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Bevezetés

Fertozéses megbetegedések elleni
kuzdelem

Himlo, diphteria, tetanus,
poliomyelitis, kanyaro,
szamarkohogés, mumpsz, rubeola
A vakcinacio a legnagyobb sikere a

modern orvostudomanynak a XX.
szazadban

Edward Jenner (1749 — 1823)

1796: himlo elleni védelem
kialakitasa

vacca (=tehén) vakcinacioé
ﬁ




Aktiv és passziv vakcinacio

Aktiv vakcinacié
— Mesterséges antigen bejuttatas a szervezetbe
— Hosszutavu ag. specifikus memoria kialakitasa
— A védelem kialakulasa hosszabb folyamat
Példa: tetanus toxoid vakcina, HBsAg vakcina

Passziv vakcinacio
— Kész ag. specifikus antitestet adnak a betegnek
— Nincs memorai, a védettség par hetig tart
— Azonnali védelem
Példa: tetanus antitoxin, anti-HBsAg vackcinacié csecsemdknél



Protektiv epitopok

Epitop: az antigen-specifikus receptorok altal felismert molekularis
struktura

Protektiv epitdop: pathogen-eredeti epitop, amelynek fontos
szerepe van a molekularis pathogenezisben (pl. kolonizacio,
invazio)

Neutralizal6 antitest: antitest, amely a protektiv epitophoz koétédve
gatolja a pathogén kolonizaciot/invaziot/fertézest



Vakcinafejlesztés iranyai

+ Jelenlegi vakcinak tokéletesitése

» Uj vakcinak fejlesztése (HIV, HCV,
malaria, stb.)

* empirikus modszerek vs.
biotechnologiaia vakcina design



A (nem létezo) ,,idealis” vakcina

100%-0s hatéekonysag minden egyéenben,
minden éeletkorban

Egyszeri alkalmazas utan mar hatékony
Nincsenek mellékhatasok

Stabilitas kulonféle korulmenyek kozott
Egyszeru beadhatosag (foleg szajon at)
Korlatlan mennyisegben eloallithato
Olcso



y

Elo, attenualt vakcinak

Attenualt pathogen (sorozatos passzazs)

Korlatozott szaporodoképesség emberben

Hosszan jelenlevd antigén stimulacié

Humoralis és cellularis immunvalaszt egyarant kivalt
Hosszantart6é memoéria, hatékony védelem

Immunszupprimalt betegnek nem/évatosan adhato
Virulens reverzio veszélye



El6, attenualt vakcinak

BCG vakcina

Bacillus Calmette-Guérin: M. bovis attenualt
torzse

1921 ota valtozatlan

Hatekony vedelem a disszeminalt TBC/TBC-
s meningitis ellen

Korlatozott védelem a pulmonaris TBC ellen
Allergias betegsegek elleni vedelem?
GM TBC vakcinak: klinikai vizsgalatok



El6, attenualt vakcinak

 MMR vackcina

 Mumpsz, Kanyaro, Rubeola (3 attenualt
pathogen 1 vakcinaban)

« Hatékony védelem: a betegségek
gyakorlatilag eltlintek a fejlett
orszagokbal

« Kanyaré-asszocialt autizmus: nem
megalapozott media-generalta panik
miatt az atoltottsag csokkent




y

Elo, attenualt vakcinak

« OPV - Oral Polio Vaccine

« 2005 o6ta nem kotelezb
Magyarorszagon

« Poliomyelitis — vad virusfertézes
nincsen a fejlett orszagokban,
kisebb, helyi jarvanyok a fejl6d6
orszagokban

« Az oralis vakcina hatékony
mukozalis immunitast nyujt

« 1/ 1millié az esély a virulens
reverziora

« |PV: biztonsagosabb, kevesbe
hatékony védelem




Inaktivalt vakcinak

Biztonsagosabbak: nincs virulens reverzio
Cellularis immmunvalasz gyenge
Tobbszori Ujraoltas (booster vakcinacio) ajanlott
1. generacio: teljes inaktivalt korokozo

alacsony hatékonysag, gyakori mellekhatasok
2. generacio: Tisztitas. Subunit vakcinak.

tetanus, diphteria toxoid vakcinak, acellularis
pertussis vakcinak

3. generacio: bakterialis poliszacharidok fehérje
hordozohoz konjugalva. pl: Hib, PCV, MCV vakcinak



Inaktivalt vakcinak

Diphteria,
Tetanus,
Pertussis

Bakterialis exotoxinok a legfontosabb pathogenetikai faktorok
Toxin inaktivacié — toxoid

Inaktivacio: kémiai / hé / genetikai

A toxoid megtartja immunogenitasat

Toxoidok mint carrier fehérjék

Ma: DTaP: acellularis pertussis komponens. Sokkal enyhébb
mellékhatasok.



