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Forrds: Semmelweis Egyetem

Dr. Adam Veronika
az MTA rendes tagja
az MTA Orvosi Tudomanyok Osztélyanak elnéke

A Magyar Tudomanyos Akadémia Orvosi Tudomanyok Osztalya kiemelt felada-
tanak tekinti, hogy az orvostudomany legtjabb felismeréseire felhivja az orvosi
szakma muvel6inek és a szakman kivili érdekl6déknek a figyelmét. Ennek érde-
kében havi rendszerességgel hirlevelet kivanunk megjelentetni, s az MTA honlap-

ja, a média és a szakmai tarsasagok kozvetitésével az érdekl6dékhoz eljuttatni.

Mivel jelenleg életiinket és gondolatainkat a COVID-19-jarvannyal kapcsolatos
hirek uraljak, az elkdvetkezé idészak hirleveleinek tartalmat is bizonyosan a virus-
sal ésajarvannyal kapcsolatos tudomanyos hirek alkotjak majd. E COVID-hirleve-
lek szerkesztésére az MTA Orvosi Tudomanyok Osztalya Jakab Ferenc virolégust,
az MTA doktorat, a Pécsi Tudomanyegyetem tanszékvezeté professzorat, a Viro-

|6giai Nemzeti Laboratérium vezetdjét kérte fel.

Bizom benne, hogy a nemzetkézi és hazai kutatdsok megismerése segit a fertézés

és a jarvany folyamatanak jobb megértésében és a sikeres védekezésben.

2020. december 6.



Forrds: Pécsi Tudomdnyegyetem

Dr. Jakab Ferenc

az MTA doktora

tanszékvezetd egyetemi tanar

a Viroldgiai Nemzeti Laboratérium vezetdje
a COVID-hirlevelek szerkesztéje

Bekdszontd

2019 decemberében egy Uj, ez iddig ismeretlen virus kezdte szedni aldozatait
Kindban, névekvé félelemmel téltve el az emberiséget. A szakemberek mar ak-
kor tudtak, hogy elérkezett az, amire a virolégusok, mikrobiol6gusok mar hosszu
ideje figyelmeztetnek: szdz év utdn ismét egy vilagjarvany fenyegeti életiinket!
S ezzeltalan egy Uj korszak, egy Ujid6szamitas veszi kezdetét, amelyet egyszerlien

csak igy nevezhetlink: a jarvanyok kora.

A fert6z8 betegségek vildgméretl terjedése komoly tarsadalmi, egészségiigyi
kockézatot jelent minden nemzet szamara. A WHO 2015-ben készilt tanulma-
nya szerint a vilagon bekdvetkezett halalesetek kozel 20%-4t fert6z6 betegségek
okoztak. Az elmult idészak nagyobb jarvanyai, de kilondsen a jelenleg pusztitd
SARS-CoV-2-vildgjarvany ravilagitottak a fert6zé betegségek névekvd fenyege-
tésére és a sebezhetdségilinkre. A jarvanyok megel6zéséhez és hatékony kezelé-
séhez 6sszehangolt és azonnali cselekvésre van sziikség, igy a lokalis problémak

megoldasa mellett nélkiilézhetetlen a nemzetkodzi 6sszefogas.

A koronavirus-jarvany mind nemzeti, mind nemzetkézi szinten komoly egyittm(i-
kédést eredményezett a tudomanyos kutatasban, és kiilonb6z6 diszciplinak rész-
vételével Uj kutatdsi iranyokat inditott el. Hazankban is sosem latott tudomanyos
kollaborécié indult meg, amely szdmos egyetemen, kutatdintézetben dolgozd
szakembert kovacsolt 6ssze. A most induld, a COVID-19-re fokuszald hirlevelek-
ben a hazénkban folyé koronavirus-kutatasok legkiemelked6bb eredményeit mu-

tatjuk be, és szemléziink a nemzetkézi szakirodalom legfontosabb publikaciéibdl is.

