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Az allatorvosi vakcinak adjuvansainak
hatasmechanizmusai

Mechanisms of the action of
veterinary vaccine adjuvants

R. Téth™
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SUMMARY

Adjuvants are used to induce increased immune responses of inactivated and
subunit vaccines both in veterinary and human medicine. Vaccine producers
must overcome serious challenges in order to develop safer and more efficient
adjuvants without side effects. During the past decades the initial trial and error
based approaches were gradually replaced by targeted developments. Most of
the advances were due to the accumulation of detailed knowledge about the
mechanisms of action of the adjuvants. In this review the authors describe the
mechanisms of the most widely utilized adjuvants in the veterinary practice and
that of the most promising ones under development.
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AZ ALLATORVOSI VAKCINAK ADJUVANSAINAK HATASMECHANIZMUSAI

Avirusok, a baktériumok és a parazitak elleni vakcinazas f6 célja az aktivimmu-
nitas kivaltasa mellett az immunoldgiai memoria kialakitasa, amelyek még a
betegség kialakulasa elbtt lehetdvé teszik a kdérokozdk gyors elpusztitasat.

Az Uj betegségek
megjelenése és az
antibiotikum-reziszten-
cia terjedése miatt a
vakcinafejlesztés egyre
gyorsulé litemdi

Az élé, attenudlt vakci-
ndk a leghatékonyabb
oltéanyagok kézé tar-

toznak intracelluldris
kérokozdk ellen

Az elélt, szaporoddsra
képtelen kérokozot
tartalmazé inaktivalt
vakcinak altalaban
sokkal biztonsago-
sabbak, am gyakran
kevésbé hatékonyak

Az adjuvaldas ,bdrmely
anyag vagy eljards, amely
a vakcina komponensei-
nek immunogenitdsat
specifikusan noéveli”

Allatallomanyokban a vakcindzadsnak gazdasagi szempontbdl is igen nagy jelents-
sége van, mert a preventiv vakcindzasok segitségével megeldzhetdk, ill. jelentdsen
csokkenthet8k a fert8z8 betegségek terjedésébdl szarmazé gazdasagi karok (70).

Bar az oltébanyagok az allat-egészségligyi termékek alig valamivel tobb, mint
20%-4at teszik ki a globalis piacon (64), a technoldgiai fejlédés, az U beteg-
ségek megjelenése és a kilonbozd antibiotikumokkal szemben rezisztenssé
vald kérokozok miatt az dagazat egyre gyorsuld Utemd fejlédést mutat. Az oltd-
anyag-fejlesztések fontossagat jelentdsen noévelik azok az elbirdsok, amelyek
az antibiotikumok hasznéalatat az allattenyésztésben szigorlan korlatozzak. Az
antibiotikumok vakcinaval valé kivaltasa csdkkentheti a rezisztencia kialakula-
sanak az esélyét, és elkerllhetdvé valhat, hogy egyes, allatorvoslasban hasznalt
gydgyszerek maradvanyai az emberi tapldlkozasi lancba jussanak (36, 64).

Az é16, attenualt vakcinak a leghatékonyabb oltéanyagok ko6zé tartoznak intra-
cellularis kérokozok ellen. Oltds utan enyhe, rendszerint tinetmentes fertézést
okoznak, és a kdrokozd tipusatdl fuggden akar élethosszig tartd immunitast is
eredményezhetnek. EI6nylk még, hogy nemcsak szisztémas humoralis és cel-
luléris, hanem akar lokalis immunvalasz indukéalasara is képesek lehetnek. Hat-
ranyuk viszont, hogy gyartasuk soran fennall a mas kérokozdkkal valé kontami-
nalédas, hasznalatuk esetén pedig a perzisztalas, a rekombinalddas, valamint
a revertalédas veszélye (10, 66). Ez tortént pl. az 1990-es években is, amikor
Daniadban légz8szervi és reprodukcidés szindroma virus (PRRSV) I-es (eurdpai)
tipusa elleni védekezésként egy ll-es tipusl (észak-amerikai) virusb6l szarmazé
él6 vakcinaval oltottak sertéseket. Mivel a két genotipus kdzott a genetikai
tavolsdg meglehet8sen nagy (minddssze 55-70% nukleotidazonossag), ezért a
ll-es tipusU vakcina eleve nem adott teljes védelmet az I-es tipusu virus ellen.
A helyzetet tovabb rontotta, hogy a vakcinavirus revertalédott, majd végigso-
porve mind a vakcinazott, mind pedig a vakcinazatlan allatallomanyon, rendkivil
komoly gazdasagi karokat okozott (39, 42).

Az eldlt, szaporodasra képtelen kérokozdt tartalmazd inaktivalt vakcinak alta-
laban sokkal biztonsagosabbak, am gyakran kevésbé hatékonyak, mint az elébb
emlitett véddoltasok. Az inaktivalas kovetkeztében azonban, amennyiben azt
tokéletesen végzik, nem revertalédhatnak vagy rekombinalédhatnak, és az
idegen, fertdzGképes kdérokozdkkal valdé szennyezettség esélye is kisebb. Ezen
biztonsagi tényez8k miatt az inaktivalt vakcindk hasznalatat preferaljak az é16
vakcinadkkal szemben mind a human, mind az allatorvosi gyakorlatban. Az él&,
attenualt vakcindkhoz képest kisebb hatékonysaguk intracellularis kérokozdk
ellen annak készdonhetd, hogy az inaktivalt vakcinak tobbsége nem képes a cito-
toxikus T-sejtes cellularis immunvalasz kivaltasara. Tovabbi hatranyuk, hogy elS-
segithetik allergias reakcidk, ill. autoimmun folyamatok kialakuldsat (36).

Az inaktivalt és az alegységvakcinak esetében is a hatékonyabb immunvalasz
kivaltasat mind az allatorvosi, mind pedig a human gybgyaszatban kulénféle
adjuvansok hozzaadasaval erdsitik.

