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OSSZEFOGLALAS

A veszettség a legnagyobb jelentéségli zoondzisok kozé tartozik; évente tobb
tizezer emberi haldlesetért felelds. Az elmult évtizedben szamos Gj tudoma-
nyos eredmény jelent meg a betegség korfejlddésének és immunoldgiai hatte-
rének molekularis szintl folyamatairdl. Jelen kézlemény célja, hogy 6sszefoglalja
a legfontosabb aktualis ismereteket a veszettségvirus gazdaszervezetben tor-
ténd terjedésérdl és szaporodasarol, és az immunrendszer szerepérdl a fertdzés
folyamataban. Ezek az informacidk segithetnek a preventiv és posztexpoziciés
profilaxis hatékonysaganak novelésében, és a klinikai tlinetekkel jaré human
esetekben is hasznalhato terapias protokollok kidolgozasaban.

SUMMARY

Rabies virus (RABV) is a neurotropic, zoonotic virus that causes rabies encephali-
tis. Rabies leads to the death of more than 50,000 individuals worldwide, annu-
ally. The pathogenesis of rabies is unique: the virus enters the muscles through
bites of rabid animals, which is followed by the invasion of peripheral nerves
and axonal spread to the central nervous system (CNS). In later stages of infec-
tion, the virus spreads centrifugally to the salivary glands and other peripheral
organs. RABV virions attach to different cell membrane receptors (hAChR, NCAM,
p75NTR) and enter the host cells via pinocytosis. The ribonucleoprotein complex
with the structural RNA-dependent RNA polymerase enzyme is responsible for
transcription and replication. The five viral proteins are produced in a concentra-
tion gradient and the accumulation of N and M proteins is associated with the
switch of the polymerase enzyme from transcription to replication. The assem-
bly of new virions takes place near the budding sites, where the glycoproteins
are integrated in the cell membrane. While attenuated strains trigger the acti-
vation of various innate and adaptive immune responses, wild-type RABV suc-
cessfully evades the host immunity. The production and effect of interferons are
inhibited at multiple key steps; the modified function of dendritic cells favours
viral spreading to the CNS; certain pro-inflammatory pathways are down-regu-
lated (which interferes with lymphocyte chemotaxis and blood-brain barrier per-
meability); apoptosis of infected neurons is prevented, but apoptosis of immune
effector cells is induced. Main factors in survival of rabies encephalitis include
the rapid induction of the innate immune system at the periphery; the increase
in blood-brain barrier permeability; the induction of a strong T-helper 1-biased
immune response in the CNS followed by a sufficient production of virus neu-
tralizing antibodies by invading B cells; and the optimal regulation of the deli-
cate balance between pro- and anti-inflammatory cascades in the brain.
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A veszettség az Okor 6ta ismert zoonotikus, agy- és gerincveldgyulladast
okozé betegség, amelynek letalitasa kézel 100% a legtébb emlds fajban, kéz-
tlk az emberben is. Evente kézel 60 ezer veszettség okozta emberi haldlozast
jelentenek be, f6ként azsiai és afrikai fejl6dé orszagokban, de az esetek valds
szdma elérheti az évi 159 ezret is (89). A huméan esetek tobb mint 99%-aban a
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fert6z8dés kutyaharapas miatt torténik (26).
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Genomja nem
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1. ABRA. A veszettségvirus

virionjainak felépitése és fehérjéi

FIGURE 1. The structure and
proteins of rabies virus virions

A betegséget a Lyssavirus nemzetségbe tartozé (Mononegavirales rend, Rhab-
doviridae csalad) neurotropikus virusok okozzak, amelyek kozul allat- és koz-
egészséglgyi szempontbdl a legnagyobb jelentdségl genotipus a klasszikus
veszettségvirus (Rabies lyssavirus, RABV). A tdbbi lyssavirust tllnyomorészt
denevérekben mutattak ki; ezeknél nem ritka a tinetmentes fertdzés (27). Az
EBLV-1 (Eutropean bat lyssavirus-1) faj hazankban is el&fordul (27, 70).

A |6vedék alakl virionok genomja nem szegmentalt, negativ irdnyl egyszald
RNS, amely a szorosan hozzakapcsolédd fehérjével, a nukleoproteinnel (N)
helikalis ribonukleoprotein (RNP) komplexet (nukleokapszid) alkot. Az RNP-be
bedgyazva megtalalhatd két masik szerkezeti fehérje, a foszfoprotein (P) és az
RNS-dependens RNS-polimeraz (L; large protein). A viriont gazdasejt eredet(
lipidburok veszi kdrbe, amelybe transzmembran fehérjeként glikoprotein (G)
peplomerek agyazddnak be. Ezek kllsG doménje kb. 400 tlskeszer( kitlremke-
dést képez a burkon. A nukleokapszidot és a burkot a matrixfehérjék (M) rétege
kapcsolja 6ssze (1. dbra).
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A veszettség korfejlédése eltér a legtobb fertdzd betegségétdl. Fébb épései
régbta ismertek: 1) a fert8zésért a veszett allatok harapasa, karmoldsa soran
az izmokba, sérilt bdr- vagy nyalkahartyafellletre jutd nyalban jelen 1évd viru-
sok felel@sek. 2) A virus nem okoz viraemiat; lassU kezdeti replikaciot kovetSen
bejut a periférids idegekbe, ahonnan retrograd axonalis transzporttal a kdzponti
idegrendszer (KIR) felé halad. 3) A gerincvel6ben, majd az agyban gyors virusz-
szaporodas torténik, ami gyulladasos folyamatokhoz és az idegsejtek m(kodési
zavarahoz vezet, igy (fajonként eltérd) jellegzetes klinikai tinetek alakulnak ki. 4)
A KIR fert6z8dése utan megindul a centrifugalis terjedés, aminek soran a virus
az idegek mentén a perifériara jut, elérve a virusuritésért felelés nyalmirigyeket
is. 5) A fert6zés nem eredményez hatékony immunvalaszt, mert a tomeges rep-
likacié idején a virus a KIR-ben tartézkodik, a vér-agy gat altal védetten.

Az elmult két évtizedben jelentdsen ndtt a tudomanyos érdeklédés a veszett-
ségvirus irant: fontos részletekre sikerult fényt deriteni a virusfertézés molekula-
ris szintd folyamatairdl, a virulenciat alapvetéen meghatarozd6 tulajdonsagokrél,
és az immunrendszer sokrét(, gyakran ellentmondasos szerepérdl a veszett-
ség korfolyamataban. Egyre vildgosabban latszik, hogy a virus szinte akadaly-
talan agyi replikacidjanak és késébbi Uritésének sikerét nem magyarazza meg
odnmagaban az, hogy az idegrendszerben rejtSzik. Mind a fertdzott sejtekben
megjelend viralis RNS-ek, mind a virionok fellleti glikoproteinjei immunogén
hatastak, amelyek képesek erdsen aktivalni a veleszUletett és adaptiv immun-
rendszert (42). A veszettségvirus azonban - feltehetdleg az eredeti gazdaival,
a denevérekkel tortént hosszl koevollcié révén (89) - olyan specialis, immun-
modulacids és immunelkerild képességekre tett szert, amelyek altal a fertdzés
megeredhet, és a KIR-ben szétterjedve haladlos megbetegedést okozhat.

