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A jarvanyok évszazadokig megtizedelték az emberiséget, teriiletenként veszélyeztetve egyes népcsopor-
tok fennmaradasat. Az oltasok torténete a 18. szazad végén kezd6dott. A bakteriol6gia és immunolégia
lehet6vé tette az oltéanyagok laboratériumi fejlesztését: ehhez a baktériumok, és virusok inaktivaciojat
és attenudlasat hasznaltak. Ezzel parhuzamosan orszagonként kiilonb6z6 és idében valtozé oltasi prog-
ramok alakultak ki. Utobb kialakultak a sejttenyészetet és viralis vektorokat alkalmazé vakcindk. A ge-
netika fejlédésével a 20-21. szazadban lehet6ség nyilt molekularis genetikai markerek segitségével Gj
tipusu oltéanyagok bevezetésére, amelyekkel sikeresen lehetett felvenni a harcot szamos emésztészervi
fert6z6 betegséggel (kolera, rotavirus, hepatitis A- és B-virus-fert6zés). Minden kutatasi eréfeszités el-
lenére a tudomany adés maradt néhany kozegészségligyileg jelentds fert6zésben az oltéanyaggal: ezek
a Helicobacter pylori, a hepatitis C-virus és a Clostridioides difficile-fert6zés.

KULCSSZAVAK: Clostridioides difficile, COVID-19, Helicobacter pylori, hepatitis B, hepatitis C, himl6, kolera, mes-
senger RNS, vakcina

Vaccination in infectious digestive diseases: a historical overview
Epidemics have decimated the human population for thousands of years, even endangering their sur-
vival in some cases. The history of vaccinations began at the end of 18th century. Thereafter, with the
development of bacteriology and immunology, the laboratory production of vaccines became possible
using the inactivation and attenuation of viruses and bacteria. Vaccination programs were developed
in different countries using different schedules. Later, vaccines using cell cultures and viral vectors were
also created. With the advent of genetics, the use of molecular engineering and markers enabled the
production of specific vaccines, which were used successfully in the prevention of some digestive infec-
tious diseases such as cholera, rotavirus, hepatitis A and B. In spite of all the efforts, however, the science
of vaccinology has yet to come up with vaccines for some diseases of great importance to public health:
Helicobacter pylori and hepatitis C virus and Clostridioides difficile infection.
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Jarvényos id6szakot éliink: e dolgozat fogalmazasakor
zajlik orszagszerte a SARS-CoV-2-fert6zés harmadik hulla-
ma, és a lakossagi oltas kor- és kockazati csoport szerin-
ti szervezésben. Mivel az emészt6traktus szamos fert6z6
betegségben érintett, idészer(, hogy az oltasok torténetét
attekintsiik. Az oltasokkal hatalmas irodalom foglalkozik:
a Pubmed adatbazisban (https://www.pubmed.ncbi.nih,
kapcsolddas: 2021. 4prilis 12) a,vaccine” keresészénal 409
609 kozlemény taldlhaté. A vakcindk torténetével 1807-
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2020 kozott 15 421 cikk foglalkozik. Az Orvosi Hetilapban
1952-2020 kozott 312 cikk jelent meg az oltasokrél.

Meghatarozas

A vakcina kifejezés a latin vacca (tehén) sz6bdl ered. A vak-
cindcié terminust Louis Pasteur (1822-1892) vezette be
1881-ben. Az inoculatio latin eredet, az in = be + oculus =
bimbo, kiemelkedés szavakbadl alakult ki (1-3).
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Az évmillidk soran az élévilag fennmaradasat a klimavalto-
zasok és a jarvanyok befolyasoltak. Amidta a torténetiras 1é-
tezik, szdmos endémiat/pandémiat irtak le, amelyek egyes
teruileteken a populaciok tulélését veszélyeztették: attekin-
tésiik az 1. tdbldzatban olvashato. E jarvanyok egy része a
torténelmi Magyarorszagot is érintette, amelyrél szdamos
korabeli dokumentum szél: ez nem része jelen dolgozatnak.
Epidemiolégusok és orvostorténészek gyakran hangoz-
tatjdk, hogy az oltdsok bevezetése az orvostudomany
legjelentésebb hozzdjaruldsa a kdzegészségligyhoz. Bar
kétségtelen, hogy a fert6zé betegségek mortalitasa jelen-
tésen csokkent az oltasok bevezetésével, a demografiai
adatok tanulmanyozasabdl kideril, hogy a koztisztasag
és taplalkozas javuldsa mar az oltasok bevezetése elétt a
halalozas csokkenéséhez vezetett (4).

Az oltasi médszerek kialakulasa
Variolizacio és vakcinacié: a himléoltas

A himlét Kr. e. 1700 kordl ismerték fel Kindban. A himlé-
rél és kanyarérél 910-ben értekezett el6szér Mohammed
ibn Zakariya al-Razi (Rhazes) (Kr. u. 860-932). A himl&oltast
megel6z6en Indidban végeztek inoculatiot, a himlés be-

teg valadékat a bér ala fecskendezve. A variola kifejezést
Constantinus Africanus (1020-1087) vezette be 1081-ben.
A himlé fert6z6 jellegét Gilbertus Angelicus (1180-1250)
irta le. A himlé és a kanyaré kozotti kiilonbséget Giovanni
Filippo Ingrasia (1510-1580) Paduaban tevékenykedd ana-
tomus és torvényszéki orvos figyelte meg (2, 3).

A variolizaciét Kindban mar a 7. szdzadban, majd a 16. sza-
zadban a Ming dinasztia idején gyakoroltdk (2). 1717-ben
Lady Mary Wortley Montagu (1689-1762), Anglia torokorszagi
nagykovetének felesége alkalmazta, aki 1715-ben, felhasz-
ndlva torok orvosok irdsait, a kdvetség sebészével beoltatta
gyermekeit. A variolizacidban a pustulakbodl vett valadékot
fecskendezték bdr ala, masok a hegesedett sebekbdl készi-
tettek kaparékot, megtorték, névényi fézetben feloldottak és
az orrba adagoltak. A médszert késébb sikerrel probaltak ki
fegyenceken Anglidban. Gyorsan elterjedt Anglidban, majd
atkerllt a kontinensre: a francia enciklopédistak az eljarast
tdmogattak. XV. Lajos (1710-1774) himl6ben hunyt el: halala
utdn unokajat és utddjat, XVI. Lajost (1754-1793) variolizaltak:
a himl6t meguszta, de a guillotine-t nem, a forradalomban a
mai Place de la Concorde-on nyilvanosan kivégezték (1).