AZ ADJUVANSOK ALTALANOS JELLEMZOI

Az adjuvalas altalanos definicidja: ,barmely anyag vagy eljaras, amely a vakcina
komponenseinek immunogenitdsat specifikusan ndveli” (11). Maga a sz6 a latin
adjuvare szobdl szarmazik, amelynek jelentése: segiteni. Az adjuvansok haszna-



Az adjuvansok haszna-
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és egyéb mellékhatdsok
Iéphetnek fel
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latanak tobb praktikus elénye is van. Mivel ndvelik az antigének immunogenita-
sat, ezért a néha csak igen dragan el8allithatd specifikus antigének mennyisége,
valamint az oltdsok szama is csokkenthetd. Id8s vagy legyengllt immunrend-
szerl é&llatokban/emberekben és UjszUlottekben nagyban hozzajarulnak az
immunvalasz kialakitdsadhoz, amely alkalmazasuk nélkul el is maradhat. Egyes
adjuvansok alkalmazasa a vakcinazasi mddszerek egyszerlsitéséhez vezethet:
pl. liposzdma-hordozdkat hasznalva ezek stimuldlhatjdk az antigén nyalkahar-
tyan torténd felvételét, szlkségtelenné téve az injektalast (49).

Hatranyuk viszont, hogy hasznalatuk soran szamos szisztémas, ill. helyi mel-
lékhatas Iéphet fel. A f6bb lehetséges szisztémas mellékhatasok: laz, izllet-
gyulladas, allergia, hanyinger, anafilaxia, eozinofilia, szervspecifikus toxicitas,
immuntoxicitas. Helyileg fajdalom, gyulladas, hdlyagképzddés lehetséges, ill. a
bejuttatas helyén elhalas, steril talyogok megjelenése, fekély, lymphadenopat-
hia fordulhat el& (1).

A vakcinafejleszt8k szdmara a fé kihivast tehdt a hatdsat hosszan kifejtd,
lebomld, megfeleld immunvalaszt kivaltd, olcson elballithatd, de mindenekelbtt
minimalis toxicitast vagy mellékhatést kivaltéd adjuvans el8éllitasa jelenti (49).

Az elmult évtizedekben a gydgyszeripar szamos eltérd hatasl adjuvanst fej-
lesztett ki, amelyek nagyjabdl az alabbi nyolc csoportba sorolhatdak:

1. Szervetlen sék: pl. aluminiumsék [AIK(SO,),, AI(OH),, AIPO,], hidroxiapatit

2. Olaj-viz emulziék: pl. paraffinolaj-emulziék, szkvalénalapd emulziék (MF59,

ASO3, AF03, Montanide)

3. Bakterialis eredetl szerves molekulak: pl. lipopoliszacharid, monofoszforil

lipid A, peptidoglikan, trehaléz-dimikolat, trehal6z-6,6-dibehenat

4. Szaponinok: pl. Quil A, QS-21

5. Citokinek: pl. IL-2, IL-4, IL-12, IL-18

6. Liposzémak: CAFO1 (kationos liposzéma (dimetil-dioktadecil-ammoénium)

immunmodulator glikolipiddel (trehal6z-6,6-dibehenét) stabilizalva

7. Mas szerves molekulak: pl. koleratoxin, inulinszarmazékok

8. Kombinalt adjuvansok: pl. ASO4 (kombinalva lipopoliszacharid, monofosz-

foril lipid A, aluminiumsd), ISCOMATRIX (koleszterol, foszfolipid, szaponin)

KORAI| FEJLESZTESEK

A véddoltasok hatékonyabbd tételére torténd elsd probalkozasok egészen a 20.
szazad elejére nyllnak vissza. LE MoGNAC és PINAY 1916-ban figyelt fel arra, hogy
az asvanyi olajban szuszpendalt Salmonella Typhimurium tenyészet kivalé ellen-
anyagvalaszt indukal (16). Az 1920-as években RamoN és mtsai megfigyelték,
hogy lovakban a diftéria-toxoidok alkalmazéasakor az oltas helyén talyogok kelet-
keztek, amelyeket, mint kiderUlt, a fiolaban talalhatdé szennyezd anyagok okoz-
tak. A szennyezés ugyanakkor jelentdsen novelte az ellenanyagszintet a toxoid-
dal szemben is. Mindez a gyartdk figyelmét a csomagolas technikai higiéniajara
iranyitotta, és magyarazatul is szolgalt arra a megoldatlan problémara, hogy a
valtozatlan technoldgiaval készuld vakcindk kulonbozd tételei miért mutatnak
jelentds hatékonysagbeli eltéréseket (69). A szennyezések szerepének tisztazasa
azimmunolégiai valasz erésitésében (adjuvaldsban) olyan steril vagy sterilezhetd
anyagok keresésére sarkallta a kutatdkat és gyartdkat, amelyeknek mellékhata-
sok nélkuli kedvezd hatasa van a vakcinak immunvalaszt kivaltd tulajdonsagaira.
1926-ban GLENNY és mtsai aluminiummal adszorbealt diftéria-toxoidot hasznal-
tak: ez mar nem okozott talyogot, de szignifikdansan emelte az ellenanyagszintet
a toxoid ellen (49).

Az adjuvansok fejlesztésének kezdeti idészakaban csak sotétben tapogatdztak
a kutatdk, és olyan anyagokat probalgattak, amelyeket egyébként is hasznaltak
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mar a gydgyaszatban mas célra, mivel ezekrdl feltételezték, hogy nincsenek
karos mellékhatasaik. igy fedezték fel a talan leggyakrabban hasznalt adjuvan-
sokat, az aluminiumsdkat is, amelyeket a human gydgyaszatban savlekotdként
alkalmaztak a 20. szazad elején. Viz-olaj emulzidt is elGszor intralipid inflzidként
hasznaltak zsirsavak és mas nutriensek pétldsara az 1960-as évek elején (45). Az
elmult 15-20 évben a prébalgatason alapuld megkozelitést felvaltottadk a cél-
zott fejlesztések, amelyek nem johettek volna |étre az adjuvansok hatdsmecha-
nizmuséanak az elmult évtizedek kutatasain alapuld mind jobb és részletesebb
megértése nélkul (2).

AZ ADJUVANSOK ALTALANOS HATASMECHANIZMUSA

Sokaig azt gondoltak, hogy adjuvansok hasznalatanak elénye kimeril abban,
hogy hatasukra a beoltds helyén antigéndepd jon létre, igy az antigén felszi-
vodasa lassabban megy végbe, ez pedig ndveli az antigénprezentald sejtek
antigénfelvételét, valamint aktivalja a makrofagokat, az eozinofil granulocytakat
és a komplementrendszert (73).

