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A VAKCINÁK ÉLŐ MlKROORGANZiyUSOKAT VAGY AZOK FEHÉRJE-, SZÉNHiD^ 
RÁTS NUKLEINSAV-KOMPONENSEIT TARTALMAZÓ, lyyUNOGÉN HATÁSÚ KÉ­
SZÍTMÉNYEK. A VAKCINÁCiŐ EREDMÉNYESSÉGÉHEZ ANTIGÉN^FELDOLGOZÁS 
ÉS PREZENTÁLÁS, KOMPETENS T- ÉS B^SEJT IMyUNiTÁS, GERyiNÁLiS 
CENTKUMREAKOŐ, EZEN BELÜL PU^ZMASEJT-DIFFERENCIÁLÓDÁS, IMMUN-
GLOBULiN IZOTÍPUSVÁLTÁS, SZOyATiKUS HiPERyUTÁCiÓ ÉS jyyUNyEMŐRiA 
KIALAKULÁSA SZÜKSÉGESEK, lyyUNyEMÓRIA EGYSZERI OLTÁST KÖVETŐEN 
IS KIALAKULHAT, DE AZ ŰJRAOLTÁSOK TELJESEBB lyyUNyEyÓRIA KIALAKU­
LÁSÁT EREDyÉNYEZIK, LJjRAOLTÁSOKRA KÜLÖNÖSEN OLYAN VAKCINÁK ESE­
TÉBEN VAN SZÜKSÉG, AyELYEK iyyUNOGENiTÁSA GYENGE. 
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follikuláris dentritikus sejtek által 
feldolgozott és prezentált vakcina-
antigének aktiválják a naiv B-

sejteket, amelyek plazmablasztokká majd 
plazmasejtekké differenciálódnak. A nyi-
rokcsomők germinális centrumaiból kiju-
tő és plazmasejtekké differenciálódó plaz^ 
mablasztok termelik a nagy affinitásű an­
titesteket. A plazmasejt prekurzorok a 
csontvelőbe jutnak, itt történik meg a 
végleges plazmasejtté való differenciáló­
dás. A plazmasejtek tartós túléléséhez el­
engedhetetlenek a csontvelői stromasej-
tek által közvetített jelek. A hosszú életű 
csontvelői plazmasejtek hónapokon át 
képesek antitestek termelésére újabb an-
tigénstimulus és sejtproliferáciő nélkül is. 
Az immunszéramban lévő specifikus an-
titestek több mint 80°ira ezen csontvelői 
plazmasejtekből származik. 

Germinális centrumreakcló 

A centrum germínativumok sötét zónájá­
ban meg végbe az antigén prezentálást 
követő B-sejt-prolíferacíó és a szomatikus 
hipermutáció. A sötét zónában található 
centroblasztokban a szomatikus hiper-
mutációt az immunglobulint régiőgéne-
ken bekövetkező pontmutációk eredmé­
nyezik. Az aktivált, proliferálódó B-sej-

tekben ezen pontmutácíók frekvenciája 
rendkívül magas. Az izotípusváltás a 
centrum germínativumok világos zónája-
ban» a centrocitákban következik be. Az 
izotípusváltás régióspecifikus DNS re™ 
kombinációs mechanizmus, amely a ne­
hézlánc konstans génszakasztői 5* irány­
ban található, 1-10 Kb nagyságú, 
„switch régió" szekvenciákon történik. Az 
izotípusváltáshoz CD40 keresztkötés és 
aktiváció indukált citidin dezamínáz 
(AID) szükséges. Az AID a szomatikus hi-
permutációban is szerepet játszik. Az im­
munglobulin izotípusváltásban fontos 
szerepe van a CD40-CD40 ligand kapcso­
lódásnak. Veleszületett CD40 vagy CD40 
ligand defektusban a betegek B-sejtjei 
csak IgM immunglobulinokat termelnek, 
IgG, IgA és IgE nem termelődik. A CD40 
az aktivált és a nem aktivált B-sejtek fel­
színén egyaránt jelen van, a CD40 ligand 
azonban csak átmenetileg expresszálódík 
az aktivált T-sejteken. 
Folyamatos T-sejt és antigén szignálok 
biztosítják, hogy a centrocíták életben 
maradjanak. A B-sejt-proliferácIó és a 
szomatikus hipermutáció a centrum ger-
minativumokban olyan B-sejt klónok ki­
alakulásához vezetnek, amelyek nagy af­
finitásű antitestekkel kötik a specifikus 
antigént. A germinális centrumreakciő ál­
talában az immunizáciőt követő 10-12.-
dik napon tetőzik, és a folyamat eredmé­
nyeképpen nagy affinitásű, IgG pozitív, 
antitesteket nem termelő memória B-
sejtek és antitesttermelő plazmasejtek ke­
letkeznek. A CD40 ligand által közvetített 
jelek a memória B-sejt fenotípus kialakí­
tásához Is szükségesek. Ezzel szemben az 
0X40 ligand felszíni expressziója a plaz-
masejtvonal kialakulásának kedvez. Is­
mételt antlgénstimulusra a memória B-
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sejtek plazmasejtekké differenciálódnak, 
A CD40 a memória B-sejtek plazmasejtek­
ké való differenciálódásához már nem 
szükséges. 
A germinális centrumokban tehát a B-sej­
tek három különböző irányba differenciá­
lódhatnak: 