Az oltasok atyjanak az angliai Berkeley-b6l szarmazo Ed-
ward Jennert (1749-1823) tekintik, aki 1773-ban medfi-

1. tablazat: Jarvanyok az emberiség torténetében (1)

Korszak Pandémia Koérokozo Halalozas

Kr. u. 165-180,
541-542,
1347-1351,
17. szazad

Elterjedés

Az 1-2. évezredben ismételten
eléforduld jarvanyok hatalmas
mortalitasuknal fogva jelentds
demografiai valtozasokhoz vezettek.
Egész Nyugat-Eurdpa terliletén
elterjedt.

Kindbol Kis-Azsian at terjedt
Eurdpaba, majd Amerikaba.

A 2. évezredben az 6sszehaldlozas
10%-at okozta, hozzajarulva

a népessegek szelekcidjahoz.

Tobb mint egy évszazadig vissza-
térd kisebb-nagyobb jarvanyok.
Magyarorszagon is gyakoriak voltak,
az Orvosi Hetilap korabeli szamaiban
allandd rovat volt a kolerardl.
Manapsag fejlédé/fejletlen
orszagokban jelentds haldlozasi ok,
kiirtani nem sikerult, 1990-t4l
mostanaig kisebb jarvanyok
elsésorban a fejletlen tertleteken.

Az |. vildaghaboruban Kansas
allamban kezdddott. A hadseregrdl
a lakossagra 3 hullamban terjedt el.
Magyarorszagon az aldozatok pontos
szama nem ismert, de kdztik volt
SZAmMOos neves szemely is.

A Kinabal kiinduld fertézés vilagszerte

elterjedt, jelenleg tébb mint 300 millio  >3,5 millid
fertézott egyén van.

Pasteurella

) Kb. 250 millio
pestis
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1173-1174 Influenza Influenzavirus 5-10 millid

Pox virus
variolae (Variola
major

et minor)

1520-1980 HIimI& 300-500 millio

Vibrio

1817-1923
cholerae

Kolera 100 millio

Influenza
A-virus (H1N1
tipus)

Spanyol-

1918-1919 natha

50-100 millio

2019 COVID-19 SARS-CoV-2
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gyelte, hogy a tehénhimlés allatok gondozéi ellenalléva
valnak az emberi himl6ével szemben. Huszéves obszerva-
cié utan (!) oltott be egy 8 éves fiut egy allatgondozé né
kezén kialakult pustula valadékaval, aki a fert6zést egy jol
tejelé Old Gloucester tarka tehéntdl kapta (a pustuldk a
tehenek tégyén jelennek meg). Jenner két feliiletes incisi-
6t végzett az alkaron, és pustulabol szarmazé valadékkal
kente be: helyén apré hélyag jelent meg, a 7-10. napon laz
[épett fel. Hirom hénap mulva emberi himlé véladékaval
Ujraoltotta a gyermeket, de a fert6zés nem jelentkezett.
Eredményérdl be szeretett volna szamolni a Royal Soci-
etyben, de az nem fogadta el. Ujabb 10 személyt oltott be,
majd 16 esetbemutatdst kozolt egy vékonyka kdnyvben
(5). Az irodalomban ezt tekintik a vakcinacidé kezdetének.
Kisérleteit megismételte egy londoni orvos, aki 500 paci-
enst oltott be, szamos esetben nemcsak az oltds helyén,
hanem az egész testen pustuldk jelentek meg, és egy be-
teg meghalt: kdzleménye tdmadasok sorozatédt inditotta
el Jenner ellen, tanusitva, hogy az oltasellenesség egyidds
magaval az oltassal: oka egyként lehet a tudatlansag és/
vagy szakmai irigység, féltékenység (6).

Az oltés hire gyorsan terjedt, Napdleon (1769-1821) el-
rendelte katondi beoltdsat, és 1811-ben 6t magat orvo-
sa, Jean-Nicolas Corvisart (1755-1821) oltotta be, hogy
hadseregének példaképiil szolgdljon. A himléoltas kote-
lezévé valt Dalmacidban (1807), Bajororszagban (1807),
Danidban (1820), Svédorszagban és Norvégiaban (1826),
Anglidban (1863), Németorszagban (1874) és Olaszor-
szagban (1888). Az Egyesiilt Allamokban az els6 oltast
1799-ben végezte Jenner baratja, John Clinch (1749-
1819), a kotelezd oltast 1809-ben vezették be Massa-
chusetts dllamban, de az egyes allamok eltéré torvényke-
zése és az ellenkezések miatt csak a szazad végére terjedt
el az egész orszagban (1).

Hazankban a himléoltas az 1801-1887 kozotti idészakban
szervez6dott sok-sok buktatoval, adminisztrativ nehéz-
séggel tarkitva, nem beszélve a népi oltasellenességrol.
Orvostorténészek szerint ,ahany megye, annyi oltasi ren-
delkezés” sziiletett (7, 8).