Az Ujabb kutatdsok eredményeként tudjuk, hogy ez az adjuvansok hatdsme-
chanizmusai kozUl csak az egyik, és valdszinlileg nem is a legfontosabb. MoOREIN
(1996) szerint az adjuvansok harom terlleten fejtik ki hatdsukat:

. az antigén fizikai megjelenitése;

« az antigén eljuttatasa a nyirokszervekhez;

« az antigén immunogenitasanak ndévelése elsGsorban az antigén intracellu-
laris forgalméaban, proteolitikus feldolgozasaban, MHCI (major histocompa-
tibility complex I; f8 hisztokompatibilitadsi komplex 1) és MHCII molekulakkal
vald kapcsolataban torténd valtozasok révén, ill. a citokintermelés és cito-
kinmintazat megvaltoztatasa Gtjan (38).

Mai tudasunk alapjan Ugy tlnik, az adjuvansok Ugy erdsitik fel a specifikus
immunvalaszt, hogy aktivaljak a veleszlletett immunrendszer azon jelatvivd
Utvonalait, amelyek hozzajarulnak a hatékonyabb adaptiv immunvéalaszhoz.
A hatékony adjuvansok az aktivalt Gtvonaltdl figgden képesek megvaltoztatni a
specifikus immunvalasz mértékét és mindségét is.

Nagyon sok adjuvans a jellegzetes mikrobialis struktlrakat felismerd, a4n. min-
tazatfelismerd receptorokon (PRR: pattern recognition receptor) keresztil fejti ki
immunstimulalé hatdsat. A TLR (1. dbra), NLR, RLR, CLR csalddokba (1. tdbldzat)
tartozd receptorok mind - kdzvetlenul vagy kozvetve - kulonféle adjuvansok
specifikus célpontjai lehetnek.

A receptorokhoz kot8ddé adjuvansok kilonbozd jelatviteli Gtvonalakon keresztil,
kildnboz8 immunstimulalé citokin- és kemokingének expresszidjat serkentik (46).

A hagyomanyos adjuvansok esetében (pl. aluminiumsodk [alum] és emulzidk) a
PRR-ek indukcidja hem az adjuvans kozvetlen kétédésén keresztul valdsul meg,
hanem az injektalas és az adjuvansok sejtkarositd hatasa kdvetkeztében a karo-
sodott sejtekbdl felszabadulé anyagok (DAMP: damage-associated molecular
patterns, sérlléshez kapcsolhaté molekularis mintazat, pl. ATP, hdgysav, DNS)
segitik az adjuvalé hatasok kivaltasat. Jél ismert tény, hogy viz-olaj emulzidk az
injektalas helyén helyileg karositjak a kornyezd szoveteket. Az viszont kevésbé
koéztudott, hogy kristalyos szerkezet(i részecskék felvétele (pl. alum-kalcium sok,
kristalyos hlgysav) ugyancsak a sejtek sériilésével jarhat. A sejtbe jutott krista-
lyok ugyanis karosithatjak az endoszomak és lizoszémak membranjait, amely
aztdn a sejtek elhaldsdhoz vagy apoptdzisdhoz vezethet (2. dbra). Az elhalt sej-
tekbdl tobbek kézott hidgysav, ill. ATP szabadul fel, amelyek a kornyezd sejtek
citoplazmajaba jutva NOD-like receptorokon (NLR, 1. tabladzat) keresztil IL-1B
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1. ABRA. A Toll-szer( Endoszémak
receptorok jeldtviteli
utvonalai Flagellin dSRNS

TLRS
FIGURE 1. Signalling
pathways of the toll-like Lipopeptid
receptor family TLR2;TLR1/TLR6

Lipopoliszacharid
TLRA

A sejtmembranban taldlhaté TLR4 a lipopoliszacharidok felismerésére képes és a TRIF/TRAM Gtvonalon keresztil az IFN-B
expresszidjat serkenti. Ugyanezt az Gtvonalat aktivalja az endoszomalis TLR3, amely az egyszali RNS-molekuldk megkoté-
sére képes. A TLRS extracellularis doménje a flagellint, a TLR2/TLR1 vagy TLR2/TLR6 dimer a lipopeptideket érzékeli. Az endo-
szOmak membranjaban lokalizalédé TLR7 a duplaszali RNS-t, a TLR9 a metilalatlan CpG-motivumokat ismeri fel. Mindegyik
a MyD88 (tvonalat aktivalja, amely végiil a TNF-q, IL-6, [L-12, IFN-a gének expresszidjahoz vezet (47).

TLR: Toll-szerl receptor; TRIF: interferon-B-termelést indukald, TIR (Toll-interleukin-1 receptor-tartalm( adapter fehérje) TRAM:
TRIF-kapcsolt adaptor molekula; IFN: interferon; CpG: citozin-guanin dinukleotid; MyD88: myeloid differencialé faktor 88; TNF:
tumor nekroézis faktor; IL: interleukin; TRAF: TNF-receptor asszocialt faktor; IRF: interferon regulald faktor; NF-kB: nuklearis
faktor kappa B; IRAK: interleukin-1 receptor asszocialt kindz; TIRAP: TIR-tartalmU adapter fehérje

TLR4 is localized in the cell membrane, binds to lipopolysaccharides and upregulates the expression of the IFN-B through
the TRIF/TRAM pathway. The somal TLR3 activates the same pathway as TLR4 but it recognizes single-stranded RNAs. The
extracellular domain of the TLR5 detects flagellin while the TLR2/TLR1 and the TLR2/TLR6 complexes bind lipopeptides. TLR7
and TLR9 are localised in the membrane of the endosomes. TLR7 recognizes double-stranded RNA whereas TLR9 recognizes
un-methylated CpG motifs. These receptors activate the MyD88 pathway that lead to the expression of the TNF-aq, IL-6, IL-
12, IFN-a genes (47).