Toxin vs. Toxoid
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Inaktivalt vakcinak

IPV — Inaktivalt Polio Vakcina
Formaldehiddel inaktivalt teljes virus
Biztonsagos — nincs virulens reverzio
Kevesbe hatekony, mint az OPV
Gyenge mukozalis immunitas

A fejlett orszagokban attertek IPV-re

Magyarorszagon 2005 o6ta csak IPV
vakcinacio van



Inaktivalt vakcinak

3. generacios subunit vakcinak Haemophilus _
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis ellen

A tisztitott bakterialis poliszacharidok nem
alkalmasak csecsemoOk immunizalasara, mert nem
valaszolnak TI antigéenekre

Poliszaharid vakcinak : PPV23 (Pneumococcus),
MPSV (Meningococcus)

Poliszaharidok fehérje carrierhez kapcsolva (e.qg.
diphteria toxoid) Hib (H. influenzae), PCV7
(Pneumococcus), MCV (Meningococcus)

A konjugalt vakcinak TD antigenek, csecsemokben is
hatekony



Inaktivalt vakcinak

Influenza vakcina

Gyermekek, oregek es kronikus betegek a
rizikbcsoportok

Inaktivalt virusok: 3-3 torzs az A és B szerotipusbol

Minden évben az elbrejelzések szerint fertdéz6
torzsekbdl uj vakcinat készitenek

Az elbrejelzés pontatlansagai miatt a védelem
korlatozott



Modern rekombinans alegyseéeg
vakcinak

Rekombinans fehérjek élesztében vagy emlds sejtekben
expresszalva

Konnyen termelheto
JO és allando minGség
Nagyon biztonsagosak

Hordozo feherjébe illesztett idegen pathogén-eredeti
szekvenciak is lehetsegesek (pl. HBsAg-kapcsolt malaria
szekvencia: kisérleti vakcina)



Modern rekombinans alegyseéeg
vakcinak

Hepatitis B vaccine

rekombinans HBsAg élesztoben expresszalva

VLP — ve allnak ossze a tisztitott feheérjemolekulak
Nagyon biztonsagos, hatékony humoralis immunvalasz
Gyermekek és/vagy serduldk rutinszerl immunizacioja
ajanlott

Megkérddjelezték a hosszu tavu hatékonysagot



Modern rekombinans alegyseéeg
vakcinak

Human papillomavirus (HPV) vakcina
4 HPV szerotipus felelés a méhnyakrakos esetek 70%-aért

A quadrivalens HPV vakcinat 2006-ban engedélyezték az
EU-ban és az USA-ban

Rekombinans HPV kapszid fehérjék élesztében
expresszalva

A vakcina Al-hidroxidhoz adszorbealt VLP-kbdl all
Leginkabb fiatal lanyoknak (9-10 €) ajaniott (a szexualis
aktivitas kezdete elott)



Genetikailag modositott eélo-attenualt
vakcinak

- Elé-attenualt influenza vakcina (LAIV)
« 2003-ba engedeélyezték az USA-ban
« A mutans legyengitett virusok szaporodasa 37°C-on leall

« Kivalasztott ,alapvirusok” genetikai modifikacidja:
antigenitas megvaltozatasa a szezonalis elOrejelzesek
szerint

* 5-49¢ egészseges emberek szamara ajanlott, orrspray
formulacio



Genetikailag modositott elo-attenualt
vakcinak

- El&-attenualt rotavirus vakcina

« EIG6z06 vakcinat 1999-ben visszavontak az intussuscepcio
megnovekedett veszelye miatt

« Uj, biztonsagos vakcinat 2006-ban engedélyezték az USA-
ban

 GM human és szarvasmarha virusok expresszalnak 5
tokfehérje antigent

e 2-6 honapos csecsemoOk oralis vakcinaciodja



Kombinalt vakcinak

Cél: injekciok szamanak csokkentése

Alapvet0 szabaly: élo-attenualt és inaktivalt vakcinakat
NEM LEHET kombinalni egymassal

Jelenleg forgalomban levé kombinaciok:
TDaP+HBV+Hib+IPV (inaktivalt)
MMR+Varicella (él6-attenualt)

JOvObeni iranyvonal:

— tobb antigén egyuttes expresszioja egy €l6 vektor
felszinén (pl. BCG, Varicella)

— Nukleinsav vakcinak



A vakcinafejlesztés iranyai

TBC elleni kisérletes vakcinak

A TBC ujra nagy problémat okoz (immunszupprimalt
betegek, AIDS)

GM BCG baccillus alalpu vakcinak:
— Az immundominans fehérjék overexpresszidja

— GM BCG: transzlokaci6 a fagoszomabdl a
citoplazmaba: hatékonyabb ag.prezentacio

