportban a valasztas el8tti mortalitds 6,3% volt, mig a
vakcinazott csoportban az elhullds 0,6%-ra csokkent (51, 112).

MAKADIYA és mtsai a PEDV S fehérje S1-doménjét allitottak elé HEK-293 T-sejt-
vonalon. Ezzel az alegységvakcinaval haromszor oltottak kocakat, majd a mala-
caikat 4 napos korban fert6zték PEDV-vel. A rafert6zés utan a vakcinazott kocak
malacaiban enyhébb tlnetek alakultak ki, és a mortalitds is szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban. A vakcinadnak a szerzdk szerint
elhanyagolhaté hatdsa volt a hasmenés megelbzésére, a PEDV altal okozott
testtomegcsokkenés megakadalyozasara, de részleges védelmet adott a kli-
nikai tinetek sllyossdga szempontjabdl, valamint jelent8sen csokkentette a
mortalitast (87).

Az emlitettekbdl kitlnik, hogy hatékony oltbanyag eldallitasa a PEDV-vel
szemben meglehetdsen nehéz feladat. Az im. (szisztémas alkalmazéasi maéd)
alkalmazott vakcinak antigénjeit az antigénprezentald sejtek a regionalis nyirok-
csomokba szallitjak, ahol olyan mikrokdornyezetet teremtenek az aktivalédé B-
és T-sejtek szamara, aminek hatasara a plazmasejtek IgG-tipusU ellenanyagot
fognak termelni. Az 1IgG hatékony szisztémas védelmet tud biztositani, de nem
jut ki a nyalkahartyak felszinére. Mivel a szisztémas immunizalds soran nem,
vagy csak kis mennyiségl szekrécids IgA-tipusl ellenanyag termel3dik igy a bél-
nyalkahartya felszine védtelen marad a PEDV-fert§zéstdl.

Noha a szovettenyészetben elballitott, és kémiailag inaktivalt virusokat tartal-
mazo6 vakcinakat viszonylag konnyU elallitani és sok virus esetében ezek nagyon
hatékonyak is, az igy készUlt human és allati coronavirusvakcinak hatékonysaga
és artalmatlansaga (nem csak az elégtelen inaktivalassal jaré6 hibalehet8ség
miatt) sok esetben problémasnak bizonyult. Inaktivalt, sertés-coronavirus elleni
vakcinak csak részleges védelmet adnak még homoldg torzsek ellen is, és habar
a veszteségeket csokkentik, a virus Uritését nem akadalyozzak meg (169). Inakti-
valt vakcindk egyes coronavirusok esetében akar (pl. SARS és FIP) ADE-t is okoz-
hatnak (I3sd korabban) (6, 63). Egérmodellben SARS- és MERS-virus esetében is
inaktivalt virussal torténd oltds és rafertdzés utadn az inaktivaldas és az adjuva-
las modjatol fuggetlenll eosinophiliat figyeltek meg, amelynek f& kivaltdé okat
a SARS esetében a virus nukleokapszidjaban azonositottak. Mindkét virus ese-
tében TLR- (toll like receptor) agonistak (CpG, poly(U), poly(l/C) polinukleotidok
vagy lipopoliszaharid), adjuvansként valé alkalmazéasa csokkentette az inaktivalt
virussal kapcsolatos karos mellékhatasokat (118, 143).

Mindezeket figyelembe véve kijelenthetjlk, hogy nagy valdszinliséggel nem
inaktivalt vakcina alkalmazasa fogja megoldani a SARS-CoV-2-jarvanyt, habar
jelenleg hét bejelentett kisérlet is folyik klUlonboz8d inaktivalt virustartalmu
készitményekkel - tdbbséglk Kindban -, és ezek kozul harom mar korai (I/11) kli-
nikai fazisba érkezett (https://milkeninstitute.org/covid-19-tracker).
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Noha néhany, ragcsaldémodellben végzett vakcindzasi kisérlet arra utal, hogy a
teljes S fehérje j6 alapot szolgaltathat egy alegységvakcina fejlesztéséhez, mas
vizsgalatok dvatossagra intenek.

Egyes kisérletek alapjan Ugy tlnik, hogy a SARS-CoV esetében a teljes hosz-
szUsagl S fehérje szamos nem neutralizald immundominans epitdépot tartalmaz
(csali vagy decoy antigén) (3. dbra), amelyek jelenléte rossz irdnyba tériti el az
immunvalaszt, és/vagy nem jelennek meg a neutralizalé epitépokra specifikus
ellenanyagok, vagy ami még ennél is rosszabb, ADE-t indukalhatnak (63, 64).
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3. ABRA. Az S fehérje f6bb szerkezeti elemeinek elhelyezkedése a fehérjeldncon

S1: receptor koté alegység; S2: fazids alegység; NTD: N-terminalis domén; RBD: receptor-
ko6t8 domén; RBM: receptorkété motivum; S1/S2: furinhasitéhely; S2’: TMPRSS2-hasito-
hely; FP: fazids peptid; HR1: heptadismétiédés 1; HR2: heptadismétlédés 2; TM: transz-
membran régid; CT: citoplazmatikus farok

FIGURE 3. Schematic representation of the SARS-CoV-2 spike protein

S1: attachment subunit; S2: fusion subunit; NTD: N-terminal domain; RBD: receptor-binding
domain; RBM: receptor-binding motif; S1/S2: furin cutting site; S2": TMPRSS2 cutting site; FP:
fusion peptide; HR1 and 2: heptad repeat 1and 2; TM: transmembrane domain; CT: cytoplasmic tail

Az eddigi vizsgalatok MERS- és SARS-CoV-val azt bizonyitjak, hogy leginkdbb
a receptorkdtésben kozvetlendl érintett S fehérje egyes szakaszai, klildndsen az
RBD (receptor binding domain, receptorkdtd domén) és az RBM (receptor binding
motif, receptorkété motivum) lehetnek alkalmas jeldltek egy biztonsagos alegy-
ségvakcina fejlesztéséhez, amelynek hasznalatakor nem fenyeget az ADE-jelenség.
Rekombinans MERS-CoV S fehérjén alapuld vakcinajeloltek kézll az RBD részleges
hatékonysadgot mutatott makakéban MERS-CoV-raferté6zés soran, csokkentve a
tiidégyulladast és a virustitert is (75), mig a receptorkotd motivum (RBM) (377-588)
teljes védelmet adott a virus ellen human DPP4-receptort expresszald transzgé-
nikus egerekben (39). Egy, a napokban el8zetesen kdzzétett, még nem lektoralt
(preprint) tanulmany igazolni latszik az RBM protektiv képességét a SARS-CoV-2
esetében is, ragcsaldémodellben. Mi tobb, a vizsgéalatok itt sem tudtak kimutatni
ADE-t az immunizalt allatok szérumat vizsgalva (110).