TLR: Toll-like receptor; TRIF: TIR (Toll-interleukin-1 receptor) -domain-containing adapter-inducing interferon-B; TRAM: TRIF-re-
lated adaptor; IFN: interferon; CpG: cytosine-phosphodiester bond-guanine; MyD88: myeloid differentiation primary response
gene 88; TNF: tumour necrosis factor; IL: interleukin; TRAF6: TNF-receptor associated factor 6; IRF: interferon regulatory factor;
NF-kB: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; IRAK: interleukin-1 receptor-associated kinase; TIRAP:
TIR-domain-containing adapter protein

(interleukin-1B), IL-18 (interleukin-18) felszabadulast indukalnak (10). Az IL-1 cito-
kin a szervezetet ért kdros tényezd8k (égés, trauma, fertézések) hatdsara gyorsan
kialakuld akutfazis-reakcié egyik f6 komponense (12). Az IL-18, habar homoldg
szerkezet( az IL-1-gyel, funkcidja eltérd: az IL-12 (interleukin-12) jelenlétében
az intracellularis kérokozok elleni védekezésben szerepet jatszé Thl-kbzvetitett
immunvalaszt (celluléris irdny), mig IL-12 hidnyaban a Th2-es immunreakciot
(humoralis irany) stimulalja (44).

Ujabb vizsgalatok szerint a sejtsériiléseknél extracelluldrisan megjelend intra-
cellularis DNS is DAMP-ként funkcional, és rendkivlil fontos szerepet jatszik a
hagyomanyos adjuvansok immunvalaszt fokozé hatadsaban. A hatdsmechaniz-
mus egyelbére nem ismert, de az biztosnak latszik, hogy fliggetlen az ez idaig
azonositott immunstimulans tulajdonsdgl DNS-szenzorok (TLR9, STING - sti-
mulator of interferon genes, interferon gének stimuldtora) indukcidjatél (8, 50).
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1. TABLAZAT. Receptorcsalddok és funkcidik (10)

TABLE 1. Receptor families and their functions (10)

Receptor

Funkcié

Felismert molekula

TLR (Toll-like receptor, Toll-szer(
receptor)

A veleszlletett immunrendszer rendki-
vUl fontos elemei, mivel sokféle mole-
kula felismerésére képesek. Tobbféle
jelatviteli utat aktivalnak.

fehérjék, lipoproteinek, nukleinsavak,
lipidek

NLR (NOD-like receptor, NOD-szer{
receptor; NOD: nucleotide-binding
oligomerization domain, nukleotidkétd
oligomerizalé domén)

Bakterialis sejtalkotdkat, valamint

a nekrotikus sejtekbdl felszabaduld
molekulakat ismerik fel, amelyek hata-
sara foként gyulladasi folyamatokat
indukalnak

peptidoglikanok, toxinok, flagellinek,
ATP

RLR (RIG-1-like receptor: RIG-1-szer(
receptor;

RIG-1: retinoic acid-inducible gene 1,
retinsavval indukalhaté gén 1)

Feladatuk a viralis eredetl RNS
detektalasa a citoplazmaban, amelyek
hatasara antiviralis immunvalaszokat
indukalnak

citoplazmatikus RNS

CLR (C-type lectin receptor: C-tipusU

A kérokozdk lipid és szénhidrat mole-
kulait ismerik fel. F6ként a gombak

lipidek, szénhidratok

lektin receptor) ) Py >
p felismerésében van szereplUk

2. ABRA. Kristdlyos szerke-
zetl adjuvdnsok jeldtviteli
utvonala pro-IL-1f
FIGURE 2. Signalling
pathway of adjuvants with

crystallized particles
Flagellin

Lizoszéma

Fagoszoéma

Aluminium—
kristaly

Fagolizoszéma

NOD-like receptor: NOD-szer({ receptor; NOD: nukleotidkots oligomerizalé domén; IL: interleukin

A kristalyos szerkezet(i részecskék felvétele (pl. aluminiumsék, higysav) a sejtek sérllésével jarhat, ugyanis karosithatjak
az endoszdémak és lizoszdémak membranjait, amelyekbdl ennek hatasara katepszin B jut ki a citoplazméaba. Ezt kovetden a
katepszin B a NOD-like receptorokon (NLRP3 és NLRC4) keresztiil beinditja az inflammaszémak képz8dését. Az inflamma-
szémak aktivaljak a kaszpaz-1 fehérjét, amely a pro-IL-1B, ill. pro-IL-18 hasitasara képes, amelyek igy aktiv interleukinokka
alakulnak (26).

NOD: nucleotide-binding oligomerization domain; IL: interleukin

Endocytosis of crystallized particles (e.g. aluminium salts, uric acid) may damage endosomal and lysosomal membranes and
can lead to the releasing of cathepsin B to the cytoplasm. Binding of cathepsin B to NOD-like receptors (NLRP3 and NLRC4)
initiates the formation of inflammasomes, which in turn activate the caspase-1 protein that cleaves pro-IL-18 and pro-1L-18
creating active interleukins (26).
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LEGGYAKORIBB ADJUVANSOK ES TULAJDONSAGAIK

ALUMINIUMSOK
A legszélesebb kdrben hasznalt hatasfokozd szerek az aluminiumsodkat tartalmazd
adjuvansok, amelyek tobb mint 80 éve hasznéalatosak. Még napjainkban is a forga-

Aluminiumsdkat tébb lomban 1évS adjuvanst tartalmazo allatorvosi vakcinadk nagy tobbségében kiilonbozd
mint 80 éve haszndlnak aluminiumsékat alkalmaznak (2. tabldzat) az oltas altal kivaltott immunreakcié
adjuvdldsra elGsegitésére. Aluminiumadjuvanst alkalmaznak pl. a madarak fert6z8 bronchitise,

a kutyahepatitis, a Newcastle-betegség, a ragadds szaj- és kdéromfajas virusa, vala-
mint sok Clostridium, Leptospira és Pasteurella faj elleni vakcina esetében (33).