A virus szamara elényds, ha a gazdaszervezetbe jutas helyén a velesziletett
immunrendszer azonnali reakcidjat kivédi. Ez a gyors, 6sszehangolt védekezd
mechanizmus attenualt torzseknél lassithatja vagy meggatolhatja a RABV beju-
tasat a periférias idegekbe (42). Ma mar ismert, hogy a KIR-ben a veleszlletett
immunitas mellett a humoralis és cellularis immunvalasz szerepe is jelentds,
mivel a lypmhocytak - kemotaktikus ingerek hatdsara - atléphetnek a vér-agy
gaton, és eliminalhatjak a neuroinvaziv patogéneket (2, 84, 90). A virusnak tehat
képesnek kell lennie semlegesiteni az agyveldbe aramlé B-, és T-sejtek effektor
mikodését. Az agyvelbt érinté gyulladasos és apoptotikus folyamatok kontrol-
lalasa hasonléan fontos: ez biztositja, hogy a virusfertdzott sejtek legalabb a
centrifugélis terjedéshez (és a virus tovabbadasahoz) szikséges ideig m(ikods-
képesek maradjanak (5).

A KORFEJLODES MOLEKULARIS FOLYAMATAI

A veszettség virusaval vald fert6z8dés altalanos maddja a virustartalmU nyal
bejutdsa a bdr alda. Ez nem csak az izmokba terjedd mély harapasok, karmolasok
soran valdésulhat meg; elég egy jelentéktelennek latszd, karcolas szintl bdrséri-
|és is. Ez utdbbi jellemzi sokszor a denevérek kdzvetitette fertézést (66). Emberi
megbetegedések torténtek még szervtranszplantaciok altal (60, 97) és aeroszol
kozvetitésével is barlangokban, valamint a virussal dolgozd laboratériumi mun-
kasoknal (18, 40), de ezek eléforduldsa rendkivil ritka.

A bejutds utan lassl replikacid kezdddik az izomsejtekben, amelynek sorén
a képzd8dd virionok a motoros véglemezeknél (neuromuscular junction, NM)J)
ddsulnak fel, majd a preszinaptikus membranon at az idegvégzdédésekbe jut-
nak (26). Az izomsejtek membranjan a nikotinos acetilkolin-receptorok (nAChR)
kotik meg a RABV glikoproteinjét, mig a preszinaptikus membranon az NCAM
(neuronal cell adhaesion molecule) és esetleg a p7SNTR (p75 neurotropin recep-
tor) receptorok felel8sek az adszorpciéért (50, 100, 102). A megfeleld receptorhoz
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vald kotdédés utan a virus pinocitézissal, chlatrin-burkos vezikulaba zarva jut be
a gazdasejtekbe (80). Egyes eredmények szerint a kezdeti, helyi virusszaporodas
elengedhetetlen a RABV neuroinvaziv jellegének érvényesiléséhez (111), azon-
ban Ggy tlnik, hogy kellden nagy virusmennyiség esetén a lassU helyi szaporo-
das ki is maradhat, mert elegendd virus jut be a NMJ-k terliletére, a preszinap-
tikus membranhoz (39, 50). Kimutattadk, hogy a motoros véglemezek mellett a
terlletet elldtd érz8idegek is felvehetik a virust (104), sét az expozicid helyén
jelen 1év3 dendritikus sejtek is fertdzédhetnek, amelyek a kérokozot a periférias
idegrendszer felé kozvetitik (93).

Miutdn a RABV bekerll a periférias idegekbe, az axonban a gerincvel$ felé
halad. A virus szallitdsat féként a mikrotubulusokhoz kapcsolédd dynein motor-
fehérjék végzik (45). Az axonalis transzport egy fontos alternativ Gtjat a p/5NTR
biztositja, amely a RABV sejtfelszini receptoraként is mikodhet (Id. korabban).
Ennek a receptorfehérjének az eredeti ligandja az NGF (nerve growth factor),
amit megkodtve az idegsejt sejttestje felé szallit. Mivel a p/SNTR a RABV G pro-
teinjét is er8sen koti, igy a virus kihasznalja ezt a transzportfolyamatot, amely
gyorsabb szallitast tesz lehetévé szamara, mint a p7/5NTR-t8l fuggetlen Gt (28).
Abban az esetben, amikor a virust az érzé idegvégzddések veszik fel, anterog-
rad transzportfolyamat biztositja a KIR-be jutast: ezt molekularis mikroszkd-
pos képalkotas segitségével bizonyitottak veszettségfertbzés esetében (7, 114).
llyenkor a RABV a gerincveldi dlicokba jut, és ott szaporodik, mieldtt tovabbter-
jed a gerinc- és az agyvel&be (104).

Az idegsejt sejttestjébe érve a virust tartalmazé endoszéma membranja -
pH-fliggé folyamat soran - fuzional a virus lipidburkaval (86), igy az RNP-komp-
lex kiszabadul a citoplazmaba, ahol a virusreplikacié zajlik. A virusfehérjék
transzkripciéjat és a nukleinsav-replikaciét az RNS-dependens RNS-polimeraz
(RARp) enzimkomplex végzi, ami az aktiv centrumot képezd L fehérje mellett
kofaktorként 3 P fehérjét is tartalmaz (26). Az RdRp-komplex a 3’ végen kezdi az
atirast az itt taldlhatdé nem kdédold szabalyozd szakasszal, a leader szekvenciaval,
aminek az eredménye a rovid leader RNS (IeRNS) (116). A genomban ezt kdveten
N, P, M, G, L sorrendben kdvetkeznek a fehérjék kddjai az 5' vég felé haladva,
k6zottUk rovid intergénikus szakaszokkal. Az RdRp 3'+5’ irdnyba haladva az egyes
génekrdl szubgenomialis, monocisztonos mRNS-eket ir at, és ellatja Gket 5’
metilalt sapkaval és 3’ poliadenilat farokkal, a sejt sajat mRNS-eihez hasonldan.
Az enzim barmely fehérje kdédja utan levalhat a genomrél, hogy Ujrakezdje a
maéasolast a 3’ végen, ezaltal a kiillonbdz8 MRNS-ek (és az altaluk kédolt fehér-
jék) koncentracié-gradiens szerint képz&dnek (legnagyobb mennyiségben az N,
legkisebb mennyiségben az L) (85). A transzlacié a citoplazma szabad riboszé-
main torténik, kivéve a G fehérjét, amely a durvafelszin( endoplazmatikus reti-
kulum riboszémain szintetizalddik, majd a Golgi-készilékben glikozilacién esik
at, homotrimereket képez, végll szekretoros vezikuladban a sejtmembranra kerUl
(92). Az RdRp-nek kindz aktivitdsa is van: a képz8d& P fehérjéket foszforilalja.

