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Bevezetes

Fertozéses megbetegedések elleni
kuzdelem

A modern orvostudomany egyik
legnagyobb sikere

Edward Jenner (1749 - 1823)

1796: himlo elleni védelem
kialakitasa

vacca (=tehén) —p vakcinacio
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Vakcinacio celja

Hosszu-tavu
Antigéen-specifikus
Immunologiai memoria

— kialakitasa az oltott egyedben
és populacioban



Aktiv vs. Passziv immunizalas

Aktiv immunizalas
antigen mesterseges bejuttatasa

hosszu tavu antigén-specifikus memoria
kialakulasa

A vedettség kialakulasa hetek-honapok alatt jon
letre

Példa: tetanus toxoid vakcina, HBsAg vakcina
Passziv immunizalas

preformalt Ag-specifikus antitestet adunk

nem alakul ki memoria, a védettseg par hétig tart

a védettseg azonnal kialakul

Példa: tetanus antitoxin, anti-HBsAg
Immunizalasa HBsAg pozitiv anyak ujszulotteinek



Humoralis vs.
Cellularis immunvalasz

Humoralis immunvalasz

ElsOsorban extracellularis
pathogének ellen

Extracellularis
baktériumok:
Pneumococcus,
Meningococcus

Extracellularis parazitak:
Egysjtlek, (Enatamoeba
histolytica) fergek
(majmetely, Fasciola
hepatica)

Gombak: Candida
albicans




Humoralis vs. Cellularis immunvalasz

Humoralis immunvalasz

A humoralis immunvalaszt foleg szolubilis
molekulak medialjak: Immunglobulinok,
komplement, mas immunrendszerben fontos

fehérjek

Hatékonysaga korlatozott az intracellularis
Korokozok ellen

Humoralis immunvalasz konnyen indukalhato
vakcinacioval

Inaktivalt vakcinak is hatékonyan kivaltanak
humoralis immunvalaszt




Humoralis vs. Cellularis immunvalasz

Cellularis immunvalasz

ElsO6sorban intracellularis
pathogének ellen

Tumor vakcinacioban is
ez hatekony

Virusok: Kanyaro,
Mumpsz, Rubeola

Intracellularis
baktériumok: Mycoplasma
pneumoniae

Intracellularis parazitak:
Plasmodium sp.

Jordan Orange ©2004



Humoralis vs. Cellularis immunvalasz

Cellularis immunvalasz
A cellularis iImmunvalaszt sejtek medialjak:

Tc sejtek, NK sejtek, Makrofagok, Neutrofilek,
Bazofilek

Hatekony vedekezés az intracellularis
intracellularis korokozok ellen

Hatekony cellularis immunvalaszt altalaban
elo-attenualt vakcinak kepesek kivaltani

Inaktivalt vakcinak cellularis
iImmunvedekezést indukald hatasa korlatozott
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Primer vs. Szekunder immunvalasz
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Primer vs. Szekunder immunvalasz

IABLE 11-4 COMPARISON OF PRIMARY AND SECONDARY

ANTIBODY RESPONSES

Property Primary response Secondary response

Responding B cell Naive (virgin} B cell Memory B cell

Lag period following antigen Generally 4-7 days Generally 1-3 days
administration

Time of peak response 7-10 days 3-5 days

Magnitude of peak antibody Varies depending on antigen Generally 100-1000 times higher
response primary response

[sotype produced [gM predominates early in the response [gG predominates

Antigens Thymus-dependent and Thymus-dependent

thymus-independent
Antibody affinity Lower

Higher




T-dependens vs. T-independens antigenek

T-dependens (TD) antigének:
tipikusan fehéerjék Pneumococcus
T-sejtek aktivalva, T-B kooperacio tok poliszacharidok