Természetesen a coronavirusok elleni alegységvakcinak hatékonysagat és biz-
tonsagat déntden befolyasolja a vakcina alapjat képzd fehérje megfeleld meg-
jelenitése az immunrendszer felé. Egy kisérletsorozatban az RBD-domén az IgG
Fc-doménjéhez fazionaltatva hatékonyabb antigénnek bizonyult, mint egyedul
alkalmazva, valészinlleg azért, mert az Fc-domén el8segiti az antigén antigén-
prezentald sejtekhez vald kotédését. Ugyanez az antigén intranasalisan alkal-
mazva hatékonyabb nyalkahartya-immunvalaszt valtott ki egerekben, mint az
sc. injekcié. Osszehasonlitd vizsgélatok azt mutattak, hogy mig a humoralis
immunvéalasz nem kilonbozott szignifikdnsan, az intranasalis beadasi mdd sokkal
erésebb, és inkdbb sejtes jellegl immunvalaszt, valamint hosszabban tartd helyi
nyalkahartya-immunitast indukalt az egerek tidejében, mint az sc. injekcid (83).
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Elvileg barmely é13, attenualt virus, amely képes hatékony vakcinaként szolgalni
sajat virulens valtozata ellen, alkalmas lehet coronavirus elleni vektorvakcina fej-
lesztésére is. Az eddig bejelentett kdzel 30 vektorvakcina-fejlesztési kisérletben
tobbek kozott poxvirust, adenovirust, kanyardvirust, togavirust, sét influenzavi-
rust is kiprobalnak, mint vektorplatformot SARS-CoV-2-fert6zés ellen. Legtdbb-
szor ezekben is az S fehérjét vagy annak egy doménjét (RBD) fejeztetik ki mint
és/vagy kisérletes Uton szelektalt, kombinalt T- és B-lymphocyta-epitépok exp-
ressziéjaval is probalkoznak (45).

A vektorok kozUl kettdt érdemes kiemelni. Az elsd az Un. ChAdOx1: aprilis
hénapban ChAdOx1-expresszalt SARS-CoV-2 S fehérjével indultak az elsé human
klinikai kisérletek az Egyesult Kirdlysagban. A ChAdOx1 egy é15 szervezetben nem
replikaléddé majom-adenoviruson alapuld platform, amit eredetileg génterapias
vektornak fejlesztettek, azonban hamar kiderUlt, hogy ahhoz az alkalmazashoz
tdlsdgosan immunogén. A vektor minden olyan emldssejtet képes megfertézni,
amely hordozza a coxsackie- és adenovirus-receptort (CAR). A szil8i adenovi-
rusbdl kitorolték az E1 szabalyozd fehérje génjét, amelynek helyére beépithetd
a kifejezni kivant antigénfehérje génje. A rekombinans virus szaporodasahoz a
szOvettenyészet sejtjeibe transzfektalva, igy azok altal termelve szolgaltatjak az
E1 fehérjét. Mivel az E1 nélkllézhetetlen a virus produktiv szaporodasahoz, de
a génje nincs jelen a szovettenyészetben képz8dott virusrészecskékben, ezek
allatba vagy emberbe oltva, és ott a célsejtekbe jutva nem képesek szaporodni. A
megfelel§ promdterrel rendelkezs transzgén leirédasa azonban aktivalja a gazda
sejtes és humoralis immunrendszerét is. A MERS S fehérjét expresszalé vektort
viszonylagos sikerrel tesztelték tevékben a virus ellen. A vakcinadzas csokkentette
a virusuritést és a fert6zés tlneteit idGsebb allatokban. A fiatalabb, elbzete-
sen szeronegativ tevék azonban sokkal gyengébben reagaltak az oltdsra, mint
az id8sebb allatok (3). Human egyes fazisd kisérletben a vakcina nagy adagban
is biztonsagosnak bizonyult: T-sejtes immunvalasz volt kimutathatd az dsszes
oltott résztvevében, mig szeroldgiai 4thangolédas tortént a 90%-ukban. Egy-
szeri oltds utdn azonban még a legnagyobb ddzist kapott csoport tagjainak is
kevesebb mint felében (4/9) jelentek meg neutralizalé ellenanyagok (46).

A masik vektor a médositott Ankara vakcinia virus (MVA), amelyet csirkefibro-
blaszthoz adaptaltak, ezért emldssejtbe jutva képtelen produktiv szaporodasra.
Ennek ellenére szadmos, a vektorban expresszalt transzgén (pl. influenza HA, M.
tuberculosis 85A) erdsen immunnogénnek és protektivnek bizonyult em|8sdkben
végzett klinikai kisérletekben (152). A MERS S fehérjét expresszald vektor tevékben
nyalkahartya-immunitast indukalt, és szignifikdnsan csokkentette a MERS-virus
Uritését a rafert8zott allatokban (55). Az elsé human kisérletek mérsékelt ered-
ményt hoztak. A vakcina biztonsagosnak tlinik, azonban neutralizald ellenanyagok
csak a kisérletben résztvevdk 48%-aban voltak kimutathatdak, és bennUk is gyors
csokkenés volt tapasztalhatd két héttel a masodik oltas utan (71).

A nukleinsav-vakcinak Iényegében hasonlé elven mikddnek mint a vektor-
vakcinak, tehat a virus fehérjéit vagy protektiv epitépjait fejeztetik ki, csak
nem virusok, hanem ,meztelen” RNS- vagy DNS-konstrukcidk segitségé-
vel. A kilencvenes években nagy reményekkel indult a DNS-vakcinak fejlesz-
tése ragcsaldokban, azonban eziddig nem sikerilt a technoldgiat adaptalni
nagyobb testl emlI3sokre. A ma forgalomban 1évSé engedélyezett, és valdban
hatékony DNS-vakcindk a pisztrangokat és lazacokat megbetegitd jarvanyos
vérképzd8szervi elhalds virusa és a lazacok 3-as alphavirusa (salmonid alpha-
virus-3) ellen késziltek (27). A jelenlegi legnagyobb nehézséget eml8sdkben



A HAZIALLATOK FOBB CORONAVIRUSAI, ES A SARS-COV-2 ELLENI
VAKCINAS ES GYOGYSZERES VEDEKEZES LEHETOSEGEI

a nukleinsav hatékony bejuttatasa jelenti a célsejtekbe, amely vagy elektro-
poracidval, vagy pozitiv t61tésl lipidekkel, ill. szintetikus polimerekkel torté-
nik. Nagy hatékonysagl DNS-bejuttatds ugyanakkor oltasbiztonsagi problé-
makat is eredményezhet (inzerciés mutagenezis miatti daganatképz8dés).
Ennek ellenére a SARS-CoV-2 Ujra lendUletet adott a nukleinsavalapl vakcinafej-
lesztésnek (t6bb mint 20 projekt) (16), és az angol korméany kiemelten tdmogat
egy ilyen programot, amelynél a klinikai kisérletek kezdetét juniusra igérik. A
vakcinajeldlt egy dnreplikalédé RNS- (self-amplifying RNA [sa-RNS]) platformon
alapul, amelyik a teljes S fehérjét expresszalja. Az saRNS el8nye, hogy a sejtbe
jutva a transzgén (ebben az esetben S fehérje) atirdsa mellett replikalédni is
képes, mivel hordoz egy alfavirus-eredetl replikdzgént. A replikacids képesség
miatt sokkal nagyobb transzgén-kifejez6dés érhetd el saRNS-sel, mint nem
replikalédd RNS-sel. Influenza-hemagglutininnel végzett 6sszehasonlité vizs-
galatok szerint a nem replikdl6dé RNS-konstrukciéhoz képest (80 pg) 64-szer
kevesebb (1,25 ug) saRNS-t kellett egerekbe oltani, hogy teljes védelmet adjon
influenzavirus-rafert8zés ellen (151). Az RNS-alapl vakcinaknal nem kell tartani
inzercids mutagenezistdl, és mivel in vitro rendszerben enzimatikusan szinteti-
zalddnak, ezért a mikrobialis szennyezddés veszélye is elhanyagolhatd.