|d8vel az RARp funkcidt valt és transzkriptaz helyett replikdzként mikodik
tovabb. Ezért az ,atkapcsolasért” az M (25) és N fehérjék felhalmozddasa felelds,
utdébbiaknak a leRNS-hez viszonyitott aranya kulcsfontossagunak tlnik folya-
matban (116). A replikacié soran az RdRp teljes hosszlUsagl komplementer szalat
épit a genomialis RNS-hez, és késdbb az igy képz4dott pozitiv szalak is templat-
ként szolgalnak az utddvirionokba beéplld negativ iranyld RNS-ek szintéziséhez.
A képzB8dott virusgenom-képidkat a nagy mennyiségben szintetizalédott nukle-
oprotein veszi korbe, és a szintén beépiuld P és L fehérjékkel 1étrehozzak az Uj
RNP komplexeket. A virionok dsszeépiilését és a bimbozas (sejtbdl vald kiszaba-
dulas) folyamatat a matrixprotein (M) iranyitja (24). Az M fehérje a virusreplikacié
helyéll szolgéld, citoplazmikus zarvanyokban (Negri-testek) oligomerizalédik,
ezutan pedig a sejtmembrédnhoz vandorol (81). Ez jeldli ki a bimbdzas helyét,
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ahol a glikoproteinek a membranba integralddnak. Az elkészUlt nukleokapszi-
dok a bimbdzas helyére szallitddnak, kitiremkedést képeznek a sejtmembra-
non, amely végul lef(iz6dik, Iétrehozva az (j RABV-virionok burkat. A bimbédzas
helye sejttipus-fliggl: izomsejteknél és idegsejteknél elssorban a NMJ-k vagy
szinapszisok posztszinaptikus membranjanal zajlik, mig a nyalmirigyeknél a
mirigyhdmsejtek apikalis membranjanal (igy a virus az acinus lumenébe Urll)
(19).

Az agyvelSben gyors virusreplikacié zajlik, amelynek sordn a RABV a legtdobb
agyterlletet eléri. Ezt kdvetden megindul a centrifugalis terjedés: az idegek
mentén a virus eljut a nyalmirigyekbe, a szaruhartyaba, egyes bdrteriletekre
(pl. a tarkdé bérébdl a virusantigének kimutathatdk) és idSvel egyes parenchy-
mas szervekbe is. A leszall6é fert6zés gyulladast okoz a gerincveldi ddcokban, igy
az ott atkapcsolddé érzGidegek ellatasi terlletén viszketésben, paraesthesiaban
megnyilvanuld funkcidzavar alakul ki. Gyakran ezek az elsd klinikai tinetek, amik
az emberi veszettségnél megjelennek (26).

A VESZETTSEGVIRUS SIKERENEK KULCSA: AZ IMMUN-
RENDSZER KIJATSZASA

A kozelmdalt kutatasai ravilagitottak, hogy az immunrendszer sikertelenségét a
veszettséggel szemben elsésorban a virus kulonleges, immunelkerlld képessé-
gei okozzak. Ezek a velesziletett és adaptivimmunvalasz kulcsfontossagl pont-
jain avatkoznak be a virusellenes védekezés folyamataba, gatolva vagy eltéritve
azokat (42). Szinte mindegyik virusfehérje részt vesz egyes immunfolyamatok
kijatszasaban, tehat a RABV fehérjéinek a virusszaporodasban jatszott szerepik
mellett tobbféle szabalyozd szerepe is van.

A virusok elleni nem-specifikus védekezés legfontosabb szerepl§i az interfero-
nok (IFN). Az I-es tipus( IFN-ok (IFN-a, -B) virusfert8zott sejtekben termelédnek,
és a kornyezd sejtekben az IFN-stimulalt gének (ISG) atirdsat serkentik. Az igy
képz6ds fehérjék szamos jelatviteli kaszkadot aktivalva valtozatos virusellenes
valaszt valtanak ki, ami a sejtekben citokintermelésben, a virusreplikacié egyes
szakaszainak gatlasaban, az autophagia serkentésében vagy az apoptodzis kival-
tasaban nyilvanul meg. Az IFN-y, vagy immun-interferon az aktivalt T-sejtek-
ben és NK- (természetes 618-) sejtekben termelddik, és a T-helper (Th)1 tipusu
immunvalaszt serkenti, mikézben a Th2-utat gatolja.

A RABV tobb ponton is gatolja az I-es tipusl IFN-ek termelédését és hatasait
(2. abra). A fertézott sejtben a virusreplikacid soran szabadda valt virdlis RNS-t a
RIG-I (retinoic acid-inducible gene 1 protein) intracellularis receptor érzékeli, ami
igy aktivalédik, és kdlcsdonhatasba 1ép a mitokondrialis IPS-1-el (IFN-B promo-
ter stimulator-1, vagy MAVS: mitochondrial antiviral signalling protein). Az IPS-1
az NF-kB-t (nuclear factor kappa B) és az IRF-3-at (type-| interferon regulatory
factor 3) foszforilalja, ezaltal azok a sejtmagba kerlilnek at. A sejtmagban az
NF-kB tobbféle gyulladasos citokin, mig az IRF-3 I-es tipusU IFN-ok szintézisét
inditja el (22, 43). A RABV N fehérjéje gatolja a RIG-| aktivaciéjat, ami mar az elsé
ponton hatraltatja a folyamatot (62, 63). A P fehérje az IRF-3 foszforilacidjat aka-
dalyozza, igy az |-es tipusl IFN-gének atirdsa és az IFN-ok termelGdése zavart
szenved (10). Az M fehérje az NF-kB altal iranyitott kaszkaddfolyamatba avatkozik
be: az NF-kB fehérjecsalad egy Gjabban felfedezett komponenséhez, a p43-hoz
(RelAp43) kotddik (57). Ennek feladata a f6 alegység, a p50 és a transzkripcids
faktorként mikods p65 altal alkotott heterodimer stabilizaldasa, amely ezaltal
bejut a sejtmagba, és olyan citokinek atirdsat serkenti, mint az IL-8, a CXCL2a,
TNF-a, vagy az IFN-B (8). A p43-M komplexek kialakuldsa miatt kevesebb p65-
p50 heterodimer jut a magba, igy az emlitett citokinek termel8dése Iényegesen
csokken.
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2. ABRA. A veszettségvirus
kllénb6z6 fehérjéinek hatdsa az
interferonok termelédésére és az
interferon-vezérelt jeldtvitelre
Fekete nyil: folyamat iranya; piros
stalpas” vonal: virusfehérjék gatld
hatasa; bord6 szaggatott nyil:
transzlokacié a citoplazmabdl a
sejtmagba