Hatekony és hosszu tavu memoria, magas
affinitasu antitestek
T-independens (Tl) antigének
tipikusan poliszacharidok tandem
ismétlodo epitopokkal
B-sejtek onmagukban aktivalodnak T-
sejtek nelkul
sejtes immunvalasz nincs 4
memoria kialakulasa keveésbé kifejezett
Példa: Pneumococcus vakcina: PCV vs. PPV

>

carrier:
diphteria toxoid



Protektiv epitopok

Epitop: Antigen-specifikus receptorok
altal felismert molekularis strukturak

Protektiv epitop: olyan molekularis
struktura a pathogénen, amelynek
kiemelked6 szerepe van a
betegségokozas soran

Neutralizalé antitest: olyan antitest,
amely a protektiv epitophoz kotddve
gatolja a pathogén
invaziot/kolonizaciot/szaporodast




Adjuvans hatasa az immunvalaszra
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Immunogenitast befolyasolo faktorok

Immunogenitasi sor
Fehérjek>>>Polyszacharidok>>Lipidek, nukleinsavak

Gyakorlatilag a lipidek es nukleinsavak csak
fehérjekhez konjugalva immmunogeének

T-sejt és B-sejt epitopok: MHC-prezentacio,
sejtfelszini epitopok

Molekulasuly
Kontextus: ,Danger signal” elmélet. Adjuvansok



Adjuvansok

Human hasznalatra
engedélyezett adjuvansok:
aluminium sok, squalene
(MF59C1).

Allatgyogyaszatban: Freund
adjuvans: legaltalanosabb

Liopszomak: lipidek, koleszterin,
nem-ionos detergensek.
ISCOM: szaponin tartalmu

nanoreszecske,
allatgyogyaszatban hasznalatos



Adjuvansok

A vakcinaco sikeressege nem csak
a vakcina tulajdonsagain mulik,
hanem a beadas modjan is.

Adjuvansok: kepesek fokozni az
antigenre adott humoralis ill.
cellularis immunvalaszt

Szervetlen adjuvansok:
Aluminium sok (aluminium
hidroxid, aluminium foszfat

Szerves adjuvansok: Asvanyolaj
Biologiai adjuvansok:
Veleszulettett immunrendszer
stimulacidja. TLR stimulacio.
CpG: TLR9; LPS: TLR4;
dsRNS/poli I:C: TLR3




Az ,1dealis” vakcina

100%-0s hatekonysag minden egyénben,
minden életkorban

Egyszeri alkalmazas utan mar hatekony
Nincsenek mellékhatasok

Stabilitas kulonféle korulmenyek kozott
Egyszerl beadhatosag (foleg szajon at)
Korlatlan mennyiségben eloallithato
Olcso



Hagyomanyos vakcinak csoportositasa

El6, attenualt korokozo

Inaktivalt korokozé
(kémiailag vagy hovel elolt
bakt. v. virus)

Alegység (patogén
kivonatok, tisztitott
feherjék, poliszacharidok,
esetenként adjuvansokkal
kombinalva)




Hagyomanyos ¢l0-attenualt vakcinak

Attenualt pathogén (sorozatos
passzazs nem-emberi gazdaban)
ElGnyoOk:

Korlatozott szaporodokepesseg
emberben

Hosszan fenntartott ag. jelenlét

Humoralis ES cellularis
immunvalasz

Hosszan tartd memoaria, hatékony
védelem

Sokszor egyetlen oltas is hatékony
védelmet biztosit

Hatranyok:
Immunszupprimalt betegnek NEM
ADHATO
Virulens reverzid kockazata fennall

Példak: MMR, BCG, OPV, YF




Hagyomanyos ¢l0-attenualt vakcinak

MMR vakcina (Mumpsz-Kanyaro-
Rubeola)

Ma a Mumpsz e€s Kanyaro virust
csirkeembrioban, a Rubeola virust
human sejtkulturaban tenyésztik

A virusok sorozatos passzazs soran
attenualodott torzsek

Beadas: sc. vagy im. injekcio

MMR miatti autizmus: sajtopanik a '90-
es evekben

Tobb nagy esetszamu klinikai

tanulmany cafolta az MMR-autizmus
kapcsolatot




Hagyomanyos ¢l0-attenualt vakcinak

BCG (Bacillus Calmette-Guérin)
1922 6ta hasznalatos a TBC
megeldzeseére

M. bovis sorozatos laboratoriumi
passzazs

Beadas: id. vagy sc.