A himl&virus a poxvirusok csaladjaba, ezen belll az orto-
pox virusok alcsaladjaba tartozik. A virust 1931-ben fedez-
ték fel (9), 1940-ben azonositottak a virionban 1évé nukle-
insavat, 1962-ben mutattak ki, hogy kettés szalu DNS-bé|
all: ennek szekvencidjat 1990-ben hataroztak meg. Geneti-
kai kutatassal kimutattak, hogy a virus kb. Kr. e. 1500-110
kozott Kindban és Indidban jelent meg. Kr. e. 1580-1110-
bél szarmazé egyiptomi mumidkon is kimutattak tipusos
himl&helyeket. A genetikai és paleopatoldgiai adatok
ellentmondasosak. Feltételezik, hogy az évezredek soran
szamos genetikai tipus alakult ki: ezek kozil egyesek el-
tlintek, masok megjelentek. Az ortopoxvirusok szamos
allatfajban el6fordulnak, a virus linearis kétlanci DNS-ben
200, konzervalt gén talalhato, de nem ismert, hogy az élla-
ti és emberi virusok mikor valtak szét (10, 11).
Avilagszerte elterjedt oltas kovetkeztében a WHO a himl6t
1980-ban eradikalt fert6zésnek nyilvanitotta. Védett labo-
ratériumokban (CDC, Atlanta, Egyesiilt Allamok, VECTOR
Novoszibirszk, Oroszorszag) felelheté a himlévirus mint A
osztalyba tartozo bioldgiai fegyver (11).
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Bar prioritasi vita nem keletkezett, francia torténész meg-
emliti, hogy Jacques Antoine Rabaut-Pomier (1744-1820)
protestans lelkész szerint a languedoc-i parasztok megfi-
gyelték, a juh- és tehénhiml6 azonos, és dtadhaté az em-
bereknek, akik ellenallova valnak a himl6ével szemben (1).
A himlé elsésorban bértiineteirdl ismert. A betegségnek
egy enyhe (variola minor) és sulyos (variola major) forma-
ja van. Az el6bbi mortalitdsa 30%, az utébbié 96-97%. A
sulyos format kiterjedt kiilsé és belsé vérzések jellemzik,
amelyek az emésztétraktusban a foginytél a rectumig
minden(tt felléphetnek, a majban is kiterjedt vérzések ke-
letkeznek. Amig a betegség létezett, endoszkdpos vizsga-
lat himl6s betegben nem tortént, patoldgiai leiras is kevés:
ez valészinlleg a betegség fert6z6 jellegébél adddott, az
orvosok 6rizkedtek a betegek ante- vagy post-mortem
vizsgalatatol (11).

A himléoltast ma sejttenyészeteken dllitjak el6. Kisérleti jel-
leggel az Egyesiilt Allamokban a 2000-es években 6nkén-
teseken torténtek oltasok. Ezekkel felhagytak, de stratégiai
készleteket félretettek arra az esetre, ha Ujabb jarvany kelet-
kezne. A lakossagi oltast 1982-ben befejezték (11).
Ellentétben a variolizaciéval, az oltds nem jar mellékhata-
sokkal: a ritka lokalis reakcidkon (ekcéma, eritéma) elterje-
dése utan igen ritkan (1-31/1 milli6) esetben leirtak ence-
phalitist és szepszist. Mortalitasa 1/1 millié volt.

Attenuacio

A koérokozok legyengitésének Gtlete a fertézések lekiiz-
désében fokozatosan alakult ki az elmult két évszazadban.
A variolizdci6 modszere a homeopatia analégidja: a kis
adagban adott méreg ellenalléva teszi a szervezetet a mér-
gezd hatassal szemben. A korokozdk legyengitésének elvét
és modszerét Louis Pasteur fogalmazta meg: el6szor kimu-
tatta, hogy attenuacidval megel6zheté a csirkék Pasteurella
multocida altal okozott hasmenése, majd az antraxot elézte
meg hasonlé moédon juhokban (12); szenzaciét azonban
a veszettség elleni oltas kidolgozasaval keltett. 1880 utan
sorozatos - részben sikertelen -, nyulakon végzett kisérlet
utan kimutatta, hogy a veszettség virusaval fert6zott nyul-
gerincvel6 sorozatos kiszaritdsaval (oxigén + ho) a virus
legyengulése Iép fel. 1885-ben a 9 éves Joseph Meister el-
zaszi gyermek haziorvosa kiséretében, veszettség gyanuja
miatt kereste fel Pasteurt, aki 12, egyenként 14 napig sza-
ritott nyulvelé-injekciét kapott, és meggydgyult. Halaldig
a Pasteur intézet portdsa volt. 1886-ban Pasteur mar 2490
pacienst oltott be: 10 halaleset volt, amelyek megalapoztdk
az ellene inditott vehemens, de sikertelen tdmadasokat (1).
A francia Orvosi Akadémia 2 500 000 frankot adott egy
veszettség elleni oltds gyartasat szolgalo épuletre, amely
1888-ban nyilt meg. Ez lett a Pasteur Intézet, amelyet a fel-
fedezd 1895-0s halalig vezetett: nemcsak kutatéhely, de a
tarsasagi és kulturdlis élet kdzpontja is volt, mdig a fran-
cia bakterioldgiai kutatasok fellegvara. Honlapja a http://
www. pasteut. fr; https://fr. wikipedia. org/wiki/Institut-
Pasteur), mizeuma a jelenlegi jarvany el6tt személyesen,
most virtudlisan latogathato (http://www. pasteur. fr/fr/
institut-pasteur/musee-pasteur). Utddai kdzott a bakterio-
l6gia, viroldgia és vakcinakutatas jelentds alakjai szerepel-



nek, mint Emile Roux (1853-1933), a diftériatoxin, a svajci
Alexandre Emile Yersin (1863-1943), a pestis korokozojanak
felfedezéje, az orosz llja lljics Mecsnykikov (1845-1916), a
fagocitozis leirdja (Nobel-dij: 1908), a roman Constantin Le-
vaditi (1874-1953) a filtralhaté poliomyelitis-virus leiroja,
vagy Luc Montagnier, a HIV azonositéja (Nobel-dij: 2008). A
dics6 mult azonban nem elég: még a francia sajtod szerint
is, az intézet a COVID-19 elleni oltas kutatasaban lemaradt
(Paris Match, 2021; 3747: 2.26-3.3).

