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A varva vart nydjimmunitas kialakitasa realis elvaras a hatékony védéoltasokkal szemben, ez azonban csak
akkor érhetd el, ha a lakossag oltasi hajlanddsaga is magas. Rdadasul még teljes atoltottsag esetén is lesznek
olyan egészséges emberek, akiknek a szervezetében nem alakul ki immunvédelem. Egyelére nem tudjuk, hogy az el-
mult évtizedekben jelentésen megemelkedett szamu immunkomprimalt betegben a védéoltasok hatasara
milyen szintli immunvédelem alakul ki, mint ahogy azt sem, hogy lehet-e a most kifejlesztett vakcinakkal a va-
randésokat, terhességet tervezéket és a gyermekeket oltani.

A véddoltasok eredményeként a koronavirus tiiskefehérjéjéhez k6t6dé és a virust semlegesiteni képes
antitestek termelédnek. (Emellett az mRNS- vagy adenovirus-alapu vektorvakcinak a citotoxikus T-sejt-immun-
valaszt is kivaltjdk, amely képes a virusfert6zott sejteket elpusztitani és ezaltal a virus szaporodasat csékkenteni
a megfert6zott egyénben.) Ennek megfeleléen sokan igyekeztek a betegeket a mar felgydgyult emberek erésen vi-
russpecifikus antitestet tartalmazé vérsavéjaval, azaz konvaleszcens szérummal kezelni, ami akkor volt a legered-
ményesebb, ha a szérumot a betegség elsé idészakaban alkalmaztak.

A jarvany kitérésével szinte egy idében kezd6dott meg a SARS-CoV-2 tiiskefehérjéjét specifikusan és
nagy affinitassal koté monoklondlis ellenanyagok fejlesztése, amelyek a virus fert6z6képességét gatoljak.

Ez az eljaras a konvaleszcens szérummal végzett terdpia 21. szazadi alternativdja, és azzal szemben jelentds eldnye,
hogy a hatasa standardizalhaté, az elkészilte utan pedig a hatdéanyag korlatlan mennyiségben eléallithaté. Fontos
hangsulyozni, hogy ez a gyogyszer nemcsak a mar megfertézott személyt képes megvédeni a sulyos betegségtél, de
preventiv céllal is adhatd, és mar a szervezetbe kerllést kdvetd napon véd, szemben a véddoltassal, amely leghama-
rabb két héttel az elsé oltast kovetéen kezd el hatni. Hatranya a kdltséges el6allitas, de mig a véddoltassal mindenkit
szeretnénk védeni, addig a terdpias ellenanyagokkal a joval kisebb szamu mar megfertézdottet kezelhetjiik annak
érdekében, hogy elkerljék a sokkal koltségesebb kérhazi kezelést és a stlyos betegséget kovetd, akar tartds életmi-
néség-romlast, nem beszélve a betegség halalos kockazatardl. Bizonyos esetekben, pl. azimmunkomprimalt bete-
geknél, akikben a védboltas nem valt ki megfeleld immunitést, pedig nem is lesz mas lehetdség, mint a fertézédést
kovetd, gyorsan elvégzett antivirdlis ellenanyag-kezelés.

2020. marcius kdzepén négy hazai intézmény kutatdibdl és gydgyszerfejlesztdibél allé konzorcium alakult
(a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal timogatasaval létrejott projektet az E6tvos Lorand Tudo-
manyegyetem vezeti, tagjai a Pécsi Tudomanyegyetem, a Richter Gedeon Nyrt., valamint az ImmunoGenes
Kft.), amely a koronavirus-fert6zést megfékezé hatéanyag kifejlesztésére vallalkozott. A hazai fejlesztés soran egy
ellenanyaghoz hasonlé, a SARS-CoV-2 virus semlegesitésére alkalmas, fehérjetipusu gydgyszert (biologikum) ho-
zunk létre. Az ACE2-Fc flizios fehérje egyik eleme az angiotenzin-konvertal6 enzim 2 (ACE2) szintetikusan

elGallitott része, amely a kérokozé tiskefehérjéjéhez kapcsolddik. A virus igy az emberi sejtek ACE2-receptorai



helyett a fuzids fehérjéhez kotddik. Masik komponense az IgG hosszu felezési idejéért felel&s, un. Fe-régid. (A fej-
lesztés alapotletét 2020. februdr elején Robert L. Kruse! vetette fel.)