Az oldhatatlan aluminiumsd precipitatumok erds elektrosztatikus kdlcsénha-
tasok altal fellletikon adszorbedljak az antigéneket. Ujabb kisérletek azonban
kimutattak, hogy ennél komplexebb folyamatok is szerepet jatszanak az adjuvalé
hatasban. Egerekben aluminiumsék oltasat kévetden néhany 6ran belll gyulladasi
mediatorok, pl. IL-1B, hisztamin és IL-5 detektalhatok. Egy napon belll az injektalas
helyén eozinophil és neutrophil granulocytak, valamint professzionalis antigénp-
rezentald sejtek — myeloid dendritikus sejtek (DC: dendritic cells), plazmacitoid
DC-k és monocytak — halmozddnak fel. Utobbiak az antigén felvételét kdvetben a
nyirokcsomokba vandorolnak, ahol MHCII+ dendritikus sejtekké differencialédnak.
Ezen kivul azt talaltdk, hogy a peritoneélis DC- és B-sejtek kdbnnyebben felveszik
az aluminiumsodkhoz adszorbedlt antigént, mint az adjuvans nélkuli szolubilisat,
valamint megnd a DC-k T-sejt aktivalo képessége (29, 60).

Az aluminiumadjuvansok elsésorban Th2 tipusd, vagyis humoralis, immunva-

Haszndalatuk szerepet laszt indukalnak. A Th2-Gtvonal aktivaldasa az aluminiumadjuvansok esetében
jatszhat allergids nagymértékd IgE-termeléssel jarhat egyltt. Ez a hatas sok esetben nemkivana-
megbetegedések tos, mivel az IgE-indukcid komoly szerepet jatszik a kilonféle allergids megbe-

kialakulasdban tegedések létrejottében (6).

2. TABLAZAT. A magyarorszdgi dllatorvosi gyakorlatban jelenleg haszndlt 69 inaktivdlt vakcina adjuvdnsai
A Magyarorszagon jelenleg engedélyezett él6 attenualt vakcina szama 192, az 6sszes allatorvosi vakcina szama 261

TABLE 2. Adjuvants of the 69 inactivated veterinary vaccines licensed in Hungary
The number of veterinary vaccines licensed in Hungary is 261, the number of live, attenuated vaccines is 192

Adjuvansok megnevezése

Célallat ini-
Alumlpl Szaponin | Quil A | Kalciumsék | Szkvalan Paraffinolaj

umsok
Kutya 14 (0] 0 6] 0] 6] 0 0]
Macska 7 0 2 0 0 0 0 0
Szarvasmarha 10 2 2 o] 0] o] 0 1
Sertés 7 0 0 0 0 3 0 4
Baromfi 4 0 0 0 0 0 0 13
L6 5 [0} 0 0] 1 1 1 [0}
Egyéb P 0] 0 6] 0] 11 0
Osszes adott adju-
vanst tartalmazé 39 2 4 0 1 5 1 18
vakcina szama*

* Az értékek nem feltétlen kumulativak, mivel egy adott vakcinat esetleg tobb allatfajra is ajanlhatnak.

** Montanide ISA 70, Montanide ISA 35VG, Montanide ISA 708, Montanide ISA 763AVG, Montanide-888 egylittes adatok.tgalamb, $nydl.
* The values are not cumulative as certain vaccines can be applied to several animal species. ** Summarized data of Mon-
tanide ISA 70, Montanide ISA 35VG, Montanide ISA 708, Montanide ISA 763AVG, Montanide-888. tpigeon, frabbit.
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Normalis korilmények kozott, ha az aluminium kis dbézisban van jelen, kiva-
lasztédik a vesében, viszont a vesem{kodés zavara esetén lerakddik a testben,
ami toxikus is lehet (18). Emellett, bar rakkelt8 és magzatkarosité hatasuk egye-
|Gre nem bizonyitott, néhanyan idegrendszeri karosodasok kialakuldsanak elg-
segitéséért teszik Bket feleléssé (amyotrophias lateralsklerosis, Guillain-Barre-
betegség, szklerdzis multiplex) (61).

Az aluminiumsoék mellett Ujabban kalciumsdkat is hasznalnak adjuvansként.
Mivel ezek az anyagok nagy mennyiségben fordulnak eld, elsésorban az él5lé-
nyek vazrendszerében, ezért az emI8sok szervezete altalaban jol toleralja bket, és
konnyen fel is szivodnak (57). Az altalanosan kalcium-foszfatnak nevezett adju-
vans neve félrevezetd, ugyanis fizikokémiai vizsgalatok kimutattak, hogy nem
Ca,(PO,), alkotja, hanem hidroxiapatit (Ca,, (HPO,) (PO,). (OH), ,ahol x = 0-2)
gél. A 10 x 150 nm-es td alaku kristalyok elektrosztatikus Gton kotik az antigének
pozitivan toltott funkciés csoportjait, és fellletikon juttatjak be a sejtekbe (24).

Habar jelenleg nincs forgalomban kalciumsodkat tartalmazé allatorvosi vakcina,
human oltdanyagokban jol vizsgaztak. Az aluminiumsdkkal szemben elényUk, hogy
nem toxikusak, és allergizald hatasuk is kisebb, mivel sem éallatokban, sem ember-
ben nem indukéalnak IgE ellenanyagvélaszt. Ezért alkalmasnak latszanak arra, hogy
hosszU tavon kivaltsék a tobb mellékhatassal bird aluminiumsodkat (19, 71).

FREUND-ADJUVANS
Az egyik legismertebb adjuvanst, amelyet ma Freund komplett adjuvans (FCA)
néven ismerlnk, FREUND &llitotta eld 1936-ban, amikor viz, paraffinolaj és hdvel
elélt Mycobacterium-szuszpenzié keverékét alkalmazta hatasfokozéként nyu-
lakban és tengerimalacban tuberkulézis ellen (17). Bar potencialis TLR2, TLR4
(glikoproteinek, di- és triacilalt lipoproteinek, lipoarabinomannan és mas gliko-
lipidek), valamint TLR9 (metildlatlan CpG) ligandumokat tartalmaz, elsésorban
mégsem a Toll-like receptorokon, hanem az IL-1 receptoron (IL-1R) keresztil
aktival jelatviteli Gtvonalakat, amelyek erds cellularis immunvalaszhoz vezetnek.
Az IL-1 gyulladasi citokin termelését az FCA komponensei kozUl legerésebben a
Mycobacteriumbdl szarmazd peptidoglikdn és glikolipid (trehaléz-dimikolat vagy
mas néven cord faktor) stimuldlja. Nagy valészinliséggel az injektalas kovetkez-
tében létrejovs sejtkarosodas hatasara a nekrotikus sejtekbdl meginduld szigna-
lizaciés Gtvonalak is segitik adjuvalo hatasat (62, 63, 68). Hatranya, hogy szamos
helyi karos reakciot valt ki, és tdl toxikus a mindennapi human vagy allatgyo-
gyaszatban valé hasznalathoz. A bakterialis komponensek hatasara indukalédd
nagyszamu Th17-sejt tdlzott aktivitasa magyarazhatja az FCA hasznalatakor
tapasztalt karos gyulladasos reakciokat (63).