FIGURE 2. The effect of different
proteins of rabies virus on the pro-
duction and signal transduction of
interferons

Black arrow: step of the process;
red “T"-ended line: inhibitory
function of viral proteins; dark
red pointed arrow: translocation
from cytoplasm to nucleus
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Az l-es tipusU IFN-ok a szomszédos sejtek IFN-a, és -B -receptoraihoz (IFNAR)
kotédnek. A ligand kapcsolddasa miatt a receptor dimerizalddik, igy a hozza
k6téd8 tirozin-kinazok (Jak1 és Tyk2 - janus kinase 1 és tyrosine kinase 2) egy-
mas kozelébe kerllnek, és a receptort foszforilaljak. Ennek kdvetkeztében a
STAT-1 és -2 (signal transducer and activator of transcription) fehérjék a recep-
torhoz vandorolnak, foszforildlédva heterodimereket képeznek, és az IRF-9-el
komplexet alkotnak (16, 105). A komplexek a sejtmagba jutva egy specialis pro-
moter szakaszhoz kapcsolédnak (ISRE - interferon-stimulated response ele-
ments), elinditva az ISG-k transzkripcidjat. Az IFN-y jelatvitele hasonléképpen
megy végbe, azonban a sejtfelszini receptorahoz (IFNGR) a Jak1 és Jak2 kinazok
kapcsoldédnak, gy a tovabbi folyamat sordn STAT1 homodimerek képzddnek,
ezek transzlokalédnak a sejtmagba, és kapcsoldédnak az IFN-y célgénjeihez
(GAS) (105).

Aveszettségvirus P fehérjéje a STAT1/STAT2 sejtmagba vald atkerilését gatolja,
tehat ha termelddik is I-es tipusl IFN a kordbban emlitett gatld tényezdk elle-
nére, az nehezebben tudja a hatasat kifejteni, mivel kevesebb IFN-stimulalt
fehérje szintetizalddik (11). A P fehérjének — kisebb mennyiségben - 4 rdvidebb,
»~csonkolt” valtozata is termel8dik a fertézott sejtekben (P2-P5), mivel a kédold
génben tdbb alternativ startkodon is jelen van (15). Az egyik ilyen forma, a P3 az
N-terminéalisnal taldlhatd transzport-szignal miatt a sejtmagba vandorol (76), és
ott gatolja a kilonb6z8 STAT-dimerek kapcsolédasat a célgénekhez (ISRE és GAS).
Ez gatolja mind az I-es, mind a Il-es tipusu IFN-ok altal kivaltott génexpressziot
(105). A P fehérje a STAT3-hoz is kapcsolédik, megakadalyozva annak sejtmagban
torténd felhalmozdédasat és az IL-6 citokincsalad tagjainak transzkripcidjat (56).

A leirtak alapjan jol lathatd, hogy a foszfoprotein (P) kiemelt jelentéségl a
RABV virulenciajaban, mivel négy kilonb6z8 mabdon is gatolja a veleszlletett
immunrendszer virusellenes folyamatait. Tobb kisérlet bizonyitotta, hogy a P
kifejez6désének mértéke aranyos a virulenciaval: kilonb6z8 attenualt tdrzsek
foszfoproteinjét vad tipusl térzsekbe klénozva az in vitro és in vivo virulencia
is er8sen lecsokkent (37, 75, 94, 110). Az antigenitasért felelds gllikoproteinnél
ellentétes a helyzet: a halalos fert6zést okozd virusok viszonylag kisebb meny-
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nyiségl G-t tartalmaznak, mint egyes apatogén térzsek (108). Egy olyan rekom-
binans virustorzs, amely genomjaban 2 példanyban hordozza a G génjét, jelen-
tésen attenualédott, mivel er6sebben aktivalta a velesziletett immunrendszert,
kiterjedt apoptdzist okozott a fertézott neuronok kozott, és erSteljesebben nyi-
totta meg a vér-agy gatat (21, 115).

A virusfertézés elleni gyors immunreakcié elinditasaban fontos feladata van
a dendritikus sejteknek (DS). Ezek az antigénprezentald sejtek mar a fert6zés
legkorabbi fazisaban, a periférian taldlkoznak a bejuté virussal, toll like recep-
toraik (TLR) segitségével idegenként azonositjak és bekebelezik. A sejtbe jutott
virus molekularis mintazatat - RABV esetében elsdsorban a leRNS-t (113) - a
citoplazmaban a RIG-1 érzékeli (33), és IPS-1-fiiggd Uton I-es tipusy IFN-ok és
egyéb citokinek termel&dése indul meg (Id. kordbban), ami tovabbi immunsejte-
ket, példaul macrophagokat vonz a terlletre. Az idegen mintazatok felismerése
valtja ki a DS érését: a bekebelezett virus jellemz4 motivumait a sejt az MHC
(major histocompatibility complex) fehérjéken expresszéalja, és a regionalis nyi-
rokcsomékba vandorolva bemutatja a naiv T- és B-lymphocytaknak, aktivalva
azokat (93).

A DS-ek ideéalis mikodése csak attenualt RABV-fertézésnél figyelhetd meg
(53, 113). Ez esetben a fent leirt médon gyorsan és erSteljesen aktivaljak mind
a veleszUletett, mind az adaptiv immunrendszert, csokkentve annak esélyét,
hogy a virus bejusson a periféridas idegekbe (féleg kisebb virusdézis esetén).
A virulens torzsek azonban megzavarjak a folyamatot (3. dbra). A RIG-1, IPS-
1-fuggd kaszkadot az N, P és M fehérje a mar részletezett médon gatolja,
kiiktatva a citokin- és IFN-termelést. A DS-ek érése is elmarad, ezért elss-
sorban a glikoprotein kilsé doménje a felel8s (35). A virulens RABV virionjai
a DS-ek fagoszémaiban sokaig érintetlenek maradnak, ekézben az MHC-I és
-1l molekuldk termelédése lényegesen csdkken. A hianyzd MHC-expresszid a
sejt antigénprezentald mikodését ellehetetleniti, mikozben az érés elmara-
dasa ahhoz vezet, hogy a sejt nem indul meg a nyirokcsomaokba, sét, passzivan
eljuttathatja a virust a periférias idegrendszerbe (93). igy virulens RABV-fertd-
zés esetén a DS-ek nemhogy nem serkentik az immunvalaszt, de még eld is
segitik a virus terjedését.
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VIROLOGIA
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U) ISMERETEK A VESZETTSEG KORFEJLODESEROL ES IMMUNOLOGIAJAROL