Vaccinia vektor mycobacterialis ag-ket expresszal



A vakcinafejlesztés iranyai

 Malaria elleni kisérletes
vakcinak

* Plasmodium sp. jelenleg 1 millio
halalesetet okoz évente

« Jelenleg nincsen hatékony
vakcina engedélyezve

* Plasmodium életciklus bonyolult
és nagy az antigén variabilitas

» Kisérletes vakcinak Fazis I/l
Kiprobalas alatt:

— Malaria-parazita eredet(
protektiv epitop beillesztése
HBsAg carrier-be

— Vakcinia vektor malaria-
antigeneket expresszal




A vakcinafejlesztés iranyai
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HIV ellenes kisérleti vakcinak

A HIV pandemia nagy probléma a fejlett
és a fejl6d6 orszagokban is

Révidtavon nem valdszinl a ,sterilizal6”
hatekonysagu HIV vakcina kifejlesztése

HIV vakcinafejlesztés nehézségei:

— Envelope antigenek (gp120, gp41)
sardn glikozilaltak —immundominans
epitopok elfedése

— Rendkivul valtozekony dominans
,csali”-epitopok: nem-protektiv
antitestek képzodeéseét segitik

Jelenlegi klinikai tesztek: rekombinans:
gp120, Ad5 adenovirus vektor gp120-at
expresszal



A vakcmafejlesztes iranyai

HCV miatt kialakulo cirrhosis

HCYV elleni kisérletes vakcinak

Fejlett orszagokban elterjedt betegség,
HCC kialakulasanak veszélye

HCV vakcinafejlesztés nehézségei:

— Envelope antigenek magas
variabilitasa

— Az eddig tesztelt rekombinans
fehérje vakcinak nem indukaltak
megfeleld mertéka cellularis
immunvalaszt

DNS vakcinak (egéren végzett)
kisérletek: HCV core Ag-t kodolo
plazmidok.

DNS vakcinak jelenleg alacsony
hatekonysaguak és az etikai kérdeések
tisztazatlanok.

DC-alapu vakcinacio: egér DC-k
rekombinans HCV core Ag-vel feltoltve.
Human adatok jelenleg nincsenek.



Tumor vakcinak

Az immunrendszer képes tumorellenes immunvalaszra

A tumor vakcinak elméleti alapja: attorni a tumorral szemben
kialakult toleranciat

A tumor vakcinak fejlesztésének nehézségei:
— Hatekony cellularis immunvalasz indukalasa szukséges

— A klinikailag manifeszt tumorokkal szemben tolerans az
Immunrendszer

— A tumoros beteg immunszuppresszalt (tumor-indukalta és
therapia-indukalta immunszuppresszio)



Tumor vakcinak

« Jelenlegi tumorvakcina koncepciok:
— Passziv vakcinacio antitestekkel
— Passziv vakcinacio T-sejtekkel (adoptiv transzfer)
— Vakcinacioé tumor-asszocialt antigenekkel

— Vakcinacio tumor-specifikus antigenekkel (anti-
idiotypus vakcinak)

— Tumorsejtekkel torteno vakcinacio

— DC alapu tumorvakcinak



Tumor vakcinak

Vakcinacio GM tumorsejtekkel

Allogen vagy autolog tumor sejtek

Ex vivo GM-CSF transzfekcio

Irradialt tumor sejtek beadasa a betegnek
GVAX® vakcina jelenleg Fazis lll klinikai tesztek:

— GM-CSF expresszalo allogén human prosztatarak
sejtek

— 2 kulonbozo sejtvonal
— PC-3: nem-metasztatikus HRPC sejtvonal
— LNCaP: metasztatikus HRPC sejtvonal



Tumor vakcinak

Passziv vakcinaco anti-tumor antitestekkel
Az antitestek tumorellenes effektor mechanizmusokat
inditanak el (ADCC, C’ -medialt lizis)

A regebben hasznalt ragcsald antitesteknek sulyos
mellékhatasai voltak (anaphylaxis, szérum-betegséq)

Kiméra és humanizalt antitestek csokkentették a
mellékhatasokat

Példak:
— Rituximab (Mabthera®, kiméra a-huCD20)
— Trastuzumab (Herceptin®, hamanizalt a-huHER?2)



Tumor vakcinak

Tumor-specifikus T-sejtek adoptiv transzfere
Beteg-eredetl T-sejtek es tumorsejtek ex vivo
egyutt-tenyesztese IL-2 jelenlétében
Tumor-Infiltralo Lymphocytak (TIL) ex vivo
felszaporitasa es visszaadasa

GM T-sejtek tumor-secifikus T-sejt receptorokkal
Ellentmondasos human klinikai adatok

A rutinszeru, széleskord klinikal alkalmazas
rovidtavon nem valdszinu



Tumor vakcinak

« DC-alapu tumor vakcinak
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