A napokban tették kdzzé az elsd, nem replikdl6ddé RNS-sel (MRNA-1273) vég-
zett 1-es fazist, még nem befejezett klinikai kisérlet elsd eredményeit, amelyek
nagyon biztaténak tlnnek. A harom adagban (25 pg, 100 pg, 250 ug) kétszeri
oltdssal (1. és 29. nap) im. beadott, lipid-nanopartikulumba csomagolt, SARS-
CoV-2 S proteint kédolé mRNS két héttel a masodik oltas utadn ugyanolyan
szintd anti-S-ellenanyagszintet valtott ki a 25 pyg doézist kapott paciensekben,
mint amelyet konvalescens fazisi (a betegségbdl felgydgyult) betegek szérum-
mintaibdl lehet mérni. Az ebben az idépontban mért, 100 pg-t kapott kisér-
leti alanyok (n = 15) anti-S-ellenanyagszintje szignifikdnsan meghaladta ezeket
az értékeket. Mindkét csoportbdl 4-4 résztvevd neutralizaldellenanyag-szint-
jét is megmérték in vitro plakkredukcids maodszerrel. Ezek az értékek is mege-
gyeztek vagy meghaladtak a konvalescens fazislG szérumokbdl mért értékeket.
A kisérletben eddig a vakcindzasok soran altalanosan eléforduld bSrpiron kivul
mas aggodalomra okot adé mellékhatast nem tapasztaltak. (https://investors.
modernatx.com/news-releases/news-release-details/moderna-announces-po-
sitive-interim-phase-1-data-its-mrna-vaccine).

A leggyorsabb eredmények egy Uj kérokozd elleni vakcinafejlesztés soran alegység-
vakcinakkal, teljes, inaktivalt virusokkal vagy virusvektoron alapuld vakcinak Iét-
rehozasaval érhetdk el. Azonban az ilyen vakcinadk sok esetben elégtelennek
bizonyulnak a coronavirus-ferté6zések megfékezésére, mivel altaldban gyenge
sejtes és nyalkahartya-immunitast indukalnak, a hatasukra |étrejovd neutralizald
ellenanyagok pedig viszonylag rovid életliek, néha pedig kdros reakcidkat, pl.
eoshinophiliat valthatnak ki.

Ezzel ellentétben az é18, legyengitett (attenualt) virust (modified live virus, MLV)
tartalmazé vakcinak altalaban immunogénebbek, mint a nem replikalédé virustor-
zseket tartalmazd vakcindk. Ennek oka, hogy képesek megjeleniteni a majdnem
teljes nativ viralis antigén-repertoart, és ezeket az antigéneket a természetes
fertézéshez nagyon hasonléd mdédon mutatjak be az immunrendszernek.

A human coronavirusok tdbb nsp-jérdl (nsp1 [interferon antagonistal, nsp3 [egyik
doménja ADP-rib6z-1-foszfatdz enzim] és nsp16 [ribdz 2-O-metiltranszferaz]), és
jarulékos fehérjéirdl (pl. SARS 3a) tudjak, hogy mutéacidjuk attenuaciéval jar, és a
mutansok valészinlleg felhasznalhatdk MLV-vakcindk el8allitasara (42, 43).

A legnagyobb probléma az ilyen vakcindkkal, hogy a természetes (ton (sz6-
vettenyészeti passzaldssal) készilt MLV-k akdr tobb pontmutéciét hordozva is
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viszonylag nagy eséllyel revertadlédhatnak (visszaalakulhatnak) virulens virussa.
Ami a coronavirusok esetében klUlondsen aggasztd, hogy coronavirus-MLV-k
bizonyitottan képesek a szovettenyészetben vald passzalasuk soran vagy akar
in vivo olyan mutacidékat 6sszeszedni, amelyek pétoljak az attenuéacidé soran
delécidval kiejtett virulenciafaktorok funkciéjat (konverzid). Az E gén coronavi-
rusokban egy olyan, Un. viroporint kddol, amelynek funkcidja az intracellularis
kalciumion-koncentracid virusreplikacié szempontjabdl kedvezd szabalyozasa
a fertdzés soran. SARS és MERS virusokban ez egy virulenciafaktor, a kalcium-
csatorna aktivitdsdnak nagy szerepe van az inflammaszémak aktivalédasaban
és az ehhez kapcsolddé sllyos gyulladas kivaltasaban a tidéparenchymaban.
Az ioncsatorna-aktivitdas pontmutaciéval vagy deléciéval vald megszlintetése
attenualja a SARS-virust. Az E fehérje azonban a karboxi-végén hordoz még
egy masik funkcionéalis domént is, az Gn. PBM-et (PDZ binding motif, PDZ-k6t8
motivum), amely elméletileg legalabb 400 olyan sejtfehérjéhez képes kapcso-
|6dni, amelyek rendelkeznek PDZ-doménnel. Ennek a doménnek az eltavoli-
tdsa vagy megvaltoztatasa a kalciumcsatorna-aktivitastél fliggetlenil szin-
tén attenualja a virust. Az E fehérjétdl megfosztott virussal végzett kisérletek
részleges vagy majdnem teljes védelmet nyUjtottak egérmodellben virulens
SARS-CoV-rafert8zés ellen. Azonban az E-deletalt virus sem szovettenyészet-
ben, sem egerekben passzéalva nem bizonyult stabilnak. A passzalasok soran
tébb olyan valtozat jelent meg, amelyek visszanyerték virulenciajukat. A kGlon-
b6z6 konvertans valtozatok szekvenalasaval PBM-doméneket talaltak két olyan
virusfehérjében (M és 8a) is, ahol azok eredetileg nem is fordultak el8 (65).

Ez a példa nem jelenti azt, hogy minden deletalt funkcié helyreallithatd coro-
navirusokban, de felhivja a figyelmet arra, hogy nagyon korultekint8 vizsgalatokat
kell végezni, miel6tt MLV-coronavirusokkal vakcindznank embereket. A reverzid
és konverzid esélye tobb funkcidt érinté célzott mutacidk alkalmazasaval csok-
kenthetd, azonban ezek halmozasa olyan titercsokkenést eredményezhet, ami
megakadalyozza, hogy vakcinaként egyaltalan szamitdsba vegyék a mutéanst,
vagy pedig az immunogenitas csokkenéséhez vezetnek. Természetesen minden
elallitott mutans egyedi immunoldgiai és biztonsagi vizsgalatot igényel, ami
id6- és pénzigényes. Nem véletlen, hogy jelenleg csak két, kodon-deoptimaliza-
cidn alapulé kutatasi stadiumban levd MLV fejlesztése folyik a SARS-CoV-2 ellen
(https://milkeninstitute.org/covid-19-tracker).