Késébb rajottek, hogy a kérokozdk legyengithetdk soro-
zatos in vitro tenyésztéssel: igy sikeriilt a tbc elleni oltas
kidolgozasa. Calmette és Guerin a Lille-i Pasteur intézetben
a Mycobacterium bovist 230-szor tenyésztette mesterséges,
Okorepét tartalmazéd taptalajan, amig olyan torzset talalt,
amelyik véd az emberi tbc ellen: a torzs a neviiket viseli. Egy
tenyésztési ciklus 28 napig tartott (13). 1937-ben a hepa-
titist is okozd sargaldz elleni oltast a virus csirkeembriéba
valé sorozatos oltasaval dolgozta ki Max Theiler (1899-1972)
a Rockefeller intézetben: 1951-ben Nobel-dijat kapott (14).

Inaktivalas

A 19. szdzad végén figyelték meg, hogy a hével és vegy-
szerekkel kezelt baktériumok elpusztulnak, de meg6rzik
immunogén tulajdonsagaikat. 1885-87-ben amerikai és
a Pasteur Intézetben dolgoz6 francia kutatdk inaktivaltak a
tifusz-, a pestis- és a kolerabacilust. A korszakban a német,
a francia és az angol szakemberek kozott nagy versengés
folyt a vakcindk elédllitasdért. Ennek eredményeképpen
az elsé tifusz elleni vakcinat nem francia, hanem 1896-ban
német, 1897-ben angol intézetben allitottak elé (15, 16).
1899-ben a Pasteur intézetben Mecsnyikov tanitvanya, az
odesszai Waldemar Mordehdj Wolf Hafkine (1860-1930) pes-
tis és kolera elleni vakcinat dolgozott ki (17). Onkisérletében
hével inaktivalt koleravibriét inoculdlt maganak. 1893-ban
Indidban 40 000 embert oltott be kolera ellen. 1902-ben
Mulkowal vérosaban a pestist él6 vakcina adasaval probalta
megel6zni, de készitménye fert6zott volt, és 19 személy te-
tanuszban elpusztult, de az azt kovetd perben felmentették
(3). Az 1896-ban készitett német, tifusz elleni vakcina adasa
fajdalmas volt, és csak révid idej(i immunitast adott. Evti-
zedekkel késébb a kolera elleni oltas oralis valtozatat dol-
goztak ki: az elolt vibridbdl kivontak a B toxint: utdbb ezt a
modszer standardizaltak a koleraoltasban (2).

1923-ban angol kutatok a diftériatoxint formalinnal inakti-
valtak, és az igy nyert toxoidot hasznaltak oltbanyagként:
a mddszert utdbb tokéletesitették, és az igy nyert készit-
mény toxinneutralizalé ellenanyagot termelt (2).

Az inaktivalast virusokndl is alkalmaztak. Elséként az influen-
za virusat inaktivaltak, és ezen felbuzdulva Jonas Edward Salk
(1914-1995) New Yorkban formalinnal inaktivalta a gyermek-
bénulds virusat, majd injekcidban adhato oltéanyagot készi-
tett: ez nem helyettesitette az attenualt virusbol készitett
Sabin cseppeket. 1963-ban a San Diegdban létesitett Salk
Institute igazgatdja lett (3). Kordban vilaghiressé valt.

A HAV-ellenes oltdanyag fejlesztése tobb évtizedes. Az 1967-
ben felfedezett HAV ellen 1978-ban eldlt virust, majd 1979-
ben attenudlt virust, 1982-1986 kozott inaktivaciét hasz-
naltak: ez utébbindl a virus CR326 jelzésu torzsét LLC-MK2

majomvese epithelialis sejtjein tenyésztették, majd forma-
linnal kezelték: a készitmény egerekben és mormotakban
antitestek megjelenéséhez vezetett. A mormotdk ellenalléva
véltak a HAV-vel szemben (2, 18). Mivel az LLC-MK2 sejtekbdl
prepardlt oltdbanyagot emberben nem lehetett alkalmazni,
utébb MRC-5 sejttenyészetbdl készilt az emberi HAV elleni
oltéanyag, amely sikeresnek bizonyult, igazolva, hogy a ké-
miai inaktivaciéval a virusok immunogenitasa megérizhetd.
Az MRC-5 sejtek azonban abortalt foetusok tlidejébdl szar-
mazd fibroblasztok voltak, ez tiltakozast valtott ki a magzat-
védokbdl. A COVID-éraban tévesen felmeriilt a gyanu, hogy
hasonlé eredet( sejteket hasznalnak.

Azelsd, kereskedelmiforgalombakeriilt oltdsaGlaxoSmith-
Kline Biologicals gyartotta Havrix volt (1992), ezt a Vaqta
(1993) (Merck, Sharp & Dohme), az Avaxim (1996) (Sanofi)
kovette, majd 2002-2006 kozott kinai oltdbanyagok jelen-
tek meg (19).

Tobb mas oltéanyagot inaktivacioval allitottak el6 (kullancs
encephalitis — FSME, 1962), japan encephalitis (1970) (2).
Az oltéanyagoknak hatdsuk kifejtéséhez adjuvansokra van
sziikséglk: az elsé adjuvanst Freund Gyula Tamds (1891-
1960) magyar szarmazasu amerikai bakteriologus dolgozta
ki 1942-ben: tengerimalacokat immunizalt 16szérum ellen,
amelyhez elolt tbc-baktériumokat adott, felerdsitve az im-
munvalaszt. Munkajaért Albert Lasker-dijat kapott (ami tu-
domanyos berkekben a Nobel-dij el6szobajanak szamit) (20).

Sejttenyésztés

1928-ban sikertlt elészor virusok tenyésztése veseszovet-
darabokon, amelyhez szérumot és szerves sékat adtak. Az
1940-es években a virologusok rajottek, hogy a kéroko-
z6k legyengitése elérhetd sorozatos sejttenyésztésbe vald
atvitellel is. 1946-ban John Enders (1897-1985) Bostonban
Thomas Huckle Weller (1915-2008) és Frederick Robbins
(1916-2003) csirke- és egérembridban, majd human prepu-
tium fibroblasztokban a veszettség- és poliomyelitis-virus
tenyésztését dolgoztak ki (Nobel-dij: 1954). Rajottek, hogy
a sorozatos tenyésztéssel olyan virusmutansok alakulnak
ki, amelyek elvesztik patogenitasukat, de megtartjak im-
munoldgiai tulajdonsagaikat. Munkajuk alapjan fejlesztette
ki Albert Bruce Sabin (1906-1993) lengyel-amerikai mikro-
biolégus a gyermekbénulas elleni oltast (21), de a kanyaré-,
a rubeola-, a mumpsz-, a varicella- és a citomegdliavirus
és a HAV elleni oltast is hasonl6 mdédon allitottdk eld.
A mddszert mindmaig alkalmazzak, 1998-ban a hasmenést
okozo rotavirus elleni oltast Vero-sejteken (afrikai zold ma-
jom veséjének epithelialis sejtje) allitottak el6 (2).