Kevésbé toxikus és kevésbé hatékony baktérium nélkUli valtozata, a Freund
inkomplett adjuvans (FIA) (67), amely a ma hasznéalatban 1év8 emulziés adjuvan-
sok prototipusanak tekinthetd.

EMULZIOS ADJUVANSOK

Az emulziés adjuvadnsokat két egymassal nem keveredd anyag (altaldban viz és
olaj) kombinalasaval hozzak lIétre (gy, hogy a kisebbik alkotérészt diszpergaljak a
nagyobbik komponensben. A két anyag szétvalasat valamilyen fellletaktiv anyag
(surfactant) hozzadadasaval gatoljak meg.

Ajelenleg forgalomban |évé emulzids adjuvanst tartalmazé vakcinak nagyobb részé-
ben asvanyi olajbdl finomitott, nagy tisztasagl konnyliolajbol (paraffinolaj) készitik az
olajos fazist (2. tablazat). A fazisok elkiildnilését legtobbszdr nem ionos detergensek
(pl. oktilfenol-etoxilat [Triton X-100], nonilfenol-etoxilat) hozzaadasaval gatoljak meg.

Mivel az emulzids adjuvansok mellékhatasai — pl. a gyulladasos reakcidk, a feké-
lyek és a granulomak - igen gyakoriak, ezért a fejlesztlk természetes olajok haszna-
lataval kevésbé karos emulzidtipusokat probaltak elallitani: igy kevésbé viszkdzus,
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FIGURE 3. Emulsion and
saponine based adjuvants
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dispersed in citrate buffer
and stabilized with Span
85 and Tween 80 non-ionic
detergents (45)

B - Structural formula of
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C - Structural formula of
Quil A
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konnyebben bejuttathatd és stabilabb keverékeket sikerUlt készitenilk. Napjainkban
az egyik leggyakrabban hasznalt emulziés adjuvans a szkvalén alapl MF59 (3A dbra).

A szkvalén egy 30 szénatomos triterpén, amely a szteroidok prekurzoraként
minden él8lényben megtaldlhatd (3B dbra), és sokkal kdnnyebben metabolizal-
hatd, mint a Freund-adjuvadnsokban alkalmazott paraffinolaj (48).

Hatasmechanizmusanak vizsgalata alapjan nem valészin{, hogy antigéndepd-
ként miikdodne. Hat éra elteltével az adjuvans 90%-a és az antigén 75%-a mar
nem taladlhaté meg az injektalas helyén, de jeldlt szkvalén akar 15 nap mdlva is
kimutathaté kisérleti egerek oltaskozeli nyirokcsomaéiban (15). Mas kisérleti adatok
is arra utalnak, hogy az MF59 serkenti a granulocytak, monocytak és makrofagok
antigénfelvevs képességét és az oltas helyére torténd migracidjat, valamint elése-
giti a monocyitak differencialédasat antigénprezentald dendritikus sejtekké (59).
Az aktivaldodott immunsejtek kemokineket bocsatanak ki, amelyek pozitiv vissza-
csatolasi folyamat révén eldsegitik tovabbi granulocytak, monocytak és makro-
fagok megjelenését az oltdsi helyen (14). Izomsejtek is kozrejatszhatnak az MF59
aktivald hatdsaban, mivel ezekben megugrik az immunaktivator JunB (transzkrip-
ciés faktor) és pentraxin3 (akutfazis-fehérje) fehérjék szintézise (40).

Az aktivalt immunsejtek intracellularis médon transzportaljak az oltasi helyrdl
az antigént a helyi nyirokcsomébkba. Az antigénprezentald sejtek mennyisége a
nyirokcsomdkban az immunvalasz szempontjabdl rendkivil jelentds. Jelenlegi
tudasunk szerint az MF59 hatadsanak alapja, hogy az oltasi helyen nagyobb szam-
ban megjelend és onnan tovabbvandorlé immunsejtek ndvelik a nyirokcsomdkban
prezentalt antigének mennyiségét, ami nemcsak az immunvalasz erdsségére, de
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mindségére is jelentds befolyassal van, és ez megmutatkozik az ellenanyagok affi-
nitasanak, ill. a felismert epitopok mennyiségének ndovekedésében is. Egy klinikai
kisérletben alumadjuvalt, eldlt H5N1 influenzavakcina féleg a hemagglutinin HA2
doménje ellen indukalt ellenanyagokat, mig az MF59 a HA1 domén és a neurami-
nidaz ellen is, rdadasul csak az MF59-cel generélt szérum volt képes neutralizalé
konformacids epitdpokat is felismerni a hemagglutininen (25).

A hazai forgalomban |év8 allatgydogyaszati oltdanyagok kozll egyedil egy
|6rotavirus elleni vakcina tartalmazza adjuvansként a szkvalén hidrogénezett
valtozatat, a szkvalant.

SZAPONINOK

A szaponinok noévényekben, mélytengeri allatokban, ill. néhany baktériumban
taladlhaté fellletaktiv szteroidok vagy triterpén-glikozidok, amelyekben a hidro-
fob maghoz szénhidrogénlancok kapcsolédnak (53).