A Richter Gedeon Biotechnoldgiai Uzletag szakértdi sikeresen eldéllitottak a hatéanyagot, és analitikai vizsga-
latokkal igazoltak, hogy nagyon erésen, nanomolaris affinitassal kapcsolddik a koronavirus tiiskefehérjéjéhez (S-fe-
hérje). A monoklondlis ellenanyagokkal sszehasonlitva fontos elénye az ACE2-Fc biologikumnak, hogy minden
patogén virusmutans ellen véd, hiszen amennyiben a virus ugy mutalédik, hogy nem képes a hatéanyaghoz
erdsen kapcsolddni, akkor a sejtek felszinén 1évé ACE2-receptorhoz sem fog tudni kotédni, igy artalmatlanna
valik.

Az elmult hénapokban a Pécsi Tudomanyegyetem Szentagothai Janos

ACER-Fe

Hizion fetvivie Kutatékozpontjaban sikerilt igazolnunk, hogy az ACE2-Fc hatéanyag sejt-

kultaraban gatolja a SARS-CoV-2 fert6z6képességét, valamint megaka-
dalyozza kisérleti allatok megbetegedését. Az ELTE és az ImmunoGenes
kutatéi igazoltdk, hogy az intakt biologikum hosszu ideig kimutathato a kisérleti
allatok szervezetében, illetve sikeriilt a human ACE2-receptort kifejezd,
génmodositott egereket elGallitani, amelyek alkalmasak lehetnek a hato-
anyag széles kor( tesztelésére. Ezenkiviil olyan hatéanyagokat is fejlesztiink,
amelyek az eredeti molekula mutaciés valtozatai, és azt varjuk télik, hogy még
hatékonyabba tegyék a virusgatlast. A kévetkezd idészakban még tébb allatki-
sérletet fogunk elvégezni, miel6tt a klinikai vizsgalatokat megkezdenénk.

A projektben zajlé biotechnolégiai kutatds-fejlesztés egyetemi és ipari
Az ACE2-Fc fazids fehérje hatasme- résztvevék szoros egylttmukodésével valdsul meg. Az ELTE és a PTE mint
chanizmusa a SARS-CoV-2 koronavirus

Altal kivdltott COVID-1 megel6zése és egyetemi, a Richter Gedeon és az ImmunoGenes mint ipari partnerek egytit-

kezelése kapcsan (Marx Anita [ELTETTK  tesen biztositjak, hogy jelen esetben nem csupan egy kutatédlaboratériumi
Immunelégiai Tanszék] dbrdja) kisérletrdl van szé. A Richter Gedeon szakért&inek kdszénhetéen a kiindulastol
kezdve a gydgyszeripari mindségbiztositas és a piacra vitelhez sziikséges forgalomba hozatali feltételek figyelembe-
vétele jellemzi a munkat. Ezt jelzi az is, hogy hazai és kilfoldi szakérték bevonasaval mar zajlik annak a térzsanyagnak
az el6készitése, amelyet hamarosan benyujtunk az Eurépai Gydgyszerligyndkséghez (EMA). Bizom benne, hogy lesz
magyar fejlesztési biologikumunk, amely hatékonyan jarul majd hozza a magyar emberek COVID-19 elleni védeke-

zéséhez.