szomatikus hípermutácíők révén na­
gyobb affmítású, IgG pozitív B-sejtekké; 
memória B-sejtekké; 
plazmasejtekké. 

A különböző irányban történő differencia 
álódást transzkripciós faktorok szabá­
lyozzák. A Bcl-6 és a Pax-5 transzkripciós 
faktorok a B-sejtes germinális centrumre­
akcióhoz szükségesek és blokkolják a B-
sejtek plazmasejt irányú differenciálódá­
sát. A plazmasejtes differenciálódást a 
Blimp-1 és az XBP transzkripciós fakto­
rok segítik elő, amelyek gátolják a Bcl-6 
és a Pax-5 működését. A Blimp-1 és más 
transzkripciós faktorok (XBR Irf-4) a plaz­
masejtekben felfüggesztik a sejtciklust, 
gátolják a B-sejtreceptor által közvetített 
jelátvitelt, az ízotípusváltást, a szomati­
kus hipermutációt, immunglobulin szin­
tézist és szekréciót indukálnak. 

Hagyományos waicináíc 

i n a k t i v á l t wakcínáfc 
Az oltóanyagok előállítása hagyományo­
san inaktiválással vagy attenuálással tör­
ténik. Az élő mikroorganizmusok vagy 
azok toxikus komponensei inaktiválása 
kémiai módszerekkel, hőkezeléssel vagy 
sugárkezeléssel érhető el. Az inaktivált 
patogéneket és patogén komponenseket 
tartalmazó oltóanyagok elsősorban im­
munglobulin termelést indukálnak és an-
titest-mediált immunitást biztosítanak, 
de a CD8 pozitív citotoxikus T-sejtválasz 
indukálásában hatásuk elmarad az atte-
nuált vakcinákétól. Ahhoz ugyanis, hogy 
az antigén prezentáló sejtek a HLA-1 mo­
lekulákkal együtt mutassák be az anti­
gént a citotoxikus T-sejteknek, endogén 
antigén szükséges. 
Az inaktivált vakcinák immunogén hatá­
sát adjuvánsok hozzáadásával lehet fo­
kozni, inaktivált vakcinák beadását köve­
tően az antigén perzísztálás viszonylag 
rövid, ezért az oltás utáni immunitás idő-
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tartama is korlátozott, rendszerint 10 év­
nél rövidebb. A megfelelő szintű antitest­
mediáit immunitás fenntartásához boost-
er oltás szükséges. Az inaktivált vakcinák 
előállítása során fontos, hogy az 
ínaktíváció ne károsítsa az antigén-mole­
kula háromdimenziós szerkezetét, mert 
csak az ép szerkezetű antigénnel szem­
ben termelődő antitestek rendelkeznek 
nagy affinitással a természetes antigén­
hez. 

A t t e n u á l t v a k c i n á k 
Az attenuált vakcinák infektív képességü­
ket megtartó, de nem patogén tulajdonsá­
gú, élő mikroorganizmusokat tartalmaz­
nak. Az attenuációt az adott kórokozó­
populáción belül a természetes virulenci-
ában meglévő különbségek biztosítják. 
Az attenuált vakcina előállítása során a 
kórokozó tenyésztése vagy nem természe­
tes gazdaszervezetben, vagy in vitro tör­
ténik, amelynek során a kevésbé adaptá­
lódó patogén kórokozókat eliminálják. Az 
attenuált intracellulárís patogéneket tar­
talmazó vakcinák (vírusvakcinák, intra­
cellulárís baktérium vakcinák) olyan mik­
roorganizmusokat tartalmaznak, ame­
lyek képesek humán sejteket megfertőzni, 
azokba bejutni és ezáltal citotoxikus T-
sejt választ és antítestválaszt egyaránt ki­
váltani. Az attenuált vakcina mikrobák 
hosszú ideig perzisztálnak a szervezet­
ben, ezért a kiváltott immunválasz is tar­
tósabb, mint inaktivált vakcinák adását 
követően. Adjuvánsok alkalmazására 
attenuált vakcinákban nincs szükség. Az 
attenuált vakcinák esetében jelentős koc­
kázati tényező, hogy a maradék virulens 
kórokozók a sorozatos átoltáskor fel­
passzálódnak és dominanciába kerülnek. 