Attekintve az eddigi allati és human coronavirus-vakcinakkal szerzett tapasz-
talatokat, nincs sok okunk abban reménykedni, hogy a SARS-CoV-2 elleni
hatékony vakcina kifejlesztése gyors folyamat lesz. Habar a coronavirus elleni
vakcinak képesek csbkkenteni a virus szaporodasat és a betegség tlneteit
- tudomasunk szerint — mindezidaig egyetlen huméan vagy allati coronavirus
elleni vakcina vagy vakcinajeldlt sincs, amely a gyakorlatban vagy rafertdzési
kisérletekben nagy hatékonysdggal megakadalyozna a vakcinazott allatok fer-
t6z8dését és/vagy a virusiritést, noha néhanyuk jelent8sen csdkkenti a mor-
biditast és a mortalitast is. Feltételezhetd, hogy az elsé engedélyezett SARS-
CoV-2 elleni vakcinak csak korlatozott védelmet fognak nydjtani a virus ellen,
hasonléan a jelenleg forgalomban 1évé influenzavakcinakhoz. Forgalomba
hozataluk idejét, hatékonysaguk fokat jelenleg lehetetlen megjdsolni, de az
szinte biztosnak latszik, hogy az elsé vakcina nem lesz masfél évnél elébb
elérhetd, és az is nagy kérdés, hogy akkor majd mennyi ember szamara. Emiatt
- figyelembe véve a SARS-CoV-2 fertdz8 képességét és jelenlegi elterjedtségét -
egyaltalan nem zarhatd ki, hogy a virus endémiassa valik a human populaci-
6ban. Amennyiben ez igy tdrténne, a hatékony vakcina hidnyadban a betegség
kezelésében nagy szerephez juthatnak kiiléonb6z8, jelenleg fejlesztés alatt alld
farmakoterapias szerek.
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COVID-19-betegeken végzett klinikai vizsgalatok azt bizonyitjak, hogy a betegek-
ben mérhetd IgM- és IgG-szint er8sen korreldl a betegség sllyossagaval (77).
Ezért a sUlyosabb tlineteket mutatd betegek konvaleszcens szérumaban altala-
ban nhagy mennyiségl neutralizalé anti-S ellenanyag jelenik meg, amely elvileg
alkalmassa teheti ezeket és az ebbdl tisztitott ellenanyagokat arra, hogy hyper-
immunglobulin-kezelésre hasznaljak Sket (76).

A médiaban szamos hir hallhaté arrél, hogy ilyen kezeléseket sikerrel alkalmaz-
tak tobb orszagban is (pl. Magyarorszag, Kina, Olaszorszag), és COVID-19-bete-
gek esetében a hyperimmunglobulin-kezelés csokkentette a halalozasi aranyt
és a kérhazi kezelés idejét. Nincs okunk ebben kételkedni, azonban az igazsag-
hoz tartozik, hogy eddig egyetlen randomizalt. placebo-kontrollal alatdmasztott
Osszehasonlitd vizsgalat eredményeit sem kdz6Iték, amely egyértelm(en bizo-
nyitand az ilyen kezelések hatékonysagat. Egy kontroll nélkul, kis Iétszamon (n =
6) végzett konvaleszcensplazma-transzflzids klinikai kisérlet megerdésiteni 1at-
szik a hyperimmunglobulin-kezelés j6tékony hatdsat COVID-19 esetében is (166),
mig egy publikdlt adatokon alapulé atfogé metaanalizis (8 vizsgalat, 32 paci-
ens) nagyon csekély megbizhatésaglnak taldlta a konvaleszcens fazist plazma
jétékony hatdsara vonatkozd adatokat (146). Mivel jelenleg mar 47 bejelentett,
dsszehasonlité (ezek kozul 22 randomizalt kontrollokkal) kisérlet folyik a hype-
rimmunszérum-kezelés hatékonysaganak vizsgalatara, ezért 1-2 hénapon belll
errél sokkal tobb és megbizhatébb adat all majd rendelkezésre (146). Magyar-
orszagon a kozlemény benyljtasaig négy beteget kezeltek ezzel a mdbdszerrel.

Ennek a mabdszernek egy alternativ megkdzelitése lehet, hogy nagyallatok-
ban (szarvasmarha, juh, kecske) termelik hagy mennyiségben, majd tisztitjak
a virus S fehérjéje ellen indukalt poliklondlis ellenanyagokat (119). Immunizalt
lovak szérumabdl tisztitott ellenanyagokkal is folynak kisérletek, amelyek jelen-
leg preklinikai stddiumban vannak (https://milkeninstitute.org/covid-19-tracker).

Neutralizdlé6 monoklonalis ellenanyagok (monoclonal antibody, mAb) eiméletileg
hatékony eszkdzként szolgalhatnak egy SARS-CoV-2 elleni gybgyszer kifejleszté-
séhez (124). Az eddig kiprébalasra kerllt 6sszes mAb az S fehérje ellen készllt.
Azok az ellenanyagok, amelyek hatékonyan képesek blokkolni az S fehérje recep-
torkdtéd doménje és az ACE2-receptor kozti kapcsolat |étrejottét potencialis
gybégyszerjeldltek lehetnek. Mind a SARS mind a MERS ellen tizes nagysagrend-
ben fejlesztettek mAb-okat, amelyek gatolni képesek az S fehérje-receptor-
(ACE2, DPP4) kapcsolat 1étrejottét (25, 162), ezek kozUl tdobbet rdgcsalémodell-
ben is kiprébaltak, és viszonylag hatékonynak taldltak (168). A legfrissebb adatok
szerint mar tobb fejlesztd cég is rendelkezik anti-SARS-CoV-2 mAb-okkal, ame-
lyekkel az els8 fazisu klinikai kisérletek valamikor nyaron indulhatnak (https://
milkeninstitute.org/covid-19-tracker).

Az Egyesilt Allamokban arra irdnyulnak kéltséges és munkaigényes kisérletek,
hogy betegségen atesett paciensek T-membdria- és B-lymphocytaibél megpro-
baljak meghatarozni a SARS-CoV-2 elleni ellenanyagok szekvenciait annak érde-
kében, hogy megtalaljak a virusfertlzés elleni leghatékonyabb variansokat. Ezt
a modszert sikerrel alkalmaztak a Nyugat-nilusi |1az kezelésében (82, 144). Egyik
ilyen monoklonélis ellenanyag mar elkészilt, a 47D11 a SARS-CoV-2 S fehérje
receptorkotd doménjének konzervativ részéhez kotédik, és in vitro gatolja a virus

Fertdzémikrobioldgiaidgensekellenalkalmazottmonoklonélisellenanyagokhasz-
nalatanal mindig redlis veszély a "szokési” mutansok (escape mutant) megjelenése.
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Elvileg az ilyen mutansok szelektaldédasanak esélye csokkenthetd, ha tobb,
kUlénb6z8 mAb-ot hasznalunk a virus blokkolasara. Habar a SARS-CoV-2 gene-
tikailag viszonylag stabilnak tlinik, a SARS-virussal végzett kisérletek minden-
képpen Ovatossagra kell, hogy intsenek bennlnket. El§zetesen nagy remé-
nyeket fliztek két mAb alkalmazasahoz, amelyek a SARS-virus S fehérje és
az ACE2 illeszkedésénél elhelyezkedd két klUlonbozd epitdopot ismertek fel, és
széles spektrumuU neutralizald aktivitast mutattak kildnb6zE SARS-virustorzsek
ellen. Azonban sem egyedll, sem egylttesen alkalmazva nem voltak képesek
megakadalyozni az escape-mutansok megjelenését in vivo (132). Emiatt a kilon-
b6z8 epitdépokat célzd, de ugyanazon funkcionalis egységet gatlé (pl. ACE2-RBD
kapcsolddasi pont) mAb-ok egylttes alkalmazdsat biztonsdgi okokbdl jobb
elkerilni, és olyan koktélt késziteni, amelyben minél tébb funkcionalis egysé-
get célzd és azok mikodését gatld mAb szerepel. Coronavirusok esetében ilyen
célpontok lehetnek az S fehérjén belll az S1 domén RBD-n kivili részei, pl. az
N-terminédlis domén és az S2 domén neutralizald epitdpjai (3. dbra), vagy az E
fehérje is (lasd korabban).

