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A VEDOOLTASOK IMMUNOLOGIAI HATTERE:

MODERN

VEDOOLTASOK

A VAKCINAK ELO MIKROORGANZIMUSOKAT VAGY AZOK FEHERJE-, SZENHID-
RAT-, NUKLEINSAV-KOMPONENSEIT TARTALMAZO, IMMUNOGEN HATASU KE-
SZITMENYEK. A VAKCINACIO EREDMENYESSEGEHEZ ANTIGEN-FELDOLGOZAS
ES PREZENTALAS, KOMPETENS T- ES B-SEJT IMMUNITAS, GERMINALIS
CENTRUMREAKCIO, EZEN BELUL PLAZMASEJT-DIFFERENCIALODAS, IMMUN-
GLOBULIN 1ZOTIPUSVALTAS, SZOMATIKUS HIPERMUTACIO ES IMMUNMEMORIA
KIALAKULASA SZUKSEGESEK. IMMUNMEMORIA EGYSZERI OLTAST KOVETOEN
IS KIALAKULHAT, DE AZ UJRAOLTASOK TELJESEBB IMMUNMEMORIA KIALAKU-
LASAT EREDMENYEZIK. UJRAOLTASOKRA KULONOSEN OLYAN VAKCINAK ESE-
TEBEN VAN SZUKSEG, AMELYEK IMMUNOGENITASA GYENGE.
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follikularis dentritikus sejtek dltal

feldolgozott és prezentalt vakcina-

antigének aktivaljak a naiv B-
sejteket, amelyek plazmablasztokka majd
plazmasejtekké differencidlédnak. A nyi-
rokcsomdk germinalis centrumaibdl kiju-
t6 és plazmasejtekké differencialédé plaz-
mablasztok termelik a nagy affinitdsu an-
titesteket. A plazmasejt prekurzorok a
csontvelébe jutnak, itt torténik meg a
végleges plazmasejtté valé differencialo-
dés. A plazmasejtek tartds tuléléséhez el-
engedhetetlenek a csontvel6i stromase;j-
tek altal kozvetitett jelek. A hosszu életd
csontvel6i plazmasejtek hoénapokon at
képesek antitestek termelésére tjabb an-
tigénstimulus €s sejtproliferacié nélkiil is.
Az immunszérumban 1év6 specifikus an-
titestek tobb mint 80%-a ezen csontveldi
plazmasejtekbdl szarmazik.

Germinalis centrumreakcioé

A centrum germinativumok sotét zonaja-
ban megy végbe az antigén prezentaldst
kovetd B-sejt-proliferdcié és a szomatikus
hipermutacié. A sotét zéndban talalhato
centroblasztokban a szomatikus hiper-
mutaciot az immunglobulin-V régiégéne-
ken bekovetkezd pontmutdcidk eredmé-
nyezik. Az aktivalt, proliferalodé B-sej-

tekben ezen pontmutdcidk frekvencidja
rendkivil magas. Az izotipusvaltds a
centrum germinativumok vildgos zénaja-
ban, a centrocitakban kovetkezik be. Az
izotipusvaltds régidspecifikus DNS re-
kombindciés mechanizmus, amely a ne-
hézlanc konstans génszakasztél 5" irdny-
ban taldlhat6, 1-10 Kb nagysagu,
»switch régié” szekvencidkon torténik. Az
izotipusvaltashoz CD40 keresztkotés és
aktivaci6 indukalt citidin dezamindz
(AID) sziikséges. Az AID a szomatikus hi-
permutdciéban is szerepet jatszik. Az im-
munglobulin izotipusvéltasban fontos
szerepe van a CD40-CD40 ligand kapcso-
l6dasnak. Velesziiletett CD40 vagy CD40
ligand defektusban a betegek B-sejtjei
csak IgM immunglobulinokat termelnek,
IgG, IgA és IgE nem termel8dik. A CD40
az aktivdlt és a nem aktivalt B-sejtek fel-
szinén egyarant jelen van, a CD40 ligand
azonban csak dtmenetileg expresszalodik
az aktivalt T-sejteken.