üoiern waicínái 

Az elmúlt másfél évtizedben a rekombi-
náns DNS technológia jelentős változást 
eredményezett a vakcinológiában. A pro-
tektív antitestek termelődéséért felelős 
antigének génjeinek kódolásával előállí­
tott rekombínáns vakcinák, a specifikus 
génterápiás módszerek alkalmazásával 
készített élő rekombináns mikroorganiz­
mus vakcinák, az ismert génszekvencia 
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alapján előállított szintetikus peptídvak-
cínák és DNS-vakcinák új perspektívákat 
nyitottak a preventív infektológíában. 

Rekombináns wakefnák 
A rekombináns technológiával előállított 
vakcinákban az antigén-összetétel, az 
antigének immunológiai célba juttatása, 
az immunválasz (antítestválasz vagy 
citotoxíkus T-sejt válasz) irányíthatósága 
jobban biztosítható, mint a hagyományos 
vakcinákban. Ezek a vakcinák biztonsá­
gosak, korlátlan mennyiségben állíthatók 
elő és olyan kórokozókkal szembeni im-
munítás kiváltására is alkalmasak, ame­
lyekből attenuált vagy ínaktívált vakcina 
nem készíthető. A rekombináns proteinek 
immunológiai tulajdonságai azonosak az 
ínaktívált, hagyományos vakcina kompo­
nensek hatásával 
Adjuvánsokkal a rekombináns proteinek 
immunológiai hatása is fokozható, alkal­
mazásuk esetén a booster ímmunízáció 
ugyanúgy szükséges, mint hagyományos 
vakcinák esetében. Hatásukra elsősorban 
antitest válasz következik be, a citotoxí­
kus T-sejt válasz indukciója gyenge. A 
rekombináns proteinek líposzómákban 
vagy lípídkomplex formában is bejuttat­
hatok. Az ilyen készítmények az antítest­
válasz mellett citotoxíkus T-sejt választ is 
indukálnak. A vakcinákban a lípídkom-
ponens'biztosítja az adjuváns hatást. A 
mucosalís immunitás kiváltására előállí­
tott rekombináns fehérje vakcinákban az 
antigénekhez adjuvánsként a Vibrio 
cholerae nemtoxíkus B alegységét kap­
csolják, amellyel jelentős szekretoros IgA 
válasz váltható ki. Az ilyen vakcinák ese­

tében nem érvényesül a mucosalís tole­
rancia. 

S z i n t e t i k u s p e p t l i w a i c i n á f c 
A fehérje antigén génszekvencía ismereté­
ben a T-sejtek és a B-sejtek által felismert 
antigén epítopokat tartalmazó, szinteti­
kus peptídek állíthatók elő. 

É l i r e k o m i l n á n s m l l r o -
o r g a n i z m u s waic ináfc 
Speciális géntechnológiai módszerekkel 
olyan attenuált vakcinák is előállíthatók, 
amelyek vektorként hordozzák más 
patogének fehérje antigénjeinek génjeit. 
Az ilyen vakcinával történő ímmunízáció 
során a rekombináns organizmus saját 
génjei és a beépített gének egyaránt át­
íródnak. Élő rekombináns organizmus­
ként alkalmazható a vakciníavírus, az 
adenovírus, a herpes símplex vírus vagy 
aBCG. 

iufc ie ínsaw-wakclnálc 
A megfelelően tisztított plazmíd DNS-vek-
tor nélkül is alkalmas védőoltásra. A 
DNS-vakcína specifikus immunválaszt 
vált ki a kódolt antigénnel szemben. A 
humánsejtek a DNS-t kisebb hatékony­
sággal veszik fel, mint a vektorokat. En­
nek ellenére a DNS-vakcinákkal szemben 
óriási az érdeklődés mert előállításuk 
egyszerű. Széles körű elterjedésük egyik 
kockázati tényezője az ínszercíós mutage-
nezís. Olyan globális ínfektolőgíaí problé­
mák és potenciális katasztrófák megelő­
zésében, mint az AIDS, a SARS vagy a 
bíoterrorízmus, a nukleinsav-vakcinák 
alkalmazása reális lehetőségnek tűnik. 
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