Viralis vektorok

A vector a latin vehere = vinni, hordozni, utazni jelentési
igébdl szarmazik, és eredetileg koérokozokat (parazitat)
szallito élélényt jelentett: pl. a cecelégy (moszkitd) a ma-
laria, dengue laz vektora. A terminust elészér 1878-ban
hasznalta a skot Sir Patrick Manson (1844-1922), a trépusi
medicina atyja (3). Uj értelmezést a molekularis genetika
megjelenésével kapott. A virdlis vektor olyan mddszer,
amellyel genetikai anyagot lehet bevinni éI6 (in vivo) szer-
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vekbe vagy sejttenyésztésekbe (in vitro). Az elsé viralis
vektorokat az 1970-es években dolgozta Paul Berg (1926)
(Nobel-dij: 1980), Herbert Boyer (1936) és Stanley Cohen
(1922-2020) (az epidermalis novekedési faktor felfedezé-
séért Nobel-dij: 1986). Kulcsfontosagu volt a reverz transz-
kriptaz 1970-es felfedezése, amely az mRNS-t bemasolja a
DNS-lancba: Howard Temin (1934-1994) (Wisconsini Egye-
tem) és David Baltimore (1938) (Massachusetts Institute of
Technology) egymastodl fliggetlenil fedezték fel, és mun-
kajukért 1975-ben kaptak Nobel-dijat.

Virdlis vektorként nem patogén adenovirust hasznélnak.
Az elsé adenovirust 1953-ban fedezte fel Wallace Prescott
Rowe amerikai virolégus (1926-1983) sebészetileg eltavo-
litott tonsillakbol tenyésztett sejtekben, innen az adeno-
név, a latin aden = mirigy sz6bdl (3).

A virusba/baktériumba bevitt genetikai anyag replikalo-
dik, és az Uj gének expresszalddnak, azok specifikus ellen-
anyagok termelédéséhez vezetnek. Oltdanyag allati, rovar,
névényi vagy gomba eredetl sejtek tenyésztésével is ter-
melheté.

A virdlis vektor technolégiét sikerrel alkalmaztak a hepa-
titis B-vakcina eldallitdsaban. Kezdetben a HBs el&allitasa
bonyolult, tobblépcsés eljaras volt (a felszini antigén kon-
centralasa ammonium-szulfat-precipitacioval és -centri-
fugalassal, majd pepszines emésztés utan ureaoldatban
feloldva, gélsz(iréssel koncentraltak, formalinnal kezelték
és tartositottak). Igy tiszta HBs-antigént nyertek, amely
semmilyen mas virdlis, potencidlisan patogén Osszete-
v6t nem tartalmazott (22). Ezt valtotta fel a HBs-antigén
szintetizdldsa Saccharomyces cerevisiae-ben, amelyhez
promoterként a gombaalkohol dehidrogenazénak egy
szekvenciajat hasznaltak, és ezaltal az antigén ipari mére-
td szintetizélasa valt lehetévé (23). 1986-t6l rekombinans
HBs-antigént haszndlnak. Az elsé kombinalt HAV+HBV
vakcinat 1997-ben allitottdk el a GlaxoSmithKline Biolo-
gicals cégnél: ebben inaktivalt HAV és rekombinans HBs
talalhato (Twinrix), és az el6zetesen hasznalt Havrix (HAV)
és Engerix-B (HBV) oltéanyagok kombindcidja. Francia
adatok szerint az elsé HBV-ellenes, genetikai modszerrel
eldallitott oltéanyagot 1985-ben a Pasteur Intézetben fej-
lesztették ki, ebbdl azonban nem kertilt kereskedelmi for-
galomba oltdéanyag (24).

Tobb mas eljaras létezik oltdanyagok készitésére: a baktéri-
umok kapszuldjaban [évé poliszacharidok erés antigének,
és fagocitozist valtanak ki; a Hemophilus influenzae elleni
oltasban kerultek alkalmazasra. A toxoidokat mint acellu-
laris fehérjéket a diftéria, a tetdnusz és a szamarkéhogés
megelézésére hasznaljak. Az Gjravalogatas (reassortment)
soran két RNS virus egyuttes tenyésztésével lehetséges az
immunogén szegmentumok kivalogatasa és 6sszeilleszté-
se: a hasmenést okozd rotavirus elleni oltds szarvasmarha
és emberi virus 0sszetevdibdl késziilt (2).

Az mRNS-vakcinak

A messenger (hirvivé) ribonukleinsavat a francia ellenéllas
résztvevéje, Francois Jacob (1920-2013) és Jacques Lucien
Monod (1910-1976), a Pasteur Intézet genetikusai irtak le
1960-ban (Nobel-dij: 1965) (1, 3). A felfedezéssel tisztazo-

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
i Volume 7, Issue 2 / June 2021

dott a genetikai informacié tovabbitasanak és a fehérje-
szintézisnek a mechanizmusa. 1961-ben Sydney Brenner
(1927-2019) Jacob és Matthew Meselson (1930) azonosi-
tottak az mRNS-t mint olyan vegytletet, amely a génekbdl
szarmazo informaciot tovabbitja a riboszomakhoz (3).

Az mRNS gydgyaszati alkalmazasat el6készitendd évtize-
dek 6ta folynak vizsgalatok (25, 26). Oltéanyagként val6
elsé sikeres felhasznaldsardl 1993-ban jelent meg francia
szerz6ktél kozlemény (27).