Remélve, hogy a kezdeményezés eléri céljat, kérem, fogadjak érdeklédéssel a ko-

vetkezd hénapokban rendszeresen megjelend COVID-hirlevelinket.
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Forrds: Pécsi Tudomdnyegyetem

Kovacs L. Gabor,

az MTA rendes tagja, az MTA Orvosi Tudoményok Osztélydnak elndkhelyettese,
a Pécsi Tudomanyegyetem Széchenyi-dijas professor emeritusa

a novemberi osztalyilésen tartott eléadasa alapjan

A COVID-19 DIAGNOSZTIKAJANAK
LEHETOSEGEI

A korai pozitivitas érzékelésére jelenleg a virus orékitéanyaganak RT-PCR-reakcid segitségével valé kimutatasa jelenti
a legjobb tesztet. Az eljarasnak 48 éras id6kilonbséggel megismételt méréssel kozel 98%-os a szenzitivitasa. Rendkivil fon-
tos, hogy az orr-garatbdl valé mintavétel helyesen torténjék. Az orvosnak tajékoztatnia kell a pacienst a tesztek korlatairdl,

és az egy negativ teszttel bird, de jellegzetes tlineteket mutatd betegeknek izolaciot kell javasolnia.

A virus egyes fehérjekomponenseit detektald, antigénalapu gyorstesztek elénye, hogy hasznalatuk nem igényel felkészult
molekuldris diagnosztikai laboratériumot, és akar 15-20 perc alatt eredményt adhatnak, a manuélis feldolgozés korlatai miatt
azonban csak viszonylag kis mintaszam esetén. Nagy hatranyuk viszont, hogy szenzitivitasuk nem éri el az RT-PCR-teszte-
két, igy a fertézés kezdetén (1-2 nap) csak a pozitiv eredmény értékelheté fenntartdsok nélkil. Negativ eredmény esetén el
kell végeztetni az RT-PCR-tesztet is. Szintén korlatozé tényezd, hogy csak kvalitativ eredményt adnak (igen-nem), a képia-
szam kvantifikalasa e tesztekkel jelenleg nem lehetséges. A mérdeljaras nem robotizalhatd, igy tomeges mérésekre sem alkal-

mas.

A lezajlott megbetegedést és a potencidlis immunizaltsag dllapotat jelz& COVID-ellenes antitestek vizsgalatat koriltekin-
téen kell értelmezni. Sajnalatos médon nem minden COVID-betegben jelennek meg az IgM- és IgG-tipusu protektiv an-
titestek; van, akiben megjelennek, de megjelenésiik az altalaban ismert idéablaknal sokkal hosszabb idébe telik, és vannak
megjelend antitestek, amelyek kifejezetten nem protektiv hatdsuak, stb. A terilet kutatdsa varhatéan nagy lenduletet fog

kapni a vakcinak piacra keruilésével.

A jelenleg zajlé ipari tesztfejlesztések kbzéppontjaban a nyalbdl térténd meghatarozés, az dGnmintavételi eljarasok, valamint
a kombinalt tesztek kidolgozasa (tdbbfajta virusbetegség egy méréssel valé diagnosztizalasa) és tobb beteg mintajanak egye-
sitése (poolozas) all. Ez utdbbi fejlesztés igazi felhasznélasi teriilete a jarvany kezdete, amikor még kevés a pozitiv eset, és

egyetlen méréssel akar 5-8 beteg virusnegativitasa is megallapithatd.

Mai ismereteink szerint COVID-fert6zés esetén sajnos nem alkalmazhaté biztonsaggal a mas virusbetegségeknél megismert
Limmunity passport”; azaz, hogy negativ virusteszt és pozitiv antitestteszt esetén teljes biztonsagban lenne a beteg, mert

biztosan nincs jelen a virus a szervezetében, és ha mégis megfertézédne, az antitestek majd megvédik.

1. tdbldzat: Vizsgdlati eljdrdsok a COVID diagnosztikdjdban (2020. november)

A vizsgalati eljaras Az eljaras alkalmazasanak | Az eljaras legnagyobb Az eljaras legnagyobb

megnevezése teriilete elénye hatranya

RT-PCR Avirus jelenlétének kimu- | Erzékenység A mintafeldolgozas bonyo-

tatdsa lult és draga

A virusfehérje kimutatdsa Avirus jelenlétének kimu- | Gyorsasag (kevés minta A fertézés kezdetén bizony-

(antigénalapu gyorsteszt) tatdsa esetén) talan eredmények

A SARS-CoV-2 virus A lezajlott fertézés [ immu- | Nincs mas rutineljaras A pozitivitds nem jelent

ellen termelt antitestek nizélt allapot kimutatasa az immunizalt allapot kimu- | feltétleniil védettséget is.

kimutatasa tatasara A negativitas nem zarja tel-
jesen ki a lezajlott fertézést.