A Quil A és a QS-21 a szappankéregfa kérgébdl kivont szaponinszarmazékok,
amelyek szamos allatorvosi vakcindban megtaldlhatdak (3C dbra). Adjuvald hata-
suk kilondsen az emldsallatokban érvényesil, és sokkal kevésbé hatékonyak az
dllatok méas csoportjaiban, pl. madarakban. Legnagyobb elénylk, hogy a humoralis
immunvalasz stimulacidja mellett a citotoxikus CD8+ lymphocytékat is aktivaljak,
igy sokkal intenzivebb T-sejtfliggd valaszt képesek kivaltani, mint az adjuvansok
nagy tobbsége (53). Ezt a hatdst nagy valdszinliséggel gy érik el, hogy fellletak-
tiv anyagként a koleszterollal kdlcsonhatasba Iépve beékelddnek a sejtek felszini
és endoszomalis membranjaiba, ahol lyukakat képezhetnek, vagy megvaltoztat-
jak a membranok permeabilitasat, és ezzel segitik el az antigének bejutasat
a citoszolba (3). A citoszolba jutott fehérjeantigént a citoplazmatikus protedzok
megemésztik, igy azok az MHCI-molekuldkhoz kotédve kimutathatok a sejtfelszi-
nen annak ellenére, hogy de novo fehérjeszintézis nem tortént a sejtben (kereszt-
vagy indirekt prezentacié). Az MHCI-hez kotdtt antigének ezutan beindithatjak a
celluldris immunvalaszt (13). Hatranyos mellékhatésaik, hogy eldsegithetik granu-
lomak képz&dését, aspecifikus monocyta-proliferaciohoz vezethetnek, erds helyi
gyulladasokat okozhatnak és hemolizist is el8idézhetnek (53). A hazai gyakorlatban
jelenleg két szarvasmarha, egy IBR és egy E.colifrotavirus/koronavirus elleni kom-
binalt oltéanyag van forgalomban, amelyekben szaponin az adjuvans.

A Quil A fontos alkotdja az immunstimulalé komplexeknek (ISCOM), amelye-
ket MOREIN és mtsai irtak le el8szor 1984-ben (37). Az ISCOM vakcindk koleszte-
rolt, foszfolipidet, szaponint és antigént tartalmaznak, amelyek kortlbeldl 40 nm
atmérdgjl partikuldkka allnak ossze. Az antigén nélkuli valtozata az ISCOMATRIX.
Az ISCOM és az ISCOMATRIX vakcindk erésen immunogének, a velesziletett és
az adaptiv immunrendszert is képesek aktivalni (65). Az ISCOM intraperitoneélis
injektalasa intenziv helyi gyulladas |étrejottét, neutrofil granulocytak és hizdsej-
tek, majd késébb makrofagok, dendritikus sejtek és lymphocytak termelddését,
valamint reaktiv oxigén intermedierek és gyulladasi citokinek (IL-1, IL-6, IL-8, IFN-y
MHCII fehérjék expresszidjat is, és részecsketermészete miatt el8segiti az antigén
felvételét DC-kben, ill. makrofagokban endocitézis altal (56, 72). Jelenleg egy, a
lovak nyugat-nilusi 1az elleni oltbanyagaban alkalmaznak ISCOMATRIX-ot.

FEJLESZTES ALATT ALLO ADJUVANSOK

CPG-T TARTALMAZO OLIGODEZOXINUKLEOTIDOK

Az (j generaciés adjuvansok kozll a legintenzivebben tanulméanyozottak a meti-
lalatlan CpG-t tartalmazd oligodezoxinukleotidok (CpG ODN). A CpG megneve-
zés a DNS-szalon egymas mellett alld citozinra és guaninra, a p jeldlés pedig a
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koztluk lévd foszfodiészter kotésre utal. Mint ismert, a metilalatlan CpG dinukle-
otidok gyakorisdga és mintazata eltér a prokariotak és eukariétak kozott (9, 55).
A bakteridlis genomban ugyanis a CpG dinukleotidok metiladlatlanok maradnak,
szamuk pedig a vart gyakorisdgnak megfeleld, mig a gerincesek genomjaban a
CpG-k 70-90%-a metilalt és a CpG-k alulreprezentéltsdga jellemzd. Ennek ered-
ményeként a gerincesekben olyan sajdt/nem sajat mintazatfelismerd mechaniz-
musok alakultak ki, amelyek lehetdvé teszik a patogének genomjabdl szarmazé
nem metiladlt CpG-t hordozé DNS-darabok detektalasat (30). Eml&sokben a Toll-
like receptor 9 (TLR9), mig madarakban a Toll-like receptor 21 (TLR21) koti a meti-
lalatlan CpG-t tartalmazé egyszali DNS-t, és szolgal specifikus detektorként (7).
TLR9 és TLR21 az endoszdmak membranjaban talalhatd. Ez a lokalizacio eldsegit-
heti, hogy a receptorok féleg a patogénekbdl (virusok, baktériumok) az endoszo-
malis emésztés soran kiszabaduld nukleinsavakat érzékeljék, és ne taldlkozzanak
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ODN: oligodezoxinukleotid; CpG: citozin-foszfodiészter kotés—guanin; pDC: plazmacitoid dendritikus sejt; TLR: Toll-szer{
receptor; IL: interleukin; mDC: myeloid dendritikus sejt; NK: természetes 6l6sejt; MHC: f6 hisztokompatibilitasi komplex;
CD40: differenciacios faktor 40

A metiladlatlan CpG-ket tartalmazd ODN-ek a plazmacitoid dendritikus sejtek és B-sejtek endoszémaiban talalhaté TLR9-re-
ceptorokkal kdlcsonhatasba Iépve a természetes és az adaptiv immunrendszer aktivalasara is képesek. Hatasukra fokozodik
tobb kostimulator fehérje expresszidja, valamint az interleukinok és ellenanyagok termelése. A termelt molekulak mieloid

dendritikus sejteket, T-sejteket (Th1, Tc), monocytakat, valamint természetes 6l6sejteket (NK) aktivalnak (28)

ODN: oligodeoxynucleotide; CpG: cytosine-phosphodiester bond-guanine; pDC: plasmacytoid dendritic cell; TLR: Toll-like
receptor; IL: interleukin; mDC: myeloid dendritic cell; NK: natural killer cell; MHC: major histocompatibility complex; CD40:
cluster of differentiation 40