Ma a BCG gyakran hasznalatos
VEKTORKENT

Erds cellularis immunvalaszt indukal

Uj, mutans BCG tdrzsek fejlesztése
és tesztelése Uj TBC vakcinakhoz




Hagyomanyos inaktivalt vakcinak

Nagyon biztonsagosak-nincs virulens reverzio
Altalaban minimalis cellularis immunvalasz
Tobb ,booster” vakcinacio szukseges
1. generacio: elolt teljes korokozo
Kis hatéekonysag, sok mellékhatas
2. generacio: tisztitas. Alegység vakcinak.
tetanus, diphteria toxoid vakcinak, sejtmentes
pertussis vakcinak

3. generaciod: Tisztitott bakterialis poliszaccharidok,
protein hordozéhoz kapcsolva. TI—=TD

antigenitas eltolodas
Példak: PCV, Hib, MCV



Hagyomanyos 1naktivalt vakcinak

1. generacio: elolt teljes
baktérium/virus
Kolera, tifusz, pertussis, IPV

Elolt baktériumok is
tartalmaznak endotoxint

Sulyos mellékhatasok a toxikus
bakterialis poliszacharidok /
LPS miatt

A hatékonysag alacsony: nem
megfelel a cellularis
Immunvalasz

Hasznalatban van meg: IPV:
Inaktivalt Polio Vakcina




Hagyomanyos
inaktivalt vakcinak

Di ftéria
Per tussis
Te tanus

2. generacio: tisztitott alegység vakcinak
1940 ota 3-as kombinacio: DTP
DT: diphteria és tetanus toxoid
DTP: DT+elolt B. pertussis
Sejtmentes pertussis vakcinak:
DTaP: (a = acellular) gyerekeknek

DTap: felnotteknek a DTP helyett (kis dozisu pertussis
toxoid)

Tdap: Tetanus ,booster”: (kis dozisu diphteria és pertussis
toxoid)



Toxin vs. toxoid
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Hagyomanyos inaktivalt vakcinak

= \1/

Poliszaharid epitépok

Poliszaharid vakcinak:

Onmagukban T-independens
antigenek (alacsony szinti
immunologiai memaoria)

3. generacios alegység vakcinak:

Modositas: fehérje carrierhez kotve a
poliszacharidok T-dependens
antigenként viselkednek
Példa:
PPV23 (Pneumovax®) Tl antigeén.
Nem hatékony <2év eletkorban.
PCV7: Diphteria toxoid konjugatum.
2 honapos eletkorban mar lehet adni.



Kombinalt vakcinak

Ok: kevesebb alkalommal kelljen
oltani.

{ Pl.. DTaP + IPV + Hib + HBV
MMR + Varicella

Gyogyszerészeti problémak:
Kulonféle komponensek
osszeférhetetlensége pl.:
formaldehid tart. vakcina
Inaktivalhatja a kombinacié egy
masik tagjat

) Immunolégiai problémak: az oltasok
sorrendjenek helyes megvalasztasa

Megoldas: vaccinia virus hordozon
expresszalt tobbféle antigen;
nukleinsav vakcinak




Szabalyozas, klinikai felhasznalas

A vakcinak gyartoinak engedelyet az adott
orszag torvenyei szabalyozzak.

A vakcinak minoségi kovetelményeit a WHO
szabalyozza.

Uj vakcinak kiprébalasara hasonld szabalyok
vonatkoznak, mint mas uj gyogyszerek
eseteben.