Habar nem ellenanyag, az oldhatd, rekombinans, huméan ACE2 (rhACE2) is
hasonld hatdsmechanizmussal mU(kodik. A SARS-CoV-2 fellleti glikoproteinjei-
hez kdotédve kompetitiv mddon gatolja a virus sejtfellleti ACE2-receptorhoz valé
kotodését (94). Ennek tovabbfejlesztett valtozata egy flzids fehérje, amely az
ACE2-receptor extracellularis doménjét human immunglobulin Fc doménjéhez
kapcsolva tartalmazza. Ennek a komplex fehérjének felezési ideje az rhACE2 két
orajaval szemben egy hét is lehet, igy nem csak terapias céllal, de megelbzéskép-
pen is lehet hasznalni. A fuziés fehérje a mar emlitett rhACE2 molekula el8nyei
mellett az Fc doménen keresztll indukalja a dendritikus sejtek, macrophagok és
NK-sejtek antiviralis aktivitasat (72, 165). Magyarorszagon is zajlik egy ilyen elven
m{kodd gydgyszer fejlesztése, amirdl cikksorozatunk el5z8 részében mar besza-
moltunk.

Szamos gyodgyszergyartd bejelentette, hogy mas betegségekre fejlesztett,
gazdafehérjékhez kot8d8 (tehat nem virusspecifikus) ellenanyagait fogja vizs-
galni, amelyek potencialisan enyhithetik a COVID-19 tineteit (pl. tid8gyulla-
das, citokinvihar), és ezaltal csokkenthetik a korhazi kezelés id&tartamat és
a halalozasok szamat. Néhanyat ilyen gydgyszert bemutatunk a legigéreteseb-
bek kozul:

Ahogyan azt cikksorozatunk elsé részében részletesen bemutattuk, az IL-6-
nak és receptorainak kulcsszerepe van a SARS-CoV-2-fert6zés soran megfigyelt
macrophag-aktivaciéban, valamint az altaluk kontrollaltalanul termelt, nagy
mennyiségl citokin felszabaduldsaban (citokinvihar) (9).

Sarilumab: human 1gG1 mAb, amely a szolubilis és a membréanhoz kotott
interleukin 6 receptorokhoz (IL-6R) kot8dve meggatolja ezek aktivalédasat (81).
A hazankban is engedélyezett tocilizumab hasonld elven mkddik, kedvezden
befolydsolta a vér oxigénellatottsagat, a tudbégyulladas kérfejlédését, a lazat,
valamint fehérvérsejtszamot.

Egyéb IL-6-gatldk (siltuximab), valamint az IL-1-gatlé anakinra (nem ellenanyag,
hanem human interleukin 1 receptor antagonista protein egy méddositott for-
maja) és a TNF-a-gatlé adalimumab is kiprébalds alatt alinak.

Bevacizumab: angiogenezis elleni szer, amely az érrendszeri endothel néveke-
dési faktor A-hoz (vascular endothelial growth factor A, VEGF-A) kotédve fejti ki
hatasat. Colorectalis, petefészek-, vese- és agydaganatok kezelésében hatasos.
A VEGF-A gatlasa jelent8sen csdkkenti az érfalak atjarhatésagat, ezért tidboe-
dema kezelésére akarjak hasznalni heveny és kritikus allapotld COVID-19-betegek
esetében (49).
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Az eculizumab ellenanyagot eredetileg az iddszakosan jelentkez$ éjszakai
vérfestékvizelés (paroxismalis nocturnalis haemoglobinuria) kezelésére enge-
délyezték. Az ebben a betegségben szenveddlk vorosvértestjeinek membréanja
fokozottan érzékeny a paciens sajat komplementrendszerére, ami vorosvérsejtek
liziséhez és trombdzishoz is vezethet. Az ellenanyag a C5-6s komplementfak-
torhoz kot8dve gatolja a membrankarosité komplex (membrane attack complex)
aktivitdsat (54). Ugy tlinik, hogy a sllyos tlneteket mutatd COVID-19-betegek
legaldbb egy részében a mikroerek sérilései a komplementrendszer, és spe-
cifikusan a membrankarosité komplex aktivaldasa miatt jonnek létre. Ennek az
ellenanyagnak az alkalmazasaval tehat szintén érsérlléseket akarnak kezelni/
megelbzni sdlyosan beteg fertézoéttekben. Az ellenanyaggal végzett elsd klini-
kai kisérletek, amelyeket négy, sllyos tid8gyulladast vagy heveny léguti dist-
ressz szindromat mutaté COVID-19-betegen végeztek, rendkivil biztatdak.
A kezelés hatasara gyors csokkenés allt be a gyulladasi markerek szintjében, és
mind a négyen két héten belll feléplltek (38).

Az emapalumab specifikusan kétédikazinterferony-hoz. Eddigeztazellenanya-
got hemophagocytas lymphohistiocytosisok kezelésére engedélyezték. Az ilyen
ennek kovetkeztében a macrophagok és T-lymphocytak folyamatos és kontrolla-
latlan aktivacidjahoz, és tulzott citokintermeléshez (kdztik INFy) vezet (4). Mivel
az INFy-tGltermelés is valoszinlileg szerepet jatszik a COVID-19-indukalt citokin-
vihar kialakuldsaban, ezért logikusnak tlnik klinikai kiprébalasa COVID-19-bete-
geken. Ovatossagra int azonban az interferon- vagy citokinalapl kezelésekkel,
hogy Osszetett hatasmechanizmusuk az idegrendszert is érinti és mas, sllyos
betegségeknél (pl. melanoma) az interferonkezelések mellékhatisaként silyos
mentalis zavarokat (pl. 6ngyilkossagi hajlam) tapasztaltak (96).

Szoros értelemben a membranflziét gatld peptidek alkalmazasa sem tekinthetd
immunteréapiadnak, de mivel hatdsmechanizmusuk az ellenanyagokhoz hason-
l6an specifikus kotédésen alapul, ezért itt targyaljuk Sket.

Az S fehérje homotrimer szerkezetében az S2 alegység elsd heptadismétlé-
dései (HR1) er8sen konzervalt hidrofob barazdakat képeznek, amelyek képesek
er8sen két8dni a masodik heptadismétiédés (HR2) aminosavjaihoz. A két hepta-
dismétlédés kotédése a membranfizids folyamat soran alakul ki egy konforma-
cibvaltozas eredményeként (4. dbra). A |étrejovd spiralis, hatszall koteg (6-HB)
miatt a flziés peptid (sejtmembranba meriilve) és a transzmembran régid
(virusmembranban) tavolsdga megrovidil, amely el8segiti a virusburok és a sejt-
membran kozelitését, a fuzid |étrejottét, és ezen keresztll a virus bejutasat a
sejtbe. Szamos, a coronavirusokhoz hasonld fGzidés fehérjével (Class I) rendel-
kez8 burkos virusnal (HIV-1, Ebola, Nipah stb.) kimutattak, hogy a HR2-szekven-
cia alapjan szintetizalt peptidek hozzakoétddnek a HR1-heptad ismétlédésekhez,
és gatoljak a membranflziét és a virus bejutast (167).