Forrds: Pécsi Tudomdnyegyetem

Kemenesi Gabor
a Pécsi Tudomanyegyetem Természettudomanyi Kar
Bioldgiai Intézetének adjunktusa

a Virolégiai Nemzeti Laboratérium munkatarsa

A COVID-19 ELLENI VA'KCI'NAFEJLESZ’TESEK IGAZI GYOZTESEI
A HARMADIK GENERACIOS VAKCINAK

A modern kori tudomany legnagyobb vivmanya, hogy az emberiség képes tomeges megbetegedéseket és jarvanyokat meg-

elézni oltasok segitségével.

Az atény, hogy a SARS-CoV-2 virus genetikai kodjanak janudri megismerését kdvetéen 10 hdnappal mar engedélyezett vakci-
na készilhetett, az Uj technoldgiak sikerességének kdszonhetd. A jarvanyok elleni kiizdelem és a vakcindk torténetének egyik
mérfoldkovét jeldli kia modern vakcinatechnolégiak el6retorése a mostani vilagjarvany soran. Természetesen a SARS-CoV-2
altal okozott pandémia soha ezel6tt nem tapasztalt igényt tdmaszt a biztonsdgos és hatdsos vakcina kifejlesztésére, igy nem
meglepd, hogy nem csupan a harmadik generacids vakcinak, hanem az dsszes ismert vakcinafejlesztési technoldgia is képvi-

selteti magat a fejlesztési versenyben.

Elsd generacios vakcinak

Idesorolhaté minden olyan technolégia, amelyben a teljes virust hasznaljak fel azimmunrendszer serkentésére. Alapvetéen
két csoportot kulldnithetlink el: az eldlt (inaktivalt) kérokozéra és a gyengitett (attenualt) kérokozdra épiild vakcinat. Az atte-
nualt vakcinak legismertebb példdjaaz MMR- (morbilli-mumps-rubeola) vakcina, mig az eldlt kdrokozét tartalmazé vakcinara

a Hepatitis A vagy a Rabies (veszettség) elleni oltas.

Masodik generaciés vakcinak

Idesoroljuk a molekularis biolégia eszkdzeivel Iétrehozott olyan vakcindkat, amelyek féként a fehérjetisztitasi eljarasok és
a nagylizemi in vitro gyartasi folyamatok er6sddésének kdszénhetben fejlédhettek ki. Ebben az esetben a virus genetikai
anyaga nélkili,immunogenitasban hatdsos fehérjéket hasznalnak. Ez jelenthet fehérjealegység-vakcinat, melyre kivalé példa
a Hepatitis B elleni vakcina. Egy masik csoportjukat a virusszeru részecskén (virus like particle, VLP) alapulé vakcinak alkotjak,
amelyekben a virus teljes értékli és hidnytalan fehérjestruktirajat hasznaljak fel a replikdcidhoz sziikséges genetikai 6roki-

téanyag nélkil. Ezen a technolégian alapul a human-papillomavirus elleni vakcina is.

Harmadik generaciés vakcinak

A technolégia alapjat az a megkozelités adja, hogy azimmunogenitdsban szerepet jatszé kulcsfehérje vagy kulcsfehérjék elké-
szitését a szervezetre kell bizni, mivel csupédn a fehérje el8allitasdhoz sziikséges nukleinsav-molekulat juttatjdk be a szer-

vezetbe.

A molekularis bioldgia és nanomedicina elmult évtizedben tapasztalt nagyfoku fejlédése tette lehetévé a nukleinsav-ala-
pu vakcindk ilyen mértékl eléretdrését a mostani jarvanyban, kilénésen a rendkivili tisztasagl nukleinsav eléallitasa és
a bejuttatasdhoz sziikséges nanopartikulum, példaul lipid-nanorészecske technoldgiai fejlédése. Ezzel a technolégiai meg-
oldéssal a vildgon elséként a SARS-CoV-2 kapcsan varhatéak engedélyezett vakcindk, melyek kozil a Pfizer/BioNTech

mRNS-alapu vakcinajat Nagy-Britannidban a hatésdgok 2020. december 2-4n engedélyezték.