Folyamatos T-sejt €és antigén szigndlok
biztositjdk, hogy a centrocitdk életben
maradjanak. A B-sejt-proliferaciéo €s a
szomatikus hipermutdcié a centrum ger-
minativumokban olyan B-sejt klénok ki-
alakuldsdhoz vezetnek, amelyek nagy af-
finitast antitestekkel kotik a specifikus
antigént. A germinalis centrumreakcié &l-
talaban az immunizaciét kovetd 10-12.-
dik napon tetézik, és a folyamat eredmé-
nyeképpen nagy affinitdsi, 1gG pozitiv,
antitesteket nem termel6 memoria B-
sejtek és antitesttermeld plazmasejtek ke-
letkeznek. A CD40 ligand altal kozvetitett
jelek a memoria B-sejt fenotipus kialaki-
tasahoz is sziikségesek. Ezzel szemben az
0X40 ligand felszini expresszidja a plaz-
masejtvonal kialakuldsanak kedvez. Is-
mételt antigénstimulusra a memoria B-



sejtek plazmasejtekké differencialédnak.
A CD40 a memoria B-sejtek plazmasejtek-
ké vald differencialodasdhoz mar nem
szukséges.
A germindlis centrumokban tehdt a B-sej-
tek harom kilonbozd irdnyba differencia-
l6dhatnak:

szomatikus hipermutdciok révén na-

gyobb affinitdsu, IgG pozitiv B-sejtekké;

memoria B-sejtekké;

plazmasejtekké.
A Kkilénboz6 iranyban torténd differenci-
alédast transzkripcios faktorok szaba-
lyozzak. A Bcl-6 és a Pax-5 transzkripcids
faktorok a B-sejtes germindlis centrumre-
akcidhoz sziikségesek €s blokkoljdk a B-
sejtek plazmasejt iranyd differencidléda-
sat. A plazmasejtes differencidlédast a
Blimp-1 és az XBP transzkripcids fakto-
rok segitik eld, amelyek gatoljdk a Bcl-6
¢s a Pax-5 mukodését. A Blimp-1 és mas
transzkripcios faktorok (XBE Irf-4) a plaz-
masejtekben felfiiggesztik a sejtciklust,
gatoljdk a B-sejtreceptor altal kdzvetitett
jelatvitelt, az izotipusvéltdst, a szomati-
kus hipermutaciot, immunglobulin szin-
tézist és szekréciét indukalnak.

Hagyomanyos vakcinak

Inaktivailt vakcinak

Az oltéanyagok eldéllitdsa hagyomanyo-
san inaktivaldssal vagy attenudldssal tor-
ténik. Az €16 mikroorganizmusok vagy
azok toxikus komponensei inaktivadlasa
kémiai modszerekkel, hékezeléssel vagy
sugarkezeléssel €érhetd el. Az inaktivalt
patogéneket ¢és patogén komponenseket
tartalmazd oltéanyagok elsdsorban im-
munglobulin termelést indukalnak és an-
titest-medidlt immunitast biztositanak,
de a CD8 pozitiv citotoxikus T-sejtvdlasz
indukdlasdban hatdsuk elmarad az atte-
nualt vakcindkétdl. Ahhoz ugyanis, hogy
az antigén prezentalo sejtek a HLA-1 mo-
lekuldkkal egyttt mutassdk be az anti-
gént a citotoxikus T-sejteknek, endogén
antigén sziikséges.

Az inaktivalt vakcindk immunogén hata-
sat adjuvansok hozzdadéasaval lehet fo-
kozni. Inaktivalt vakcindk beaddsat kove-
téen az antigén perzisztalds viszonylag
révid, ezért az oltds utani immunités idé-
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tartama is korldtozott, rendszerint 10 év-
nél rovidebb. A megfeleld szintd antitest-
medidlt immunitds fenntartasahoz boost-
er oltds szlikséges. Az inaktivalt vakcindk
eldallitdsa sordn fontos, hogy az
inaktivacié ne kdrositsa az antigén-mole-
kula hdromdimenzids szerkezetét, mert
csak az €p szerkezetU antigénnel szem-
ben termel8dé antitestek rendelkeznek
nagy affinitdssal a természetes antigén-
hez.

Attenualt vakcinak

Az attenualt vakcinak infektiv képességii-
ket megtartd, de nem patogén tulajdonsa-
gl, €16 mikroorganizmusokat tartalmaz-
nak. Az attenudciét az adott kdérokozo-
populdcion beliil a természetes virulenci-
aban meglévé killonbségek biztositjdk.
Az attenualt vakcina eldallitasa sordn a
kérokozo tenyésztése vagy nem természe-
tes gazdaszervezetben, vagy in vitro tor-
ténik, amelynek sordn a kevésbé adapta-
16d6 patogén kérokozdkat eliminaljak. Az
attenualt intracelluldris patogéneket tar-
talmazé vakcindk (virusvakcindk, intra-
celluldris baktérium vakcinak) olyan mik-
roorganizmusokat tartalmaznak, ame-
lyek képesek human sejteket megfertézni,
azokba bejutni és ezdltal citotoxikus T-
sejt valaszt és antitestvdlaszt egyarant ki-
valtani. Az attenualt vakcina mikrobak
hosszi ideig perzisztdlnak a szervezet-
ben, ezért a kivaltott immunvalasz is tar-
tésabb, mint inaktivalt vakcindk addsat
kovetden. Adjuvansok alkalmazdsdra
attenualt vakcinakban nincs sziikség. Az
attenudlt vakcindk esetében jelentds koc-
kazati tényez6, hogy a maradék virulens
kérokozdk a sorozatos atoltaskor fel-
passzalddnak és dominancidba kertilnek.