Ha a virus eljutott a KIR-be, tovabbi folyamatok kerllnek elétérbe. Amel-
lett, hogy az IFN-termelés gatlasa az idegrendszerben is fontos szerepet jat-
szik, a RABV a velesziletett immunrendszer egyéb folyamatait is megzavarja.
A neuroinvaziv patogének megjelenésére az agyveldben tdobb sejttipus is gyulla-
daskeltd kemokin-termeléssel reagal: microgliak, astrocytak és rezidens T-sejtek
tobbek kozott CCL-2, -4, -5, -7, -21, és CXCL-1, -2, -10 molekuldkat bocsatanak ki
(74, 108). Ez kemotaktikus ingerként szolgal a periféraids immunsejtek (f6ként T-,
B- és NK-sejtek) szamara, amelyek a vér-agy gaton atlépve a KIR-be jutnak, hogy
felszamoljak a fertézést. Attenualt RABV-torzseknél a folyamat jol mikodik, de
vad tipusU virusok esetében a kemokin-gének indukcidja elmarad, késébb jele-
nik meg, vagy sokkal kisebb mértékd (108).

A veszettségvirusnak a zavartalan szaporodas és a tovabbterjedés szempont-
jabol kulcskérdés, hogy befolyasolja az apoptotikus és gyulladasos folyamatokat
az idegrendszerben, valamint a lehetd legtovabb fenntartsa vér-agy gat integ-
ritasat (26). Mindez azért is lényeges a virusnak, hogy legalabb a centrifugélis
terjedéshez elegendd ideig megdrizze a neuralis struktlrak életképességét.

A KIR-ben az immunrendszer védekezs$ reakcidinak lényeges eleme a karo-
sodott idegsejtek apoptdzisa. Virusfertézés esetén az érintett neuronok kozott
fellépd kiterjedt programozott sejthalal korlatozza a fertdzést; megeldzi, hogy
a virus az agyvel8ben nagy terlileten szétterjedjen (42). Ebb8l a szempontbdl
is markans kulonbségek mutatkoznak az attenualt és virulens RABV-torzsek
kozott: attenualt torzsek fertézésénél az idegsejtek k6zott nagy mértékd apop-
tézist tapasztaltak (82, 91), mig a vad tipusi, halédlos fert8zéshez vezetd virusok
kifejezetten gatoljak az idegsejtek apoptdzisat. Ezt egerek kisérletes fert6zé-
sével, valamint kutya- és emberi esetekbdl szarmazé agyvelémintak vizsgala-
taval is igazoltak (23, 38, 98). Veszettségnél tehat az idegsejtek apoptdzisanak
mértéke forditottan aranyos a virulenciaval, és az ezt vizsgald kutatasok ravila-
gitottak, hogy a jelenségért a G fehérje felelds, méghozza tobbféle hatdasme-
chanizmussal. A virusfertdzott idegsejtek membranjan kifejez8dd G mennyisége
és eloszlasa nagyban eltér a kilonboz6 RABV-k esetében, és ezzel korreldl az
apoptotikus neuronok aranya: vad tipusu virusoknal csokkent, mig attenuéaltak-
nal fokozott apoptdzis tapasztalhatd (82). Az idegrendszer homeosztazisaban
fontos a pro- és anti-apoptotikus hatasok megfeleld szabalyozasa, ebben vesz
részt a MAST2 (micrutubule-associated serine/threonine protein kinase) és PTEN
(phosphatase and tensin homologue) fehérjék komplexe. Ez a komplex képes
megszintetni a neurotrophin-fliggd apoptdzisgatlast az idegsejtekben. A pato-
gén RABV G fehérjéje a MAST2-hoz kotdédik, igy az nem tud komplexet képezni
a PTEN-el, és ezaltal a neuronok nem szabadulnak fel az apoptdzisgatlas aldl.
A G kisebb mddosulasa azonban attenualé hatasi: a glikoprotein egy masik int-
racelluldris szabalyozé fehérjéhez, a PTPN4-hez (tyrosine-protein phosphatase
non-receptor type 4) kotédik, ami serkenti az apoptdzist (12, 83).

Erdekes médon egyes virulens, fixalt laboratériumi torzsekkel (pl. CVS - Chal-
lenge Virus Standard) fert8zott egerekben és in vitro neuronokban TUNEL-festés-
sel sikerllt szamottevd mennyiségl apoptotikus idegsejtet kimutatni (98, 109,
112). Erre magyarazatul szolgalhat, hogy CVS-fertézésnél jéval tobb glikoprotein
fejez8dik ki, mint vad tipusU torzseknél (112).

Amellett, hogy az idegsejtek apoptdzisa korlatozott természetes veszettség-
fert6zésnél, az idegrendszer egyéb kdrszovettani elvaltozasai is viszonylag eny-
hék. Felmerll a kérdés, hogy ez esetben mi az oka a rendkivil sllyos klinikai
tineteknek. A kbvetkezd okokat talaltak az idegrendszeri m{kodési zavarok hat-
terében: 1) az idegsejtek citoszkeletonjanak karosodasa, és ezzel dsszefliggés-
ben a szinapszisok rendellenes miikddése (54). 2) P fehérje okozta mitokondriélis
taIm(kodés, ami reaktiv oxigénszarmazékok (ROS) felhalmozdédasahoz (oxidativ
stressz) és axonélis duzzanathoz vezet (41). 3) a periférids idegrostok és vel8s-
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hivelyek karosodasa (axonopathia és myelinopathia), ami f8leg a paralitikus
veszettségnél fellépd bénuldsokat magyarazza meg (69).

A neuronok apoptdzisanak gatlasa mellett a RABV mas maddon is befolyasolja az
apoptotikus folyamatokat az immunrendszer véd&folyamatainak kiiktatasa érde-
kében. A virusnak egy tovabbi fontos immunelkertlé képessége, hogy tobbféle,
a KIR-be bedramlé immunsejt apoptdzisat okozza, igy a sejtes immunitast biz-
tositd effektor T-lymphocytak elpusztulnak, mielStt felvehetnék a harcot a fer-
tézéssel (23, 49). A TNF-géncsaladba tartozd Fas-ligandot (FasL) sokféle neuron
expresszalja, és ez a ligand a CD3* (helper és citotoxikus) T-sejteken megtalalhatd
receptorhoz (Fas) kapcsolddik. Ha a FaslL-Fas kapcsolat |étrejott, a T-sejt apoptd-
zisa bekovetkezik. Ez a folyamat a KIR homeosztazisanak fenntartasara szolgal;
szabalyozza a bejutd immunsejtek mennyiségét. A virulens RABV torzsek a FasL
erSteljes up-regulacidjat okozzak (a fertdzott idegsejtekben a FasL mRNS mennyi-
sége megnd), és ezzel kiiktatjdk a vér-agy gaton atjutd Th- és Tc-sejtek tllnyomd
részét. Attenualt térzsnél ez a hatés kisebb mértékl, és FaslL-knockout (gld) ege-
rekben a tllélési ardny még virulens RABV-vel fert8zve is jelentésen nagyobb (4).