A harmadik generaciés vakcinatechnoldgidk egy masik csoportjat a vektorvakcindk képezik. Ezekben egy a koronavirustdl
eltéré virust hasznélnak a bejuttatashoz, amelynek soran a SARS-CoV-2 tiskefehérjéjének génjét a vektorként hasznalt virus

genetikai dlloménya hordozza. [gy a vektorként felhasznélt, betegséget nem okozé virus juttatja be a kifejezni kivant célgént.
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A vektorként hasznalt virus altaldaban valamely human vagy nem humén adenovirus médosulata, szamos fejlesztd alkalmazza
ezt a technoldgiat. Az orosz Gamaleya Intézet (Gamaleya National Center of Epidemiology and Microbiology) egy harmadik
generaciods, adenovirus-alapl vakcinat fejlesztett. Ebben az esetben a vakcina két dézisaban két kiilénb6zé adenovirus-vek-
tort alkalmaznak (Ads és Ad26). Az Oxford/AstraZeneca éltal fejlesztett vakcina egy csimpanzadenovirus-vektort tartalma-
z6, modern konstrukcid. Egy masik, klinikai tesztelési fazisban Iévé vakcinajeldlt (Merck /Themis Bioscience /Institut Pasteur)
a kanyarévirus egyik laboratériumi gyengitett torzsét hasznélja vektorként. A virusvektorokon alapulé technolégiai megol-
das abban a kilénleges helyzetben van, hogy éppen a COVID-19-vilagjarvany elétt, 2019 szeptemberében engedélyezték
az Ebola-virus-ellenes Ad26.ZEBOV/MVA-BN-Filo vakcinat, amely jelenleg is hasznélatban van a Kongdi Demokratikus Koz-

tarsasagban zajl6 Ebola-jarvany megfékezésében.

2020. novemberében sorra jelentek meg a COVID-19 elleni vakcindk hatékonysagardl sz6l6 bejelentések. A Pfizer/BioNTech
és a Moderna mRNS-alapu vakcindi 95% korili hatékonysdgot mutattak, az AstraZeneca vektoralapu fejlesztése 6sszessé-
gében 70%-0s, ugyanezen kategdridban az orosz Gamaleya Intézet vakcinaja pedig 92%-0s hatékonysagot produkalt. Ezek
rendkiviil biztaté adatok. Osszességében elmondhatd, hogy az tigynevezett harmadik generaciés vakcinak a fejlesztési ver-

seny legsikeresebb képviseldi.

A hatékonysagon felil a kozeljovében a gyakorlati kérdések — gyartasi kapacitas, disztriblcié és logisztikai lehetéségek - meg-

oldasa valik egyre stirget6bbé.

Az AstraZeneca, a Pfizer és a Moderna 2021-ben 5,3 millidrd adag gyartasat tervezi, ami az AstraZeneca vakcindjanak dozi-
rozasatél fliggben 2,6-3,1 millidard ember szdméra elegendé mennyiség. Ehhez az orosz Gamaleya Intézet tovabbi 500 millio,
kulfoéldre szant adagot tervez piacra juttatni. Ezek a szdmok igazoljék leginkdbb a harmadik generacios vakcinak sikerességét -

jelenleg a piacra szént készitmények dontd tobbségét ezek a technoldgiak biztositjak.

Jelen dllas szerint az Eurdpai Unid 27 tagéllama és 5 masik fejlett orszag a rendelkezésre allé mennyiség nagyjabdl felét mar
lekototte. Annak fényében, hogy ez a Fold lakossaganak csak 13%-at fedi le, komoly aggédlyok mertlhetnek fel a jarvany haté-
kony kezelését illetéen. Az egyenlé mértékii és kiegyensulyozott elosztds érdekében az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO),
a Globdlis Oltéanyag- és Oltasi Szovetség (Gavi, the Vaccine Alliance) és a Coalition for Epidemic Preparedness Innovations
(CEPI) létrehozta a COVAX platformot, amely a fejlesztést, gyartast és elosztast hivatott vilagméretl szakmai koordinécié ala
vonni. Ezidaig 184 orszag csatlakozott hozza. A jarvany hatékony megfékezéséhez egy nemzeteken ativeld fejlesztési és elosz-
tasi sémdra van sziikség. Az egyik fé célkitlizés az, hogy 2021-ben legaldbb 2 millidrd adag biztonsagos és hatasos vakcina all-
jon rendelkezésre, amely megfeleld elosztasban a leginkabb veszélyeztetett populacids csoportoknak nyujthatna védelmet.
A vakcindkkal kapcsolatos pozitiv hirek erésen befolyasoljak a rendelkezésre allé készitmények mennyiségi elosztasat.

A COVAX platform ellenére fél6, hogy az elosztds nem szakmai szempontok, hanem nemzeti érdekek mentén térténik majd.
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