,Modern Vaccine Technologies” — vakcinak
gyartasi strategiaja.



Modern vakcinak

PTE-AOK
Immunoldgiai es Biotechnologiai Intézet




Jelenlegi fejlodest iranyok

Mar meglévo vakcinak tokeéletesitése

Vakcinak fejlesztése uj korokozok ellen
(HIV, HCV)

empirikus modszereket felvaltjak a
biotechnologiai moédszerekkel tervezett

vakcinak



Modern vakcinak csoportositasa

Genetikailag
modositott élo
vakcinak

Rekombinans és
genetikailag
modositott alegység
vakcinak

Szintetikus peptid
vakcinak

Nukleinsav vakcinak

Dendritikus sejt
vakcinak




Genetikailag modositott €10 vakcinak

Genetikailag attenualt
mikroorganizmusok

A genetikai modositas el6feltétele a
patogén virulencia faktorainak,
életciklusanak és antigen strukturainak
pontos ismerete.

Példa: experimentalis oralis cholera
vakcina

V. cholerae egy nem toxikus GM toxoidot
expresszal

Rekombinans fehérjét expresszalo
vektorok

El8, artalmatlan (nem patogén v. attenualt
virus/bakt. hordozza mas pathogén
antigenjeit

Példa: experimentalis Malaria vakcina

Vaccinia vektor expresszalja Plasmodium
Sp. immunodominans antigénjeét




Genetikailag modositott €10 vakcinak

LAIV (Live-attenuated Influenza
Vaccine)

Nazalis orrspray formulacio

Szezonalis vakcina, 3-3 A és B tipusu
torzs

Alapvirusok: hideg-adaptalt,
hoérzekeny mutansok. Minden
szezonban az elOrejelzés szerinti HA
és NA immunodominans ag-ket kédolo
regiokat illesztik az alapvirusok
genomjaba

Csirkeembrioban tenyésztik a
rekombinans virusokat

Nem Kinal univerzalis védelmet!




Genetikailag modositott €10 vakcinak

El6-attenualt Rotavirus vakcina
(Rotateq®)

2006. 6ta az USA-ban és az EU-
ban

Oralis adagolasu pentavalens
vakcina.

Emberi és szarvasmarha attenualt
torzsek 5 szerotipusba tartozo
human pathogen rotavirus
kapszidfehérjét expresszalnak

A rekombinans virusokat majom
sejtvonalban tenyésztik

Nem tapasztaltak intussuscepciot
mellékhataskent (1999-ben a masik
rotavirus vakcinat emiatt vontak
vissza)




14 4

Rekombinans feherjet expresszalo €16

vektorok

Vadqginia
vector

DNA encoding

protiin of interest
/ infection
Reoosmid

transfection

Protei igen
Plasmid of st %

recombination
Bacterial vector with viral DNA

I

Recombinant BCG

vector expressing Recombinant vaccinia

protein of interest vector expressing
protein of interest

Pathogének immundominans
ag-jeit kodolo régiokat
artalmatlan vektorba illesztenek
El8 vektor korlatozott
szaporodasra képes

Jo cellularis immunvalasz
Biztonsagos

Tobb, ezzel a technologiaval
készult kisérleti vakcinat
tesztelnek
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Rekombinans feherjet expresszalo €16

vektorok

MVA (Modified Vaccinia
Ankara) vektor

Sorozatos passzazsok soran
szelsosegesen alkalmazkodott
madar sejtekben valo
szaporodashoz

Egérben, patkanyban és
emberben teljesen avirulens, és
soha nem fordult el6 virulens
reverzio

Alkalmas immundeficiens
betegek immunizalasara is (HIV-
fertozottek, immunszupprimaltak,
stb.)