' Kruse RL. Therapeutic strategies in an outbreak scenario to treat the novel coronavirus originating in Wuhan, China. FioooResearch 2020, 9:72
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ANTIVIRALIS GYOGYSZEREK A COVID-19 ELLENI VEDE-
KEZES FRONTVONALABAN

Az antivirdlis kezelés elsédleges célja a viruskdpiaszam csokkentése, illetve a virus elimindcidja, aminek elsésorban
a COVID-19-fertézés kezdeti, virdlis szakaszaban van jelentésége. Az RNS-virusok kozé tartozé SARS-CoV-2 genetikai
kédjanak, majd a virust felépité fehérjéknek a megismerését kdvetden sikeriilt azonositani az antivirdlis kezelés lehetsé-
ges célpontjait. E virusfehérjék gatloszereit két stratégiaval kereshetjik. A gyogyszerkutatas és -fejlesztés klasszikus utjat
kovetve el6bb kémiai kiindulépontot kerestink, majd ennek sok szempontu optimalasaval gyogyszerjeldltet talalunk,
amelynek hatékonysagat és biztonsagossagat klinikai vizsgalatokban igazoljuk. A kezelési lehetéségek mielébbi azono-
sitasa érdekében azonban érdemes mas betegségek kezelésére szolgald, mar ismert gydgyszereket is megvizsgélni. 2020
elején kutatécsoportunk hazai és nemzetkozi partnerekkel egytttmikodésben mindkét iranyban kutatasokat inditott.
A mar ismert virusellenes gyégyszerek koziil elséként a virus RNS-fliggé RNS-polimeraz enzimjének miik6-
dését gatlé remdesivir és favipiravir keriilt a latokoriinkbe. Tekintettel arra, hogy az antivirdlis kezelés a betegség
tlneteinek megjelenésétdl szamitott 8-10 napon a leghatékonyabb, amikor a legtébb beteg még nem feltétlendl kerdl
kérhazba, tevékenységilinket a szajon at szedhetd favipiravir hatéanyagra fokuszaltuk, amelynek hatékonysagat el6-
zetes klinikai vizsgalatok is megerdésitették. A magyarorszagi ellatas biztositasa és a magyar COVID-19-betegek
kezelésének érdekében célul tiiztiik ki a favipiravir gyartéeljarasanak fejlesztését és klinikai vizsgalatat. A Ter-
mészettudomanyi Kutatékdzpont vezette konzorcium befejezte a féliizemi gyartéeljaras kidolgozasat, a targyalasok
jelenleg mar az ipari gyartasrdél folynak. A klinikai vizsgalatok a japan referenciakészitménnyel és révidesen a magyar
fejlesztés(i gyogyszerrel is a Pécsi Tudomanyegyetem vezetésével a HECRIN klinikai konzorcium keretében folynak.
A magyar betegek favipiravirral valé kezelése a referens készitménnyel jelenleg is minden ellatohelyen biztositott,
a hazai gyartasu gyogyszer varhatéan januartél lesz elérhetd, ebbdl stratégiai készletezésre is lesz lehetdség.
Bar az ismert antiviralis gyogyszerekkel szerzett eddigi tapasztalatok kedvezéek, és a kezelések sok CO-
VID-19-betegnek jelentettek segitséget, egyik sem csodaszer. Egy kifejezetten a SARS-CoV-2 virus ellen fejlesztett

gyogyszerrel varhatdan jobb eredményeket lehet elérni. Az Oxfordi Egyetem és az izraeli Weizmann Intézet kuta-

téival ennek érdekében inditottunk kutatast (www.nature.com/articles/s41467-020-18709-w). A célfehérje ebben
az esetben a virus f§ protedza, amely a virus életképessége szempontjabdl fontos fehérjék kialakitasaért felel. Kuta-
tasaink soran olyan specialis molekulakat azonositottunk, amelyek bejutnak a protedz gatlasat eredményezd fehérje-
Uregekbe, és a fehérjével reakcioba lépve beleragadnak ezekbe a zsebekbe, igy a gatlds allandésul. Kutatécsoportunk-
ban mar folyik az azonositott igéretes molekulak tovabbépitése, amit a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios

Hivatal mellett az Egyesilt Kirdlysag Kulligyminisztériuma is tdmogat.


https://www.nature.com/articles/s41467-020-18709-w
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AZ OLTASELLENESSEG DISZKRET BAJA

Az oltasellenesség a tudomanyellenesség egyik {6 megnyilvanulasi formaja. Manapsag egy egyre er6s6dé hisztéridnak
lehetlink tanui, melynek csticspontja éppen a koronavirus-jarvany idejével esik egybe, nyilvan nem fiiggetlentl téle.