A FasL expresszidjanak fokozasdhoz hasonldéan a virus mas immunszupressziv
hatdsi mediatorok (B7-H1 és HLA-G) szintézisét is serkenti az agyban, amelyek
normal korllmények kozott a tllzott mértékd gyulladastdl kimélik meg az ideg-
rendszert (13). Taltermel8désik azonban gatolja a hatékony immunvéalasz kialaku-
lasat a RABV-hez hasonld neuroinvaziv patogénekkel szemben. A B7-H1 fehérje az
immunglobulin szupercsaldadba tartozik; a T-sejtek mikodését gatolja, emellett
csOkkenti egyes gyulladasos mediatorok, mint pl. a TNF-a és a nitrogén-oxidok
termel8dését biztosité iINOS (inducible nitric oxid synthase) expresszidjat (47, 77).
A HLA-G egy nem-specifikus MHC-| csaladba tartozé fehérje, ami az IL-3, -4 és -10
up-regulacidja, valamint az IFN-y down-regulacidja altal az immunvalaszt a Th2 Gt
irdnyaba tereli (13). Egyértelm{ bizonyitékok vannak r&, hogy a Th2 Gt aktivitadsa a
KIR-ben joval kevésbé hatasos veszettség esetén, mint a Th1 differencialédasi irany.
ElGbbi megakadalyozhatja ugyan a virus bejutasat a perifériarél az idegrendszerbe,
azonban ha mar kialakult az agyi fert8zés, azt nem képes megallitani (51).

Azokat folyamatokat, amelyekkel a veszettségvirus az immunrendszer mU{ko-
dését befolyasolja az agyvelében, a 4. dbra foglalja 6ssze.
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U) ISMERETEK A VESZETTSEG KORFEJLODESEROL ES IMMUNOLOGIAJAROL

A TULELEST MEGHATAROZO IMMUNOLOGIAI FOLYAMATOK

A veszettség immunoldgiai hatterének megértése reményt adhat, hogy idével
sikerUljon megfelelé célpontokat talalni a klinikai tinetekben megnyilvanulé
emberi megbetegségek terdpidjahoz, vagy a posztexpoziciés profilaxis (PEP)
sikerességének fokozasdhoz. A RABV elleni immunvalaszt vizsgald kutatasok
elsGsorban az attenudlt és vad-tipusu virusok altal kivaltott immunfolyamatok
Osszehasonlitasan alapulnak. A kilonbségek tanulmanyozasa segit azonositani
a tuléléshez kothetd faktorokat. A kdzelmultban megjelent kdzlemények alapjan
a legfontosabb ilyen szempontok k6zé tartoznak az aldbbiak, amelyek attenualt
torzseknél hatékony immunvalaszhoz vezetnek (azonban a virulens torzsek kike-
rilik az emlitett immunfolyamatokat):

A VELESZULETETT IMMUNRENDSZER AZONNALI REAKCIéJA

A PERIFERIAN

A nem specifikus immunvéalasz korai aktivitasa a tulélés szempontjabdl kulcs-
fontossagd, ugyanis optimalis esetben a virus be sem jut a KIR-be, vagy ha
mégis, sokkal kisebb mennyiségben. Az expozicid helyén az izomsejtek és
a kdérnyez& makrofagok, DS-ek mintafelismerd receptoraikkal (pl. TLR, RIG-
1) azonositjadk a viralis mintadzatokat, és IFN-ok, valamint egyéb citokinek és
kemokinek gyors szintézisébe kezdenek (67). A CXCL-10 és hasonlé kemokinek
tovabbi immunsejteket vonzanak a helyszinre (73). A macrophagok a DS-ekkel
egyltt - antigénprezentald szereplk révén - aktivaljadk a naiv lymphocytakat
a regionalis nyirokcsomoékban (53, 58). Az NK sejtek még az adaptivimmun-
valasz elindulasa el8tt elpusztitjak a virusfert6zott sejtek egy részét, és IFN-y
termelésiik el8segiti a T-sejtek Th1irdnyl differencidlédasat (71). Tobb vizsga-
latis bizonyitja, hogy az IFN-y felerdsiti az IFN-a/-B termel8dését, tehat az I-es
és ll-es tipusU IFN-ok egymas hatasat erdsitik a virus elleni védekezésben (6,
36, 64). A virusneutralizald (VN) ellenanyagok mar a periférian fontos szerepet
jatszanak: kimutattak, hogy az el8szér megjelend IgM tipusu ellenanyagok
bizonyos attenualt torzsekkel vald fertéz6désnél, vagy vakcinazast kdvetben
virulens torzs fertdzése esetén is semlegesithetik a virusokat, mieldtt azok
nagy tdmegben bejutnanak az idegvégz8désekbe (20). A folyamatban az NK
sejtek (34), valamint a kés8bbi szakaszban az IgG-k is részt vesznek (51).

A VER-AGY GAT ATJARHATOSAGANAK NOVEKEDESE AZ AGYVELOBELI
VIRUSSZAPORODAS KORAI SZAKASZABAN

Ma mar bizonyitott, hogy a lymphocytak képesek atlépni az intakt vér-agy
gaton (2, 84, 90), de a KIR-t elért RABV-fertézés felszadmolasahoz nélkilézhe-
tetlen a vér-agy gat atereszt8képességének novekedése, ami lehetdvé teszi,
hogy a T-és B-sejtek nagyobb szamban jelenjenek meg az agyban. A folya-
matot elsdsorban a kiilonboz8 gliasejtek (astrocytak és microglidk) iranyitjak,
amelyek a rezidens macrophagokkal és a fertdzott idegsejtekkel egyltt kemo-
kineket termelnek valaszul a RABV megjelenésére az idegrendszerben (77, 108).
A kemotaktikus faktorok kozil a CXCL10 a legfontosabb, amely elsésorban a
T-sejtek belépését serkenti a KIR-be. Az astrocytdk és a bejutd T-sejtek altal
termelt IFN-y tovabb fokozza a CXCL10 szintézisét, és ez pozitiv visszacsato-
lasként még tobb immunsejtet vonz a terlletre (68). A felhalmozd6dd IFN-y a
Th sejtek Th1 és Th17-irany( differencialodasat segiti el8. A Th17 irdny aktivitasa
IL-17 termeléssel jar. Az IL-17 és az IFN-y csbkkenti a vér-agy gatat alkotd sejt-
jek tight junction-fehérjéinek az expresszidjat (occludin, claudin-5, ZO-1), ami
a barrierfunkcié gyenglléséhez vezet (14). Végeredményként a lymphocytak
(és a periférias vérben jelen 1é6v6 VN ellenanyagok) szamara atjarhatéobba valik
a vér-agy gat, igy azok beadramolhatnak a KIR-be (4. dbra). Emberi veszettsé-
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geseteket elemezve és allatkisérletek alapjan is egyértelmdinek latszik, hogy
a vér-agy gat ateresztbképességének novekedése lényeges kérdés a tllélés
szempontjabél, és hogy ez forditottan ardnyos a RABV-tdrzs virulenciajaval (67,
87, 88, 107).