Humoralis ES cellularis
immunvalasz kivaltasa

A linearis DNS genomba 50kb(!)
nagysagu inszercio lehetseges
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Rekombinans feherjet expresszalo €16
vektorok

Kisérleti malaria vakcina
MVA vektorral

Kulonbozd Plasmodium pre-
erythrocita antigének
expresszidja MVA vektorban
kGlonbozd ,prime-boost”
kombinaciokban

Leghatékonyabb: Prime: DNS,
Boost: MVA (100% védelem
egerekben)

Kisérleti HIV / SIV vakcina
MVA vektorral
HIV és SIV felszini antigének
DNS / MVA prime-boost
immunizacidja majmokon
Hatékony humoralis és cellularis
immunvalasz

A majmok ellenallova valtak a
mesterséges S|V fertbzéssel
szemben




Rekombinans feherje vakcinak

Az immunogén fehérjét kddolo DNS
szakasz expresszios vektorba
illesztése

Az expresszalt fehérje tisztitasa és
formulacidja
Leggyakrabban alkalmazott

expressziés vektorok: E. coli, S.
cerevisiae, rovarsejtek, eml6s sejtek

Elonyok:
Nagy mennyiségben termelhetd

Konzisztens, konnyen
reprodukalhaté mindéseg

Viszonylag egyszera tisztitasi

lépések

Nagyon biztonsagos vakcinak
Hatranyok:

Alacsony szintQ cellularis

immunvalasz

H_osszutévu memaoria nem
biztositott




Rekombinans feherje vakcinak

A HBYV vakcina az els6 rakos
megbetegedést is megel6z6 vakcina

HBsAg vakcina
HBYV: vérrel, szexualis uton terjedé DNS virus

Akut és kronikus hepetitist és majrakot
okozhat

HBsAg: a HBV felszini antigénje

Elesztdben expresszalt HBsAg partikulumok
spontan osszeszerel6dnek VLP-vé

A HBsAg vakcina 0-12 év kozott
alkalmazhato

Magas szinti humoralis immunvalaszt valt ki
Cellularis immunvalasz korlatozott

Ma sokszor mas inaktivalt vakcinakkal
kombinaljak

Hosszutavu védbhatas megkerdbjelez6dott



Rekombinans feherje vakcinak

Human Papilloma Virus (HPV) vakcina

Szexualis uton terjed6 betegség, méhnyakrak
egyik f6 rizikofaktora

2006-ban engedélyezték az USA-ban és az
EU-ban

4 ,high-risk” szerotipusu HPV kapszidfehérje
élesztbben expresszalva

HPV VLP-k + aluminium — hydroxifoszfat-
szulfat adjuvans felszinére adszorbalva

9-23 éves nOk szamara ajanlott

A HPV vakcina hatékony és biztonsagos a
jelenlegi adatok alapjan

Hosszu tavu hatékonysagi adatok nem allnak
rendelkezésre




Genetikailag modositott alegyseg
vakcinak

Host cell

\ Host cell

receptor

Toxic subunit

<«— Neutralizing
antibody

Receptor
binding
region
(protective
epitope)

Chemical detoxification

Formation of
neutralizing antibody

Protective epitope
preserved

Chemical
modification

/ eliminates
toxicity

Genetic detoxification

<+«——— Formation of
neutralizing antibody

Protective epitope
preserved

Genetic
modification
<+« ¢liminates

toxicity

Szukséges a protektiv
epitop és a toxikus
alegyseg molekularis
pathogenitasanak
pontos ismerete

A protektiv epitop
megorzésevel a toxikus
alegyseg genetikali
detoxifikalasat vegzik el
Ma tobb vakcinaban
hasznalnak GM
diphteria toxoidot
carrier-ként



Genetikailag modositott alegyseg
vakcinak

Kisérleti rekombinans malaria vakcina

Ismert CSP (=circumsporozoite (CS) protein) protektiv epitop
szekvencia HBsAg hordozo szekvenciaba illesztve