A DNS-alapu oltéanyagokkal szemben az mRNS el6nye,
hogy nem jut be a sejtmagba. Ezzel annak lehetdsége is
kizart, hogy kozvetlenul interakcidba Iép a sejtmagban
[évé genomialis DNS-sel. Az oltéanyag csupdan azt a nukle-
otidszekvenciat tartalmazza, amely a benne kédolt fehérje
szintéziséhez vezet. Az mRNS-szekvencia moédositésaval
barmilyen fehérje kddolhatd, ami jelentds elény a vakci-
nak kidolgozadsaban. Az mRNS néhdny nap alatt lebomlik,
igy nem termel8dik ezutan a kédolt protein (26).

Az mRNS-vakcindk el6éllitdsa tobb szakaszra oszthato:
kidolgozasukban kulcsszerepet toltoétt be a Szolnokon
szlletett, Kisujszélldson érettségizett Kariké Katalin, aki a
Szegeden végzett egyetemi tanulmanyai utan elébb a phi-
ladelphiai Temple University, majd a University of Pennsyl-
vania kutatéjaként dolgozott. Eletutjaval kapcsolatos in-
formaciok elérheték az interneten (https://hu.wikipedia.
org/wiki/Karik%C3%B3). Eredményeit a COVID-érdban
jelentds sajtoérdeklédés kisérte, mar-mar celeb statusba
emelve; megel6legezték a Nobel-dijat is. Kevéssé ismert
azonban, mivel jarult hozzd az mRNS-oltéanyagok kifej-
lesztéséhez, igy a kovetkezékben azt vazoljuk.

Az mRNS-t in vitro transzkripcidval (IVT) allitjdk el6, amely-
hez DNS-templatot hasznalnak. Kariké és munkatdrsai iga-
zoltdk, hogy az IVT-vel készitett mRNS milyen intracellu-
laris receptorokat aktival, amelyek az immunogenitasért
felelések. Ezutan tanulményozta a természetben eléfordu-
16, modositott nukleozidokkal, IVT soran eléallitott mRNS-t,
ramutatva, hogy az nem immunogén (28). A médositott
nukleozidokat tartalmazé mRNS-sel, majd a szekvencia
tovabbi optimalizalasaval tobb fehérje transzlaciojat érték
el (29, 30). Az IVT soran olyan masodlagos termékek is ke-
letkeznek, amelyek szintén felel6sek az igy késziilt mRNS
immunogenitasaért. Ennek felismerését és kikliszobolésé-
nek mddszerét szintén Karikd és munkatdrsai kozolték (29).
Az mRNS tervezésében az eukariota sejtekben létezd RNS
masolatat dolgozzak ki: ennek fontos I[épése az mRNS-mo-
lekula végének lezérasa: ezek a nem lemasolt régiok (UTR),
amelyek igen fontosak az mRNS stabilitdsanak biztositasa-
ban, ugyanis megvédik az exonukledzok hatasatdl. Kariké
az eritropoetint kddold mRNS-molekula szintézisét oldot-
ta meg. Tovabbi eredménye, hogy kidolgozta az mRNS
modositasanak technikdjat a pszeudouridin csatoldsaval,
ezdltal névelve nemcsak a molekula biolégiai stabilitasat,
de transzlaciés képességét is (30, 31).

Hatasuk eléréséhez az mRNS-eknek be kell jutniuk a sejt-
be: szamos sejttipusban leirtdk, hogy az mRNS caveolak és
lipidcsatornak (Un. tutajok) képzddése révén keril a sejt-
be, a folyamatot scavenger receptorok irdnyitjak.

Az mRNS gydgyaszati alkalmazasanak kovetkezé mérfold-
kove annak a medfelelé szallitbanyagnak a felismerése



volt, ami a beadas és a sejtbe valé belépés kozti uton
megvédi az mRNS-t a szervezetben mindeniitt jelen 1évé
ribonukledzoktdl, és lehetévé teszi a megfeleld célsejt el-
érését. Ennek kidolgozasaban Pardi Norbert biokémikus
véllalt jelentds szerepet. A lipid-nanorészecskékkel bejut-
tatott mRNS alkalmazésarol Kariké Katalinnal k6zos kozle-
ménylikben szdmoltak be (32). A lipidrészecske felszinére
specifikus ligandfelismeré molekuldkat lehet felvinni, le-
het6vé téve a célzott terdpiat (31). Ritkdn a nanorészecs-
kében lévé polietilénglikol allergiat valthat ki.

Mivel az mRNS 6nmaga is rendelkezik immunstimulalé
hatéssal, 2004-ben Karikd kimutatta, hogy az mRNS-t felis-
merik a TLR3 receptorok, beinditva az immunvalaszt: ezal-
tal az mRNS 6nmaga adjuvansa lehet (33).

Az RNS alkalmazaséra vonatkozé biokémiai eljarasait Kariko
egy munkatarsaval, Drew Weismannal szabadalmaztatta. Az
mRNS technolégiai klinikai bevezetésére véllalkozast alapi-
tottak. A tarsasag és az azzal jaro szellemi tulajdonjog elébb
a Cellscript, majd a Moderna céghez keriilt, ahol azonban
nézeteltérés tamadt az AstraZeneca cégek kozos kutaté-
saval kapcsolatban. 2020-ban, alkalmazva el6z6 kutatasi
eredményeit, munkatarsaival kidolgozta a COVID-19 elleni
oltast, amely a Pfizer és BioNTech koz0s terméke lett (34).
Az mRNS-alapu vakcindk elééllitdsat a COVID-19-jarvany
jelentésen felgyorsitotta, de nem hagyhaté figyelmen ki-
viil, hogy ugyanezzel a médszerrel szamos mas betegség
ellen probaltak oltast eléallitani, és teszteltek allatmodel-
lekben (Zika-, Ebola-virus, HIV, influenza), valamint tobb
human kisérlet van folyamatban (HIV, veszettség, influ-
enza, Zika-virus). mRNS-vakcinat hasznalnak a tumorel-
lenes kezelésben is: tdbb egyetemen, kutatékdzpontban
tanulményok folynak, amelyek a myeloma multiplex, a
gliobastoma, a pancreascarcinoma, a melanoma, az emlé-
és prosztatarak, az akut és krénikus leukémidk kezelésére
iranyulnak.