Modern vakcinak

Az elmult masfél évtizedben a rekombi-
nans DNS technoldgia jelentds valtozast
eredményezett a vakcinolégidban. A pro-
tektiv antitestek termelddéséért felelds
antigének génjeinek kodoldsaval eldalli-
tott rekombindns vakcindk, a specifikus
génterapias moddszerek alkalmazasaval
készitett €16 rekombinans mikroorganiz-

mus vakcindk, az ismert génszekvencia
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alapjan eléallitott szintetikus peptidvak-
cindk €s DNS-vakcindk Uj perspektivakat
nyitottak a preventiv infektologidaban.

Rekombinans vakcinak

A rekombindns technoldgidval eldallitott
vakcinakban az antigén-osszetétel, az
antigének immunoldgiai célba juttatdsa,
az immunvalasz (antitestvalasz vagy
citotoxikus T-sejt vdlasz) iranyithatosdga
jobban biztosithatd, mint a hagyomanyos
vakcindkban. Ezek a vakcindk biztonsa-
gosak, korlatlan mennyiségben allithatok
el és olyan kérokozdkkal szembeni im-
munitds kivaltasdra is alkalmasak, ame-
lyekbdl attenualt vagy inaktivalt vakcina
nem készithet8. A rekombindns proteinek
immunoldgiai tulajdonsdgai azonosak az
inaktivalt, hagyomdnyos vakcina kompo-
nensek hatasaval.

Adjuvansokkal a rekombindns proteinek
immunoldgiai hatdsa is fokozhato, alkal-
mazasuk esetén a booster immunizacio
ugyanugy szlikséges, mint hagyomdnyos
vakcindk esetében. Hatasukra elsésorban
antitest valasz kovetkezik be, a citotoxi-
kus T-sejt valasz indukcidja gyenge. A
rekombindns proteinek liposzomakban
vagy lipidkomplex formdban is bejuttat-
hatok. Az ilyen készitmények az antitest-
vdlasz mellett citotoxikus T-sejt vdlaszt is
indukdlnak. A vakcindkban a lipidkom-
ponens ‘biztositja az adjuvans hatdst. A
mucosalis immunitds kivaltasara eléalli-
tott rekombindns fehérje vakcindkban az
antigénekhez adjuvdnsként a Vibrio
cholerae nemtoxikus B alegységét kap-
csoljak, amellyel jelentds szekretoros IgA
vélasz vélthatd ki. Az ilyen vakcindk ese-

yeast.
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tében nem érvényestl a mucosalis tole-
rancia.

Szintetikus peptidvakcinak
A fehérje antigén génszekvencia ismereté-
ben a T-sejtek €s a B-sejtek altal felismert
antigén epitopokat tartalmazo, szinteti-
kus peptidek allithatdk eld.

El6 rekombinans mikro-
organizmus vakcinak

Specidlis géntechnoldégiai maddszerekkel
olyan attenudlt vakcindk is eldallithatok,
amelyek vektorként hordozzak mas
patogének fehérje antigénjeinek génjeit.
Az ilyen vakcinaval tortén6 immunizacio
sordn a rekombindns organizmus sajat
génjei €s a beépitett gének egyarant at-
frédnak. EI8 rekombindns organizmus-
ként alkalmazhaté a vakciniavirus, az
adenovirus, a herpes simplex virus vagy
a BCG.

Nukleinsav-vakcinak

A megfelel8en tisztitott plazmid DNS-vek-
tor nélkul is alkalmas véddoltasra. A
DNS-vakcina specifikus immunvdlaszt
valt ki a kdédolt antigénnel szemben. A
humansejtek a DNS-t kisebb hatékony-
saggal veszik fel, mint a vektorokat. En-
nek ellenére a DNS-vakcindkkal szemben
6riasi az érdeklédés mert eldallitasuk
egyszerd. Széles korl elterjedéstik egyik
kockazati tényezdje az inszerciés mutage-
nezis. Olyan globalis infektoldgiai problé-
mdk és potencialis katasztrofak megel6-
zésében, mint az AIDS, a SARS vagy a
bioterrorizmus, a nukleinsav-vakcinak
alkalmazdsa redlis lehetdségnek tlinik.
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