Rekombinans fuzios fehérje élesztében expresszalva
Kisérleti vakcinaciok:

Csak fehérje

Prime: DNS; boost: feherje

Prime: Ag-t expresszaldo MVA vektor; boost: fehérje

Jelenleg fazis-Il/lll tesztelés folyik Afrikaban malariaval fert6zott
tertleteken



Anti-1diotipus vakcinak

Ba® ‘7immunogenic epitopes

St wtio;{
immuny)*
Mab-1
(protective antibodies)

Mab-2
(anti-idiotype antibodies)

Az ,Ab2” hipervariabilis
regiojanak 3D
szerkezete lekéepezi
(molekularis mimikri) az
Ag epitop szerkezetét —
,belso kep”

Nagy mennyiségben
elballithato
monoklonalis antitestek
tettéek lehetové az
alkalmazasat
(hibriddbma technika)



Anti-1diotipus vakcinak

—
Bakterialis eredetii antigének
Bakterialis antibiotikum rezisztencia
egyre nagyobb problémat okoz

Poliszachrid / LPS antigén ellenes
kisérleti vakcinak

példaul MRSA, Pseudomonas
aeruginosa

El6nyok: toxikus poliszacharid ill.
glikoprotein antigének helyettesithet6k

Problémak emberi felhasznalasban:
nem human antitestekkel szembeni
immunologiai reakciok

= Megoldas lehet az antitestek
humanizalasa




Szintetikus peptid vakcinak

Szintén molekularis mimikrin alapszik

A protektiv epitop €s a neutralizalo
antitest ismerete feltétlenul szukséges

El6nyOk:
Rendkivul konnyd tisztitani (HPLC)
nincsenek toxikus szennyezddések
(pl. LPS)
Szilard fazisu peptid szintézis: olcso
€s nagy mennyiségben elballithato
peptidek

Hatranyok:
Peptidek 3D konformacioja
(megoldas: ciklizacio)
Diszkontinuus epitopok (megfeleld

antitesttel el6zetes szelekcid
szUukséges)

Onmagukban gyenge immunogének
(MAP=multiple antigenic peptide,
carrier konjugacio)




Szintetikus peptid vakcinak

protein with

continuous

epitope

protective
antibody

identification and
sequencing of
continuous epitope
vaccine
design large-scale synthesis of
peptide with
corresponding sequence

r

synthetic peptide
eSS

protective
antibody

B |
protein with
discontinuous
epitope
protective
antibody
selection of protective
antibody
random synthesis of
vaccine numerous peptides
design
screening, selection, and
large-scale synthesis
of peptide binding to
synthetic peptide ¥ Protective antibody
(mimotope)

o

protective
antibody



Szintetikus peptid vakcinak

A megfeleld peptidszekvencia kivalasztasa utan:

Peptidek ciklizacioja: Neutralis szakasz beillesztése. A 3D
konformacio stabilizalodik, alkalmasabb immunogén, az epitop
3D stukturaja megoOrzott

MAP szintézis: oligolizin maghoz kovalens konjugacio.
Ugyanazon epitop tobbszori ismétlédese, molekulatomeg
magasabb, hatékony immunizacio

Carrier konjugacio: Magasabb molekulatomegl fehérjéhez
kovalens konjugacio. Egy carrier felszinén tobb peptid.
Hatékony immunizalas.