A jovében dél el, mennyiben fogjak helyettesiteni az
mRNS-alapu vakcindk a hagyoményos oltéanyagokat, il-
letve milyen helyre kerililnek a daganatellenes terapidban
(35, 36).

A vakcinakutatas adossagai

A toébb mint 200 éves mult ellenére a vakcinakutatas ados
maradt néhany, vilagszerte jelentés emésztdszervi fertéz6
betegség elleni oltéanyag kidolgozasaval.

Helicobacter pylori

Kozel négy évtizeddel a H. pylori felfedezése utan (Barry J.

Marshall és Robert Warren, 1982, Nobel-dij: 2005) tovabbra

is megoldatlan a fertézés és szovédményeinek megel6zése.

A H. pylori-fert6zés elleni globdlis stratégidnak 3 6sszete-

véje van:

a) Akoztisztasag és gazdasagi fejlédés a fert6zés terjedé-
sét akadalyozza: ennek tulajdonithato, hogy a fert6zés
prevalencidja a fejlett orszagokban, de hazankban is
csokkend tendenciat mutat: Csongrad-Csandd megyei
felmérés szerint egészséges véradokban az IgG preva-
lencidja 32% volt, szemben az 1993-ban és 1999-ben
mért 63,3 és 62,3%-0s gyakorisaghoz (37).

b) Az eradikacios kezelés a H. pylori okozta betegségek
morbiditasanak csokkenéséhez vezet, de az eradika-
Cids kezelés a fertézés prevalencidjanak csekély, kb.
10%-0s csokkenését okozza.

c) A H. pylori elleni oltas lehet6évé tenné a profilaktikus és
terdpias immunizaciot.

A baktérium felfedezése 6ta eltelt majdnem 40 évben tor-

téntek eréfeszitések hatékony oltdéanyagok kifejlesztésére.

A H. pylori-ellenes oltasrol 1990-2021 kozott 1157 kozle-

mény jelent meg (https://www. pubmed. ncbi. nih. , kap-

csolddas: 2021.04. 12.).

Sajnédlatos mdédon azonban az oltdéanyagok fejlesztése

kis cégeknél torténik, a tékeerds vildgcégek a vakcina ki-

fejlesztését nem tartjak prioritdsnak (38). Ezért a legtobb
esetben a kutatdsok megrekedtek a preklinikai fazisban.

Az oltéanyagok kifejlesztésében azonositottak a H. pylori

azon immunogén molekulait, amelyek ellen nem toxikus

ellenanyagot lehet termelni: uredz, hé-sokk fehérjék, ad-
hezinek, bakterialis szuperoxid-diszmutaz, CagA protein,
vacuolizdlé citoxin A, gamma-glutamil-transzpeptidaz.

A fejlesztés soran alkalmaztak a fentebb leirt mdédszerek

tobbségét. Szamos sikeres allatkisérlet tortént, de a hu-

man adatok nem biztatdak (38).

2008-ban német csoport rekombindns CagA-, VacA- és

neutrofilaktivalé proteint tartalmazé oltdéanyaggal sike-

rilt a fertézést éallatokban megel6zni, 6nkéntesek pedig
jol toleraltak az oltast (39), de fazis > randomizalt tanul-

manyban az oltbanyag nem bizonyult hatdsosnak (40). A

H. pylori rafindlt védekezé mechanizmusokkal rendelkezik:

ezek kozul a kils6 membranjan elhelyezked6 GGT erds

immunszupressziv hatasu (41).

Svéjci-német-holland kutatécsoport GGT + VacA ellenes

oltéanyagot dolgozott ki, de a kutatésok az |. fazisu vizsga-

lattal megszakadtak (42).

Kinai munkacsoport rekombinans moédszerrel uredz B al-

egységet + héérzékeny enterotoxin B alegységet tartal-

mazo6 antigénekkel ordlisan adhaté oltéanyagot kisérle-
tezett ki, amely biztonsagosnak és immunogénnek tlint
nem fert6zott gyermekekben, de a kutatds a lll. fazisban

megszakadt (43).

2020-as attekintés szerint tovabbra sincs széles kdrben al-

kalmazhatd profilaktikus vagy kurativ oltéanyag a H. pylo-

ri-fert6zés megel6zésére/kezelésére, és igy a baktérium

okozta betegségek megel6zésére sem (44).

Hepatitis C-virus

A HCV 1989-es felfedezése (Michael Houghton és munka-
tdrsai, 1989, Nobel-dij: 2020) utan a HCV megel6zése sem
megoldott, holott vildagszerte 71 millié, Magyarorszagon
kb. 30 ezer fertézéképes beteg van. A HCV rendkivili ge-
netikai, strukturdlis és viroldgiai valtozatossdga miatt ha-
tasos oltdanyag kifejlesztése sikertelen maradt (45). Bar
a HCV korlefolydsat kedvezéen valtoztattak meg direkt
antiviralis szerek, ezek nem tették feleslegessé az oltast,
mivel a fert6zott betegek tobbsége tlinetmentes, és csak
elérehaladott betegség soran jut kezeléshez, egy résziik
rezisztenssé valik, mas részik - iv. kabitdszert hasznaldk,
MSM egyének, egészségligyi dolgozdk — Ujrafert6zédnek,
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mert a sikeres kezelés utdn nem keletkezik immunitas. A
HCV globdlis kontrollja azt jelenti, hogy a gyégyult HCV-
beteg szama magasabb, mint az Uj fert6zotteké: ez csak
kevés orszagban érhetd el. Az oltdanyag kidolgozasanak
legfébb akadalya a HCV diverzitasa: a 7 genotipus mellett
80 altipus létezik, és az aminosavak szekvencidja csak 15-
30%-ban egyezik. A gyakori mutécidk tovabbi menekulési
utvonalat jelentenek az immunvalasszal szemben. Tovab-
bi nehézség, hogy csak egyetlen HCV-hez hasonlé Hepaci-
virus létezik, amellyel patkdnyban kisérletes modellt lehet
[étrehozni, igy a kisérleteket csimpanzokon végzik, amely
rendkiviil draga.