Az utdébbi szaz év legjelentésebb pandémidjaval nézlink szembe, melyre Ggy tlinik, végre megtalaltuk a megoldast: sorra
engedélyezik a feszitett tempdban kifejlesztett, hatdsos és biztonsagos vakcinakat. Erre egy a ,,normalis élet” jelszavat
hangoztatd, nagy |étszamu csoport ellenszegiil nemcsak a véddoltasoknak, hanem az elemi biztonsagi évintézkedések
betartasanak is, mondvan, nincs jarvany, a virus nem veszélyes, a vakcindk viszont igen. Sajnos ezek az emberek, féként
a hangadadik, igen nagy hatast gyakorolnak a tarsadalomra, s emiatt mara dramai médon romlott a vakcinakba vetett
bizalom. Ott tartunk, hogy az oltds szabadon valaszthat6saga esetén bizonyos orszagokban esély sem latszik az
Ossztarsadalmi védettséget biztosito, mesterséges nydjimmunitas elérésére, aminek kévetkezményeként a jarvany
hosszu évekig itt maradhat vellink, tonkretéve egészségiinket, a gazdasagot és tarsadalmunk lelklletét. A jelenség elleni
hatékony kizdelemhez ismerniink kell az okokat. A védéoltasok szazmillidk életét mentették mar meg, és igen sok em-
bert védtek meg a megnyomorodastdl, raadasul rendkivil alacsony kockazati szintet jelentenek. Azt gondolnank, hogy
e tények érvekkel, szamokkal és grafikonokkal valé demonstraldsa raébreszti oltasellenes honfitarsainkat az igazsagra.

A legfébb gond az elképzelésiikkel az, hogy az irracionalizmus, ideértve az oltasellenességet is, nem elsésorban is-
merethianybdl fakad, hanem pszicholégiai gyokerei vannak. A kiilonféle félelmek és fobidk fontos szerepet jatszanak
vélekedéseink alakitasaban, tovabba kiillonb6zé mértékben, de hajlamosak vagyunk konspiraciés elméletek gyartasara
és befogadasara is. Egy vilagméretl 6sszeeskivést feltételezni, jelen esetben, hogy a jarvannyal és a vakcinakkal artani
akarnak az emberiségnek, és ebben a gazdagok, a politikusok, az orvosok és a kutatok tomeges részvételét feltételezni,
nem kis fantaziat igényel. Nagyon fontos még a ,,torzshdz” vald tartozas érzése is, még ha az hamis elvek alapjan szerve-
z8dik is. Egy tudomanyos probléma megitélése komoly szakmai hatteret igényel. Annak beismerése, hogy én erre képte-
len vagyok, egyfajta frusztraciot ébresztene, ezért keresem azok tarsasagat, akik az én hitemet valljak. A virusszkepti-
kusok és oltasellenesek szellemi vezérei fehér kdpenyben hirdetik a tanaikat, és emiatt az autentikussag latszatat keltik.
Ezeket az embereket kilonféle motivaciok vezérlik, ideértve a partépitést, a szereplési vagyat vagy az anyagi érde-
keltséget egy olyan bizniszben, amelynek termékei és szolgaltatasai kapcsolatba hozhatodk a jarvannyal. E pandémiara
jellemzé, hogy az idések és a betegek kockazata a megbetegedésre jéval magasabb, mint az egészségeseké. E tény
kozosségellenes dnzést termelt ki, amely nem veszi figyelembe, hogy az egészségesek is virusterjesztok lehetnek, és igy
masokat veszélyeztetnek. Az dldozathibaztatds nem ritka e gondolatkérén beliil. Noha a tudasdeficit komoly szerepet
jatszik a valésagtagadas kialakulaséaban, e problémara csak hosszu tavi megoldas létezik — az oktatési rendszer radikélis
atalakitdsa vilagszerte. A meggy6zést mindenképpen folytatni kell, de szlikség esetén el kell gondolkodni kilénféle ad-

minisztrativ eszk6zok alkalmazasan is, amelyeknek inkdbb a motivalason, mintsem a kényszeren kellene alapulniuk.
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