Human célra alkalmazott carrierek: diftéria toxoid, tetanus
toxoid, HBsAg



Nukleinsav vakcinak

Immunizalas DNS-el: az antigéneket kodolo
DNS direkt bejuttatasa a szervezetbe

Intramuscularis injekcio, ,génpuska”, DNS-el
fedett mikropartikulumok

Harantcsikolt izomsejtek felveszik a DNS-t és
expresszaljak a kodolt antigéen(ek)et.
Egyelbre a modszer kevesseé hatékony :
nagyon nagy mennyisegl DNS-t kell
bejuttatni a megfelel6 szintl expressziohoz
és a megfeleld szintl immunvalaszhoz

Jovoben megfeleld adjuvansok tesztelése a
legfontosabb




Nukleinsav
vakcinak

Elonyodk:

Nukleinsavak kevessé
immunogének, immunologiai
mellékhatasok valdszinlisége
Kicsi

Tobb antigént kodold DNS
bevitele egy id6ben

Hosszu ideig jelen van az antigen
permanens stimulaciot biztositva

Megfelel6 szintl cellularis
immunvalasz indukalasa
valdszinl

Hatranyok:

Ideg__en nukleinsav
beepulésének hosszu tavu
hatasai nem ismertek

I Nukleinsav-ellenes B . .
antitestek képzédésének Egtyéeklgrrg, a rzg%?/gﬁe;gg;/esse
e | mennyiség(i DNS-t kell bejuttatni
Csak peptid vagy protein a megfelel® szint(i expresszidhoz
antigenek eseten és a megfeleld szintl
hasznalhaté a modszer immunvalaszhoz

A modszer egyelore nem
hatékony, technikai
finomitasra szorul



Nukleinsav vakcinak

T

Kisérleti Hepatitis C (HCV) DNS
vakcina

A HCV nem tenyészthetd, nem
izolalhato

Effektiv cellularis immunvalasz
szukséges a vedettség kialakulasahoz

|dealis jelolt a DNS vakcinacio
tesztelésére

Immunizacié HCV core-protein kédold
plazmidokkal

,csupasz” DNS-el
DNS-fedett mikrogyongyokkel

Egyelbre egérmodellben
tanulmanyoztak az immunogenitast

_Ce_IIuIéris é_s humoralis immunvalaszt
is indukalni tudtak

Tovabbi vizsgalatok szuksegesek

Noveli kell az immunizacio
hatékonysagat



Tumorellenes vakcinak

Tumorellenes vakcinacié
nehézségei:

Az immunrendszer képes a
tumorok eliminacidjara Az
immunrendszer felismeri a
tumorokat, am toleralja Oket

Sok tumor ,bypass”
mechanizmust fejleszt ki,
hogy kikeruljon az
,Jmmunoldgiai orjarat”
latoterebol

A tumorellenes vakcinacio
fo célja: a tolerancia
attorése!




Tumorellenes vakcinak

Tumorellenes vakcinaciéo nehézsegei:
Az Immunrendszer tolerans a tumor irant

A tumor sokszor lokalis vagy szisztémas
Immunszuppressziot okoz

A beteg a sokszor a tumorellenes terapia
miatt is Immunszuppresszalt

A tumorellenes vakcinak fejlesztoinek ezekkel
a nehézsegekkel kell szembenézni



Tumor ellenes vakcinak

‘1

Passziv vakcinacio:
Passziv vakcinacio: antitestek

Passziv vakcinacio: Adoptiv T-
sejt transzfer

Aktiv vakcinacio:
Tumor-asszocialt antigenek

Tumor-specifikus antigének
(anti-idiotypus)

Genetikailag modositott
tumorsejtek

Dendritikus sejt vakcinak




Tumorellenes antitest-therapia

cancerous cells bound
by Herceptin

"
pmmum cells targeting |

\{4
/ [ Herceptin is the only
N A | approved HER? therapy
R Dt designed to bind to HER2+
4 ‘k m cells and ﬂag1 them
- J X .
o 1™ With Herceptin immumu m”‘ﬁ“m' by

\Vithout Herceptin

)