A TH1- ES B-SEJTEK KOLCSONHATASA A VIRUSNEUTRALIZALO ELLEN-
ANYAGOK TERMELODESE CELJABOL

Ha a kezdeti, helyi immunvalasz nem tudta megallitani a virust, és az elérte az
idegrendszert, a tUlélés szempontjabdl a legfontosabb tényezd a neutralizald
ellenanyagok jelenléte az agyvelében (31, 32). Azokban a ritka emberi esetek-
ben, amikor a betegek tulélték a veszettséget, kivétel nélkul jelentés VN-elle-
nanyagtitereket mértek a liquorban (gyakran azért, mert a fert6z8dés kevésbé
virulens denevér-eredetl torzzsel tortént). Ezzel szemben haldlos megbetege-
déseknél legtdobbszdr nem lehet kimutatni ellenanyagokat a KIR-ben (30, 107).
Mindezt allatkisérletek is aldtdmasztottak: az agyi ellenanyagtiterek 6sszeflig-
gést mutatnak a tllélési arannyal (29, 67). A periférian termelédott ellenanyagok
kozUl az IgM egyaltalan nem, az 1IgG pedig csak korlatozottan képes atjutni a vér-
agy gaton, ezért a RABV-fert6zés felszamolasahoz az agyba bearamlé B-lymp-
hocytak altal helyben termelt ellenanyagok sziikségesek (32, 77). Erdekes mddon
egyes egérkisérletek azt allapitottdk meg, hogy a KIR-ben a Th2-differenciaci-
dval jaré immunvalasz nem alkalmas az attenudlt virusfertézés felszamolasara,
mig a Th1-Ut erds serkentése megtisztitja az agyat a virustdl (51, 52). A Th2-
irany esetén a B-sejtek IgGl-szub-izotipusl ellenanyagokat szintezalnak, mig
a Thl-re a citotoxikus (CD8*) T-sejtek iranyitotta cellularis immunvalasz, vala-
mint a B-sejtek altali IgG2a-termelés jellemz8. Mivel a Tc-sejtek jelentdsége
veszettség esetén kérdéses (31, 48), a Thl-immunvalasz sikere elsdsorban az
IgG2a-nak koszonhetd. A legutdbbi kutatasok ravilagitottak, hogy a Th1- és -2
kozotti lényeges kilonbség nem az immunglobulinok szub-izotipusvaltasanak
kozvetlen kovetkezménye, hanem inkabb az okozza, hogy a B-sejtek gyors és
sikeres agyi ellenanyag-termeléséhez nélkllozhetetlen a Th1-sejtek segitsége
az altaluk kibocséjtott citokinek révén. Attenualt RABV-vel fert8zott T-bet’ ege-
rek esetében (amelyeknél a Th1-fliggd immunitas hianyzik, és igy csak a Th2
aktiv) az agyvel8be aramld B sejtek altali ellenanyagtermelés lassabban indul
be és sokkal kisebb titereket eredményez, mint a nem modositott allatoknal,
annak ellenére, hogy az infiltralé B- és T-sejtek mennyisége kozel azonos. A
kUlénbséget az okozza, hogy a Th1-sejtekkel ellentétben a Th2-sejtek nem képe-
sek megfelel§ interakcioba I1épni a B-sejtekkel, ami serkenthetné azok fokozott
ellenanyag-termelését (4. dbra). igy a virus kiszoritdsa az idegrendszerbdl erésen
korlatozott (51). Mindez megmagyardzza a RABV azon immun-elkeril8 funkci-
6it, amik a Th2-differencialédast mozditjak el a Th1 ellenében (Id. kordbban). A
tanulmany szerzGi azt is bizonyitottak, hogy még egy erds Th2-vezérelt immun-
valasz sem biztositja a tUlélést, ha a vad tipusd RABV eljut a KIR-be (51). Ez lehet
az oka, hogy a jelenleg hasznalt, inaktivalt vakcinakkal végzett PEP hatékony
ugyan, amig nem |épett be nagy mennyiségl virus az idegrendszerbe (hiszen
az altala kivaltott Th2-immunitds megallithatja a virust a periférian), de hatas-
talannak bizonyul a mar kialakult idegrendszeri betegségnél alkalmazva (mivel
csak a human gydgyaszatban nem hasznalatos, él6-attenualt vakcinak indukal-
nak Th1-specifikus immunvéalaszt).