Coronavirusok ellen sikerUlt olyan széles spektrumua fUziés inhibitort (EK1) fej-
leszteni, amely in vitro gatolta legalabb 6t coronavirus szaporodasat, mig egérmo-
dellben intranasalisan alkalmazva blokkolta a HCoV-OC43- és a MERS-CoV-fer-
t6zést is. A peptid koleszterinkonjugalt, tovabbfejlesztett valtozata (EK14C)
mindossze 4,3nM concentraciéban hatékonyan blokkolta a SARS-CoV-2 fertd-
zést in vitro, mig in vivo intranasalisan alakalmazva, minddssze 0,5mg/kg kon-
centraciéban képes volt megvédeni az egereket a HCoV-0C43-fertézéstdl (160).
Ezek az adatok arra utalnak, hogy az EK14C, vagy annak tovabbfejlesztett valto-
zata, egyedil, vagy neutralizaléd mAb-okkal kombinalva hatékony gybégyszerkom-
ponens lehet.
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4. ABRA. A SARS-CoV-2 membrdnfiziéjénak folyamata

A: A virusmembran (sarga) S fehérjékkel, mig az endoszémamembran (barna) receptorok-
kal (ACE2) és TMPRSS2-protedzokkal dbrazolva; B: A furinproteaz altal mar aktivalt (hasi-
tott) S fehérje két8dik az ACE2-receptorhoz, és a TMPRSS2-protedz lehasitja az S1 alegy-
séget; C: A hasitasok és az endoszomalis pH-csokkenés okozta konformacidvaltozasok
az S2 domén fuziés peptidjének endoszoémamembranba merilését valtjak ki; D: A két
homotrimer alkotta heptadismétiédéses (HR1 és HR2) régié egymassal kdlcsonhatasba
kerllve Gjrarendezddik, az S2 domén megrovidil; E: A HR1 és HR2 a-hélixeibdl egy stabil
6 szall szerkezet képzddik, amelynek eredményeként a virus- és az endoszOmamembran
egymashoz kozelebb kerll és destabilizalddik; F: A destabilizalédott membranok fuzional-
nak, és a virus magja, benne a genomialis RNS-sel a citoplazmaba kerdil

FIGURE 4. Graphical model of SARS-Cov-2 membrane fusion

A: Viral (yellow) and endosomal target membrane (brown) with viral S proteins, ACE2 recep-
tors and TMPRSS2 proteases; B: The earlier activated (cleaved by furin proteases) S prote-
ins bind to the ACE2 receptors and are cleaved by the TMPRSS2 proteases that lead to S1
subunit separation; C: Followed by endosomal pH-drop-induced conformational changes,
fusion peptides are inserted into target membrane; D: The restructuring and interaction
of the two heptad repeats (HR1 and HR2) shorten the length of S2 domain; E: From the
two heptad repeats a stabile antiparallel six-helix bundle is formed, as a consequence
the membranes are drawn together leading to membrane destabilization; F: Destabilized
membranes fuse and the viral RNA genome in the core is transferred to the cytoplasm



A HAZIALLATOK FOBB CORONAVIRUSAI, ES A SARS-COV-2 ELLENI
VAKCINAS ES GYOGYSZERES VEDEKEZES LEHETOSEGEI

A COVID-19-betegség lefolyasa jelenlegi ismereteink szerint hdarom szakaszra
oszthatd. A fert8zés korai idGszaka eltérd sllyossagu 1églti vagy emésztlszervi
tlinetekkel és lazzal jar, majd ezt kdvetSen, a masodik szakasz soran tid8gyul-
ladas alakul ki. Ebben a szakaszban a virusellenes kezelés elsédleges fontos-
sagul lehet. Az els8 két szakaszt kdvetheti a harmadik, a szisztémas gyulladas
és a citokinvihar szakasza, amelyre jellemzd a laz, csdkkent vérsejtszamok,
maj- és Iépmegnagyobbodas, magas ferritin, C-reaktiv protein (CRP), D-dimer és
tobb citokin (TNF-a, IL-2, IL-6, IL-7, G-CSF, kemokinek) jelentésen megemelkedett
szintje. Ebben a fazisban a gyulladascsokkentd szerek alkalmazasa is szlkséges
lehet annak érdekében, hogy ne alakuljon ki a tdbb szervet (tid8, sziv, méaj, vese,
idegrendszer, csontvel8) érint8, gyakran halédlos, sokszervi elégtelenség.

Ugyan a SARS-CoV-2 elleni célzott gyogyszerfejlesztés a vildg szamos pontjan
megkezdddott, egy potencidlisan hatékony Uj szer kifejlesztése, tesztelése és
engedélyezése éveket vehet igénybe. Ezen, Un. masodik generaciés gybgysze-
rek helyett ezért a figyelem az elsd generaciés hatdanyagokra iranyul, amelyek
mar — mas indikaciéval ugyan, de - engedélyezett vegylletek. A gybégyszer-re-
pozicié - egy ismert gydgyszernek jelenlegi alkalmazasatol eltéré Gj teradpias
hasznositdsa - szamos eldnnyel jar. Egy repozicids gydgyszer bevezetésének
id6- és koltségigénye, valamint kockazata joval kisebb, mint egy Uj készitmény
engedélyeztetési eljardsa. Ennek magyarazata, hogy ezeknek a vegylleteknek
az artalmatlansagat és bioldgiai jellemzdit hosszl, akar tobb évtizedes terapias
tapasztalat tamasztja ala.

A SARS-CoV-2 elleni legigéretesebb vegylletek kozil az Ebola ellen kifejlesz-
tett, iv. inflzidban alkalmazandd remdezivir és az influenzaellenes hatbéanyag,
a szajon at adhatd favipiravir tartoznak ebbe a csoportba. Mindkét gydgyszerrel
kapcsolatosan egyre tobb informéacid keril publikaladsra, azonban hatékonysaguk
minden kétséget kizdréan még nem bizonyitott. Ennek (vagy ellenkez8jének)
igazolaséara a vilag szamos pontjan zajlanak nagy |étszamu klinikai vizsgalatok.

A remdezivir (GS-5734) egy Un. pro-drug, amely nukleozidanalég antiviralis
szerré (GS-441524) alakul a szervezetben. A hatéanyagot 2017-ben az Ebola-virus
ellen fejlesztették ki. In vitro és klinikai vizsgalatokban is hatékonynak bizonyult
SARS-CoV és MERS-CoV ellen (122). A szer hatdsmechanizmusa azon alapszik,
hogy a SARS-CoV-2 RNS-figg8 RNS-polimerdz enzime és a virus javitd enzimei
is természetes nukleozidnak tekintik, igy a virus replikacidja soran beépll az
djonnan szintetizalt RNS-genomba. A beéplilt nukleozid érdekes mébdon tdle 5
nukleoziddal hatrabb gatolja a tovabbi RNS-szintézist, igy a virus replikaciéjat. A
remdezivir biztonsdgos szer, ritkdn dtmeneti majkarosodast valthat ki. A rezisz-
tencia kialakuldsanak gyakorisagardl még nincs informacionk, de egérhepatitis
virus esetében mar leirtak rezisztenciat a szerrel szemben. A szert sikeresen
alkalmaztak Ebola-virussal fert8zott paciensen (62). Rézuszmajmok kisérleti
SARS-CoV-2-fert6zésében alkalmazva a remdezivir jelentds javulast eredménye-
zett a klinikai tUnetek és a bronchoalveolaris folyadék citolégiai képének tekin-
tetében (157). Az emberi klinikai vizsgalatok eredményei kézo6tt azonban még
vannak ellentmondasok.