A kutatésok egy része a CD4+ és CD8+ T-sejtes immunva-
lasz serkentésére iranyul, amely rekombinéns virdlis pro-
teinek (NS3-5) adasaval vagy adenovirus vektorba kédolt
proteinekkel lehetséges: itt az I. fazisig (6nkéntesek) jutot-
tak. A masik kutatasi irdny a humoralis virusellenes valasz
novelése, ehhez a HCV-burkon 1évé E1-2 heterodimér fe-
hérjéket, eldlt HCV-t vagy virusfehérjék kodjat tartalmazo
DNS-t lehet hasznalni: az allat- és |I. fazisu kisérleteken itt
sem jutottak tul. 2021-es amerikai kozleményben ade-
novirusba kédolt, nem strukturalis HCV-fehérjébdl allo
oltassal I-Il. fazisu tanulmanyban az oltéanyag serkentette
a T-sejtes valaszt, csokkentette a HCV RNS-képiaszamat,
biztonsagos volt, de nem elézte meg a krénikus HCV-
fert6zést (46). Irani szerz6k a HCV core antigénjét kédold
mRNS-oltéanyagon dolgoznak: human eredmények még
itt sincsenek (47). A hatékony HCV-ellenes oltéas kidolgo-
zdsa tehat tovabbi kutatasokat igényel, ha el akarjuk érni
a 2030-as évekre kitlizott célt, a HCV-fertézés globalis eli-
minalasat.

Clostridioides difficile

A Clostridium torzsbe tartozé baktériumokat a 19/20. sza-
zadforduldon fedezték fel: 1892-ben New Yorkban Wil-
liam Henry Welch (1850-1934) a gazgangrénat okozé
C. welchit, 1892-ben a belga Emile Pierre Marie Ermengen
(1851-1932) a botulinizmust okozé C. perfringenst (a bo-
tulus latinul kolbaszt jelent), 1900-ban Louisville-ben
Simon Flexner (1863-1946) a C. difficilét irta le. Neviik a go-
rog kloszter = orsé szobol szarmazik, jelezve formajukat,
mig a difficile uténév arra utal, hogy a kérokozé nehezen
tenyészthet6. A CD-t 2016-ban nevezték at Clostridioides-
re, megkililonboztetésil a tobbi C-tél. A felfedezése idején
ritka kérokozd mara az egyik legelterjedtebb nozokomia-
lis fertézést okozza, az Egyesiilt Allamokban 2011/12-ben
évi 453 000, Eurépdaban 172,00 eset épett fel, a mortalitas
9,3% volt (48, 49). A fert6zés egyre gyakoribb el6forduldsa
és a kezelések korlatozott eredményessége (metronidazol
— vankomicin — fidaxomicin — széklettranszplantacio
— bezlotoxumab monoklondlis toxin B antitest) miatt
feltevédott a hatékony oltdanyag kidolgozasa. Mivel a
baktérium f6 virulenciatényezéje az A és B toxin, a kuta-
tasok ez iranyban bontakoztak ki, de szdmos alternativ
uton is elindultak. Szdmos sikertelen el6zmény utan, az
oltéanyagok genetikai Uton detoxifikalt A és/vagy B toxint
tartalmaznak aluminium-hidroxid adjuvansban, amelyek
er6sen immunogének és biztonsdgosak: a Sanofi-Pasteur
Intézet oltdanyaga Il. fazisban sikeres volt, de a lll. fazisban

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
i Volume 7, Issue 2 / June 2021

Roviditéesek

» Cag-A = citotoxin-asszocidlt gén

»  CD = Clostridium/Clostridioides difficile

»  CDC = Center for Disease Control, az Egyesiilt
Allamok kézegészségiigyi kézpontja

»  COVID-19 = koronavirus okozta betegség 2019

»  GGT = gamma-glutamil-transzpeptidaz

»  H. pylori = Helicobacter pylori

»  HAV = hepatitis A virus

»  HBV = hepatitis B virus

»  HCV = hepatitis C virus

»  HIV = human immundeficiencia virus

» HPLC = high pressure liquid chromatography,
magas nyomasu folyadékkromatografia

»  IVT = in vitro transzkripcié

» mRNS = messenger ribonukleinsav

»  MRC = Medical Research Council, az angol Orvosi
Kutatéi Tanacs

»  MSM = male having sex with male, férfiak kozti
szexudlis kapcsolat

»  SARS-CoV-2 = sulyos légzészervi szindromat
okozd 2. tipusu koronavirus

»  TLR3 = toll-like receptor 3

»  UTR = untranslated region, nem lemasolt teriilet

»  Vac A = vacuolizalé citotoxin A

» VECTOR = Allami Virolégiai és Biotechnolégiai
Ko6zpont, Novoszibirszk, Oroszorszag

»  WHO = Egészségligyi Vilagszervezet

nem el6zte meg a CD-t. A Pfizer oltéanyagdban detoxifi-
kalt, moédositott A és B toxin van, amelyet rekombinéns
modszerrel allitottak elé; 2020-as, Il. fazisu eredményei
biztatoak (49). Kisérleti fazisban van az un. harmadik toxin
antigén, amely kevésbé citotoxikus, de a CD kolonizaciojat
seqiti el6. Tengerimalacnak egyediil vagy az A/B toxoiddal
egyutt adtak abban a reményben, hogy a baktérium meg-
telepedését gatolja. A baktérium sejtfaldban 1évé protei-
nek és poliszacharidok szintén antigénként szolgalhatnak,
akarcsak a sporak faldban taldlhaté proteinek: ez utébbiak
azért igéretesek, mert az ellenanyagok a sporak sértilésé-
hez és kilirliléséhez vezetnek, még mielbtt elszaporodnak
a bélben. Szakért6k szerint klinikailag hatékony oltéanyag
kb. 5 év mulva varhaté (48).
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