Dimerized HER2

{ receptors sl?nal tumor

cells to proliferate ‘ (

N Herceptin blocks down-
' stream HER2 signaling
o inhibitprolferation
Kol cells

Kiméra és humanizalt
monoklonalis antitestek
alkalmazasa tumorterapiaban

Adverz immunoldgiai reakciok
szamat sikeresen
csokkentették

Jelenleg 9 monoklonalis
antitest van engedélyezve
human tumorok terapiajaban

Az antitestek sejtfelszini TAA-
hoz kotédve effektor
mechanizmusokat aktivalnak

ADCC, komplement medialt
lizis



Tumorellenes antitest-therapia

Alemtuzumab humanizalt CD52 Kronikus
(Campath, 2001) lymphoid
leukémia
Bevacizumab humanizalt | VEGF Colorectalis
(Avastin, 2004) carcinoma
Cetuximab kiméra EGF-R Colorectalis
(Erbitux, 2004) carcinoma
Rituximab kiméra CD20 Non-Hodgkin
(Rituxan, Mabthera, 1997) lymphoma
Trastuzumab humanizalt ErbB2 Emloécarcinoma

(Herceptin, 1998)




Vakcinacio Tumor Asszocialt
Antigénekkel (TAA)

Tumor Asszocialt Antigenek (TAA)

Nem tumorspecifikusak, de sokszor magas szinten
expresszalja ezeket a tumor

Jelenleg széles korben hasznalatosak a
tumordiagnosztikaban
TAA szintek monitorozasa elengedhetetlen a...
...tumor diagndzisaban.
...tumor stageing-ben.
...terapia hatasossaganak monitorozasaban.
...tumor recidiva diagnozisaban.



Vakcinacio Tumor Asszocialt
Antigénekkel (TAA)

Tumor Asszocialt Antigenek (TAA)

Prosztata carcinoma: PSA
Colorectalis carcinoma: CEA
Hepatocellularis carcinoma: AFP
Heretumorok: p-hCG
Eml6tumorok: HER-2

...6s még sokan masok...



Vakcinacio Tumor Asszocialt
Antigénekkel (TAA)

Kisérleti CEA vakcinacio
colorectalis carcinomaban

Rekombinans CEA subcutan
adasa: nem indukalt hatekony
cellularis immunvlaszt

CEA + GM-CSF adjuvans: sokkal
hatékonyabb

GM-CSF hatékonyan stimulalja az
APC-ket (makrofagok és
dendritikus sejtek)

Cellularis immunvalasz is hatékony
volt

Egyelore nem ismert a vakcinacio
klinikai hatékonysaga




Vakcinacio GM tumorsejtekkel

Az élb sejtes vakcinak minden esetben
hatékonyabbak, mint az inaktivalt
vakcinak

Hatékony cellularis immunvalasz
GVAX vakcinak klinikai teszteles alatt:
prostata carcinoma
akut leukaemia
pancreas carcinoma

GVAX technoldgia: besugarzott nem-
paciens eredetl tumorsejtek, amik
huGM-CSF-et szekretalnak (viralis
transzfekcio)

A GM tumorsejtek nem osztodnak
(besugarzas)

Hatékony APC stimulacio: GM-CSF
adjuvans szerepe




Dendritikus sejt vakcinak

Dendritikus sejtek (DC): 16
antigén prezentalo sejtek (APC)
Minden szOvetben jelen vannak
e . Folyamatos fagocitozis és
’ sqir,":‘;)\_ AT antigén prezentacioé a T-sejtek
B o AR NS felé

- .-
"B
y AY

g
W LU o) Eretlen DC-k — tolerancia

Erett DC-k — agressziv
immunvalasz

"Dendritic

Lymphocyte




Dendritikus sejt vakcinak

Mo-baol differencialtatott DC-k: citokin koktel
szukseges. (GM-CSF, IL-4) intermedier
érettség

Antigen: paciens eredetl tumorsejtek

Az intermedier erettségl DC-ket teljesen ki
kell erlelni, ekkor képesek agressziv
iImmunvalasz indukalasara (T-sejt aktivacio)
Erett DC-k differenciaciéja: TNFa, IFNy

|géretes eredmények tumorvakcinacioban