Az elsd amerikai COVID-19-esetben kedvez$ eredményekrdl szamoltak be a
remdezivirrel kapcsolatosan, annak ellenére, hogy a paciens sulyos tiddgyulla-
déas tuneteit mutatta (59). Egy; a gyarté altal tdmogatott, 53 fén elvégzett kisérlet
adatai alapjan a remdezivir alkalmazasa hozzavet8leg 70 szazalékban volt haté-
kony, azonban komoly mellékhatasai lehetnek pl. a vesére nézve (53). Egyelére
- sajtohirek alapjan - a Chicagdi Orvostudomanyi Egyetem két harmadik fazisu
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klinikai vizsgalatot folytatott 125 COVID-19-cel érintett beteg onkéntesen, akik
kozUl 113 allapota volt sllyos. A betegek tdbbsége meggydgyult, csupan ketten
veszitették életlket. Ez annak fényében kivalé eredménynek tlnhet, hogy az
eddigi adatok alapjan a kritikus allapotl betegek atlagosan 15%-a nem élte tdl
a COVID-19-et.

Az eddigi legatfogdbb klinikai vizsgalat eredményei 2020. aprilis 29-én jelentek
meg. A vizsgalatba 237 dnkéntest vontak be, akik kdzUl 158 remdezivirkezelést,
79 placebot kapott. Az eredmények értékelésével nem sikerilt a remdezivir klinikai
hatdsossagat bizonyitani, azonban a kezelt betegek felépulési ideje tendencia-
jaban (de nem szignifikdnsan) rovidebb volt. A mellékhatasok el&forduldsa nem
volt szignifikdnsan tobb a kezelt, mint a placebo csoportban (66%, ill. 64%) (156).

Az Egyesllt Allamokban mindekdzben zajlé Gn. Adaptive COVID-19 Treatment
Trial (ACTT) szerint a 10 napig, naponta iv. adott remdezivir 31%-kal réviditette
le a felépulési idét (p < 0,001, 15 naprdl 11 napra csdkkentve azt. A mortalitas
(nem szignifikansan) 11,6%-rél 8%-ra csokkent a kezelt csoportban. A kedvezd
eredmények miatt az USA élelmiszer- és gydgyszerfelligyelete (FDA) 2020. majus
2-an engedélyezte a remdezivir hasznalatat sllyos klinikai tineteket mutatdé
koronavirus-fert8zottek gydgyitasara. Hazank is részt vesz a remdezivir klinikai
kiprébaldsaban. A hatdanyag allatgydgyaszati relevanciaja, hogy a remdezivir
aktiv metabolitja, a GS-441524 kifejezett hatékonysdgot mutatott a macska-
coronavirus altal okozott fert8z8 hashartyagyulladas (FIP, |1asd korabban) ellen (103).

A favipiravir szintén nukleozidanaldg, amelyet pandémias influenza ellen fej-
lesztettek ki. A szer a virusok RNS-fiiggé RNS-polimerazat gatolja azaltal, hogy
a molekula sejten belll foszforibozilalt, aktiv valtozatat, a favipiravir-ribofura-
nozil-5'-trifoszfatot-ot a viruspolimeraz-enzim megkdti, igy az inaktivalédik.
Tovabbi lehet8ség, hogy végzetes mutacidkat okozva életképtelen virusok kiala-
kuldsdhoz vezet (48). Hatékony a legtdobb, mas szerre rezisztens influenzavirus
ellen, tovabbad szdmos egyéb RNS-virus ellen is. A szer teratogén (magzatka-
rositd) hatdsa miatt terhes néknél nem alkalmazhatd. Gyermekek esetében az
artalmatlansdg nem igazolt, ezért szoptatd anyaknak és gyermekeknek nem
adhatd. Leggyakoribb mellékhatasai (kb. 5% eséllyel) a hasmenés és a vérplazma
hiagysavszintjének a ndvekedése. Emellett - ritkdbban - majenzimszint-emelke-
déseket is tapasztaltak. Egy Kindban, nyolcvan betegen elvégzett klinikai vizsga-
lat azt mutatta, hogy a favipiravirral kezeltek esetében a gydgyulas gyorsabb, és
mellékhatasoktdl mentes volt. Egy masik, 250 beteget magaban foglald klinikai
vizsgalatban a favipiravir jelentésen csokkentette a laz és a felsd 1éguti tline-
tek idejét (22). Ebben a vizsgalatban a kontrollcsoport umifenovir-kezelésben
részesllt, amelynek hatdsossagat eddigi vizsgalatokban nem sikerillt igazolni
(79). QINGXIAN és mtsai a favipiravir hatékonysagat 80 f8s klinikai vizsgalatban
lopinavir-ritonavir (kontrollcsoport) kombinaciéval hasonlitottdk dssze. A favipi-
ravirt azonban inhaléciés interferon-a-kezeléssel kombinaltadk, amely arnyalja az
eredmények hasznosithatdsagat. A favipiravir + interferon csoportban az atla-
gos virusurités ideje 4 nap volt, mig a kontrollcsoportban 11 nap. A mellkas-
rontgen-vizsgalati eredmények javulasa is szignifikans volt, 91,43% a kezelt, mig
62,22% a kontrollcsoportban (109).

A SARS-CoV-2 replikacidjaért felelés enzimeket a virus genomja polipro-
tein formajaban koddolja, ebbdl a protedz enzimek szabaditjak fel a biold-
giailag aktiv fehérjéket. A kilonbdz8 protedzinhibitorok a virus replikaci-
djat tehat elméletileg gatolhatjak. A két f6 protedz, a papain-like proteédz és
a 3CL viralis protedz (3CLP™) enzim kozil els8sorban utdbbit tartjdk ked-
vez$ célpontnak. Az eddigi kisérleti adatok azonban arra utalnak, hogy a HIV,
SARS-CoV és MERS-CoV esetében hatdsosnak bizonyult virdlisprotedz-gatlok,
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mint a lopinavir és ritonavir klinikai tesztekben nem bizonyultak hatékonynak
SARS-CoV-2 ellen (131). ZHANG és mtsai azonban réontgen-krisztallografidas meg-
hatarozassal azonositottak a 3CLP™ nativ szerkezetét, igy megnyitva az utat Gj,
specifikus protedzgatiok fejlesztéséhez. Peptidomimetikus a-ketoamidok fej-
lesztésével a szerz8k meg is kezdték vizsgalataikat, amelyek kozil az egyik kife-
jezett tud&tropizmust mutatott, igy inhaldcidban vald alkalmazasanak létjogo-
sultsagat feltételezik (167).