A KOZPONTI IDEGRENDSZER GYULLADASOS FOLYAMATAINAK MEGFE-
LELO SZABALYOZASA

Az eddig emlitett szempontokat figyelembe véve nyilvanvaldnak tlnik, hogy
egyes gyulladasos kaszkadok elengedhetetlenek a veszettség elleni sikeres
immunvalaszhoz. A virusfertézés hatasara termelddd gyulladasos kemokinek
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pl. az immunsejtek 0sszegyljtésében, és a vér-agy-gat atjarhatésaganak foko-
zasaban jatszanak fontos szerepet, az I-es és ll-es tipusl IFN-ok egymas hata-
sat erdsitve kozvetlen virusellenes hatast fejtenek ki, mig egyes interleuki-
nok termelddése az adaptiv immunvalasz folyamatait segitik elé. Ugyanakkor
ismert az is, hogy veszettség esetén a fokozott gyulladdsos jelleg szdvetka-
rosodast okozhat az agyvelében, ami a betegség progresszidjat gyorsithatja,
csokkentve a tUlélés esélyét (17, 46). Kimutattak pl., hogy az oxidativ agensek,
els8sorban a nitrogén-monoxid (NO) termel8déséért felelds iNOS indukcidja
(f6leg a mikroglia- és NK-sejtek altal) kdros hatdsU és gyorsitja az elhullast
egerekben, azonban a gatlasaval a talélési idé né (55, 59, 103). Hasonlé a hely-
zet a gyulladasos citokinek egyik fontos képviselGjével, a TNF-a-val is, amely-
nek magas szintje a KIR-ben sulyosbitja a betegséget (96), mig csokkent ter-
mel8dése dsszefliggésbe hozhatd a fokozott tUléléssel (65). Bar az idegsejtek
apoptdzisa RABV-fert6zésnél nem jelentds, féleg vad-tipusu tdrzseknél (Id.
kordbban); egy masik sejthalal-Ut, a caspase-1 (Casp-1) altal irdnyitott piropté-
zis szamottevd karosodast okoz az idegszovetben. A programozott sejthalal-
nak ez a gyulladasos folyamatokkal kisért formaja jelenleg élénk tudomanyos
érdeklédés targya. Egy vizsgalat szerint Casp-1-hidnyos egerekben az attenualt
virusfertézés sllyosabb lefolyasi (44), ami arra utal, hogy a piroptézis segit
kontrollalni a virust a KIR-ben. Mas kutatadsok azonban arra a kbvetkeztetésre
jutottak, hogy a piroptdzis inkdbb karos, mert az idegsejtek kiterjedt pusztu-
|asat okozza (46), és a Casp-1 gatlasa noveli a tulélési id6t egérmodellben (95).
Sajat vizsgalataink is ezt tamasztjak ala: virulens RABV-vel fertézott egerek
tGlélési aranya novelhetd egy kombinaciés kezeléssel, amelynek komponen-
sei Casp-1 gatld, TNF-a-gatlé és mitogén-aktivalt protein- (MAP-) kindz-gatlé
szerek (61). Az ellentmondésos eredményekre magyarazattal szolgélhat az a
tény, hogy a RABV elleni immunvalasz idébeli lefolyasara két nagyobb hulldam
jellemzd. A korai valasz a velesziletett kaszkddok gyors aktivacidéjan alapul:
erds gyulladasos jelleg, kemotaktikus kornyezet kialakuldsa és IFN-hatéas kiséri
(3, 6, 67,). A masodik hulldmban a hangslly az adaptiv immunfolyamatokra,
agyi ellenanyag-termelésre helyez8dik at (32, 51, 77); ebben a szakaszban a
gyulladdsos kornyezet mar inkadbb artalmas. A gyulladéasos kaszkadokra ab ovo
képtelen knockout egerekben a korai valasz hidnyos, és ez gyengiti a késébbi
humoralis immunitas serkentését is. A Casp-1-gatld és egyéb immunmodulans
szerekkel torténd kezelés pedig a késdi szakaszban fellépd tllzott gyulladas
és piroptotikus sejthaldl csdkkentésével javithat a tulélésen. Az mindenesetre
kétségtelen, hogy az idegrendszeri gyulladasellenes és -serkentd hatasok pon-
tos egyensullya és szabalyozasa még nem teljesen ismert RABV fert8zés ese-
tén, és tovabb bonyolitja a helyzetet, hogy a folyamatok eltérnek kilénb6zé
virustorzsek és klUlonbo6z8 gazdafajok esetében egyarant. Ez megneheziti az
esetleges kezelési mdodszerek kifejlesztését is, és ravilagit, hogy tovabbi ala-
pos kutatdsok szikségesek a veszettség immunoldgiadjanak e terlletén.

JOVOBELI KILATASOK

2015. decemberében az OIE, a WHO és a FAO egy globalis szint{ keretprogramot
fogadott el, amelynek célkitlizése, hogy 2030-ra nullara csdkkenjen a kutya altal
kdzvetitett veszettség miatti emberi haldlozasok szama (1). Bar a veszettséget
teljes egészében valdszinlleg nem lehet eradikalni a Foldrél a gazdafajok nagy
szama és a denevérveszettség miatt (89), az emlitett cél elérése is 6riasi jelen-
t8ségl lenne, mivel a lyssavirusok okozta emberi haladlesetek tobb mint 99%-a
kutya eredet(i. Az ambicidzus cél megvaldsulasahoz egyrészt komoly nemzet-
kozi egylttm(kodésre van szUkség a tudomanyos kdzosség, a globalis szerve-
zetek és az endémids orszagok dontéshozdi kozott; masrészt nélkildzhetetlen a
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védekezésre forditott jelenlegi koltségek tobbszordsét biztositani elsGsorban a
kutyak vakcinazasara, nyilvantartasara, és a veszélynek kitett tertileten é16 lakos-
sag tajékoztatasara (26, 89). Megbizhaté adatok szerint egy endémias terlileten
elegendd a kutyak 70%-nak vakcinazasa 7 éven keresztil az urbanus veszettség
felszamolasahoz (106). A veszettség altal leginkdbb érintett szubszaharai afrikai
és egyes azsiai terlleteken a laboratoriumi diagnosztikai hattér infrastrukturalis
és személyzeti hianyossagokkal kizd, tovabba a magas koltségek miatt nem
all rendelkezésre elegendd vakcina és hiperimmun savéd (hRIG) a PEP-hez. Nagy
szUkség van hatékonyabb vakcinak kifejlesztésére elsdsorban a kozegészség-
Ugy szamara; komoly problémat okoz ugyanis, hogy a jelenleg forgalomban 1évé
készitményekbdl 3-5 adag beadasa sziukséges a megfeleld védettség kialaku-
lasahoz. Hasonldképpen fontos a poliklonalis hRIG lecserélése megbizhatébb,
egységesebb hatasu és olcsébban el8allithatd monoklonalis ellenanyagokra (26).
Ezek nagy elénye, hogy - a veszettség korfejlddését és immunoldgiadjat érinté
Gj eredményeket figyelembe véve - sokféleképpen mddosithatok (pl. fokozhatd
az atjutdsuk a vér-agy gaton), igy a fert6zés kés8bbi szakaszaban (akér roviddel
a klinikai tinetek megjelenése utan) is reményt adhatnak a talélésre (9, 72, 79,
99, 101). A mar kialakult human megbetegedések kezelésére alkalmas terdpias
modszerek kifejlesztése szintén a kozeljovd feladata. Az igazolt in vitro és in vivo
hatdsossag mellett fontos a megfeleld célbajuttatd rendszerek kifejlesztése is,
hogy a terapeutikumok/azok kombinaciéi kelld koncentraciéban legyenek jelen
a KIR-ben. Az el6rehaladott veszettség esetleges meggydgyitasan kivil mar az
is nagy attorést jelenthet, ha egy terapias modszer képes jelentésen megnyuj-
tani a sikeres PEP id8ablakat. Az intenziv kutatémunka és a virus elleni védeke-
zés vilagszintl megszervezésében végzett erbfeszités csak egylttesen adhat
reményt ra, hogy az elkdvetkezd évtizedekben sikeresen visszaszoritsuk az egyik
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