Az ivermektin a makrociklikus laktonok csoportjdba tartozd, Un. endekto-
cid antiparazitikum, amely az importin o/p Utvonal gatlasan keresztil gatolja
egyes sejt- és virusfehérjék sejtmagba jutasat. Fonalféreg és ektoparazitael-
az importin (IMPa/B1) heterodimerjének kapcsolatat gatolja, igy képes megaka-
dalyozni a virusgenom sejtmagba jutdsat és ezaltal a replikaciét (163). A Den-
gue-laz és a Nyugat-nilusi laz virusa ellen is hatékonynak bizonyult, mikromo-
laris koncentracidban. Egy friss tanulmany szerint a SARS-CoV-2 replikacidjat
5000-ed részére volt képes lelassitani (17), vélhet8en gatolva valamely, eddig
nem azonositott virusfehérjének az IMPa/p1-hez vald kotédését. A hatékony kon-
centracié azonban a kisérletekben mintegy 35-sz6r nagyobb volt, mint az emberi
plazméaban mérhetd ivermektin-koncentracié, a mas orvosi célra engedélyezett
dbézis szedése esetén (120). Emiatt nagy valdészinliséggel tovabbi in vitro vizs-
galatok lesznek szUkségesek a szer SARS-CoV-2 elleni hatékonysaganak klinikai
kiprébalasa elbtt.

Az autoimmun betegségek, valamint malaria ellen alkalmazott, immunszupp-
ressziv tulajdonsagu klorokin és hidroxiklorokin SARS-CoV-2 elleni antiviralis hata-
sat in vitro kisérletekben igazoltak. E hatdsukat a virus és a sejtmembran fGzid-
jahoz szlkséges alacsony endoszémalis pH megndvelésével érik el. Tobb klinikai
vizsgalat tortént e szerekkel dnmagukban, vagy azitromicin antibiotikummal
kombinaciéban az elmilt hédnapokban (50, 80, 164). Jéllehet e vizsgalatokat vég-
z8k szerint az eredmények a hidroxiklorokin hatdsossagat tamasztjak ala, a kivi-
telezést szamos kritika érheti, kilénésen a vizsgalatba bevont betegek csekély
szama, a betegcsoport kivalasztasa, a bevdlogatds mdodja és/vagy az alkalma-
zott dozis miatt. TRuMP elndk 2020. marcius 21-én hatarozottan javasolta ezen
szerek hasznalatat, valamint hazank marcius végén megtiltotta a hidroxikloro-
kin-szulfat kivitelét az orszagbdl. Ugyanakkor, egy nemrégiben publikalt ameri-
kai vizsgalat (86) egyenesen hatdstalannak mindsiti a hidroxiklorokint, st meg-
figyelése szerint a haladlozasi arany még nétt is a kezelt csoportban. E vizsgalat
eredményei azonban szintén szamos szempontbdl vitathatdk, kovetkeztetése
tehat épplgy fenntartasokkal fogadhatd. Ugyancsak erésen kritizélhatd az a bra-
zil klinikai vizsgalat (126), amelyben kliléndsen nagy adagot alkalmaztak, tovabba
nem vették kell6en figyelembe a szer lehetséges veszélyes mellékhatasait, igy
nem meglepd, hogy bizonyos esetekben halalhoz vezetd szivritmuszavar alakult
ki, és a 440 emberen végzett vizsgalatot idS elStt le kellett allitani.

Az azitromicin széles spektrumu, makrolid tipusG antibiotikum, amelyet els8sor-
ban 1égz8szervi, ritkabban egyéb bakterialis fertGzések kezelésére hasznalnak. Ezek
mellett szamos tanulmany szerint a szernek antiviralis aktivitasa is van, pl. a 1égUti
fert6zések gyakori kérokozdi, a rhinovirusok ellen (134). Ennek lehetséges magya-
razata egyrészt a gydgyszer interferon-serkentd hatésa, mig a SARS-CoV-2-fer-
t8zések esetében a virus ACE2-receptorhoz kdot8désének gatldsa (28).

A kézirat lezardsat megeldz6 napokban jelent meg az eddigi legatfogdbb
kozlemény, amely vildgszerte hat kontinensen, 671 kérhazban kezelt, 6sszesen
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96 032 SARS-CoV-2-fert6z6tt beteg adatait dolgozta fel. A betegek kozUl 14 888
részesult () klorokin (n = 1686), (1) klorokin + makrolid antibiotikum (n = 3783),
(1) hidroxiklorokin (n = 3016), ill. (IV) hidroxiklorokin + makrolid antibiotikum
(n = 6221) kezelésben. Az adatok Osszesitésével és statisztikai feldolgozasaval
megallapitottak, hogy figyelembe véve a kimenetelt befolydsolé egyéb ténye-
z8ket is (életkor, nem, etnikum, kondicid, sziv- és érrendszeri megbetegedé-
sek, cukorbetegség, tuddbetegségek, dohanyzas, immunszupprimalt allapot
és a COVID-19 alapvetd sllyossaga), valamennyi vizsgalt kezelési forma szig-
nifikdnsan megnodvelte mind az elhaldlozas, mind pedig a kamrai ritmuszavarok
megjelenésének kockazatat a kezelésben nem részesllt betegek csoportjahoz
képest (91). Az eredmények hatdsara a WHO ledllitotta a hidroxiklorokinnel kap-
csolatos kisérleteit.

Lapzdrtdnk utan érkezett a hir, miszerint ez utdbbi cikket a szerzSk kérésére a Lancet
visszavonta, mivel komoly kétségek merlltek fel a tanulmdny alapjdul szolgdld
adatok megbizhatésagdval kapcsolatban.

(Mehra és mtsai 2020.; https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31324-6).

A természetes 0l8sejtek (natural killer, NK) az immunrendszer fontos elemei,
amelyek a virusfert8zésekre adott gyors valaszt teszik lehetévé (23). Szamos
gybgyszergyar daganatellenes, NK-alapU készitményeit veti ala klinikai vizsgala-
toknak SARS-CoV-2-vel fertézott betegeken.

A veleszlletett immunitds serkentése altal antivirdlis hatadssal rendelkezd
I-es tipusU interferonok (interferon a-2a és -2b), amelyeket idilt majgyullada-
sok kezelésére engedélyeztek, gatoltak a SARS-CoV és MERS-CoV szaporodasat
(122), azonban terapias savjuk rendkivil keskeny, nem megfelelé dbzisban alkal-
mazva konnyen toxikussa valhatnak. A COVID-19 kezelésének hatékonysagara
iranyuld klinikai vizsgalatok mar elkezdddtek.

Citokinjel-dtviteli Gtvonalakat gdtlé szerek

A szamos citokint gatld, Un. Janus-kinaz (JAK) inhibitorok (baricitinib, tofacitinib)
is igéretesek, azonban ezen szerek esetlegesen erds immunszuppressziv hatasa
a kortikoszteroid-kezeléshez hasonldan sllyosabb esetekben ronthatja a paci-
ensek tulélési esélyeit (41).

A szerz8k szeretnék megkdszdonni PrRoF. MATYUS PETERNek a terapias fejezeteknél
nyUjtott segitségét, és PrRor. Rusval MikLOsnak a kézirat soron kivili, gyors és ala-
pos lektordlasat. Koszonjuk ScHICHNIK KrRiszTIANNnak (coincolors.hu) a nyelvi lekto-
ralasban, SzaLA RiIcHARDNak és TAMAS VIVIENnek az abrak megrajzolasaban nydjtott
segitséget. BALKA GYULA munkajat a Bolyai Janos Kutatasi Osztdndij tamogatta.
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