Unmethylated CpG-containing ODNs interacting with TLR9 receptors in the endosomes of plasmacytoid dendritic cells and
B cells can activate the innate and the adaptive immune systems. They increase the expression of costimulatory molecules
and the production of antibodies and interleukins (IL). The produced immunomodulators activate myeloid DCs, T cells (Th1,
Tc), monocytes and natural killer cells (28)
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sérllések soran a sejtekbdl kiszabaduld sajat DNS-sel, amelyet az extracellularis
DNé&zok viszonylag gyorsan lebontanak (4). A metilalatlan CpG-ket tartalmazoé szek-
venciak a TLR9 receptorokkal kdlcsdnhatasba Iépve a MyD88 (myeloid differentia-
tion primary response gene 88, myeloid differenciald faktor 88) adaptor fehérjén
keresztul mitogénaktivalt proteinkindzok és transzkripcids faktorok: NF-kB (nuc-
lear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, nuklearis faktor kappa
B), AP1 (activator protein-1, aktivator protein 1), IRF-7 (interferon regulatory factor
7, interferon regulalé faktor 7) aktivaldsaval stimulaljdk a veleszlletett és adaptiv
immunrendszer elemeit (4. dbra) (31, 32). Hatasukra fokozddik tobb kostimulator
fehérje (pl. MHCIIl, CD40 - cluster of differentiation 40, differenciaciés faktor 40),
ill. Fc-receptor expresszidja, az antigénprezentald sejtek pedig ellenanyagok, ill.
citokinek (pl. IL-1, IFN-a/B) termelésébe kezdenek. A termelt molekuldk myeloid
DC-ket, T-sejteket, monocytakat, valamint 1-es tipus( NK-sejteket (natural killer,
természetes 6l8sejt) aktivalnak. Utdébbiak nagy mennyiségben kezdenek IFN-y-t
szekretalni, valamint fokozédik litikus aktivitasuk is (5, 54).

Akar mar hat nukleotid hosszlsagl CpG ODN is aktivalhatja a gerincesek
immunrendszerét, az viszont, hogy milyen CpG-szekvencia stimulal immun-
valaszt, a szegélyez8 nukleotidoktdl, ill. az adott gazdafajtél is fugghet (31).
A lehetséges stimulatorszekvencidkat vizsgéalva kimutattadk, hogy azok a CpG
ODN-ek, amelyek 3’ végikodn timinben gazdagok, 5’ végukon pedig TpC dinuk-
leotidot tartalmaznak altaldban erésebb immunstimuladnsok, mint azok, ame-
lyekben a CpG-k a 3' vég kozelében taldlhatdk (21, 31). Az emlitetteken kivil a
stimulald hatast befolyasolhatja a CpG ODN kémiai és masodlagos (palindrom
szekvenciak) szerkezete is (43).

Napjainkra szaznal tobb olyan preklinikai vizsgalatot végeztek, amelyben sike-
rUlt kimutatni a metilalatlan CpG-ket tartalmazé ODN-ek immunstimulalé hata-
sat (8). Azt tapasztaltak, hogy a CpG ODN-ek adjuvalé hatasa jobban érvényesult
akkor, ha az antigénnel egy iddben, ill. szoros kbézelségben, pl. alummal konju-
gélva, vagy kozos liposzdmaban juttattak be Sket a sejtekbe (20, 27).

A CpG ODN-ekben rejls lehetdséget jol érzékelteti egy egereken végzett kisér-
let. Ennek soran CpG ODN-nel kombinaltak emberi célra mar regisztralt, alu-
madszorbedlt eldlt |épfenebacillust tartalmazé vakcinat (AVA: Anthrax Vaccine
Adsorbed, adszorbealt anthrax vakcina). A kisérlet sordn a kombinalt vakcina
nemcsak az immunvalaszt erdsitette, hanem annak idStartamat is novelte.
Az egerek tobbsége ugyanis egy év mdaltan is ellenallt a kisérleti Iépfenefert6zés-
nek, amikor az ellenanyagszint mar a protektiv érték ald esett. Ezt a vizsgalatok
szerint a korabban képz8dott antianthrax memaria B-sejtek aktivalédasa és nagy
affinitasl ellenanyaguk gyors szekrécidja tette lehetdvé. A gyors immunvalasz
annak kdszoénhetd, hogy a mérések szerint a nagy affinitasi memboériasejtek szama
haromszorosa volt a CpG-vel adjuvalt allatokban, mint a csak AVA-val vakcinazot-
takban (5). A CpG-vel kapott kivalé eredmények ugyanakkor még nem jelentek
meg a mindennapok allatgydgyaszataban. Egyeldre nincsen CpG ODN adjuvanst
tartalmazo allatgydgyaszati oltbanyag, sem hazai, sem eurdpai forgalomban.

NYALKAHARTYA-ADJUVANSOK

Az allatorvosi gyakorlatban komoly kereslet lenne haszonallatok nyalkahartyan
t6rténd vakcinazasra, mivel ez csokkentené az oltassal kapcsolatos koltségeket
(képzett személyzet, steril eszkdzok) és az allatokat érd stresszt. A legtobb kor-
okozb bejutasi helye amugy is a 1égz4-, az urogenitalis, ill. az emésztdrendszert
borité nyalkahartya. Ennek immunolégiai védelmére alakult ki gerincesekben a
nyalkahartya alatt 1évé nyirokszovetrendszer, amelyet az angol elnevezés rovi-
ditése alapjan MALT-nak (Mucosa Associated Lymphoid Tissue, nyalkahartydhoz
kapcsolddd lymphoid szovet) nevezink: ez tekinthetd a legnagyobb emlds nyi-
rokszervnek.
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A MALT er8sen tagolt: Peyer-plakkok, mezenteralis nyirokcsomok, a vakbél, a
bélben Iévs mirigyek, a mandulak, a garat tajékan 1évé adenoidok alkotjak, miko-
dése lényegében fliggetlen a szisztémas immunrendszertd! (41).

Az ellenanyagok kozul elsdsorban az IgA termelddik nagy mennyiségben a
nyalkahartya-felszineken (34). Véd8 hatdsl IgA-valasz kivaltdsdhoz az oralis
immunizacid tlnhetne legkézenfekvébbnek, viszont a gyomorsavon és a gyo-
mor emésztdenzimjein keresztlUl rendkivil nehéz az antigéneket Ggy eljuttatni
a vékonybélbe, hogy azok a Peyer-plakkok stimulacidjaval olyan immunvalaszt
valtsanak ki a nyalkahartyak fellletén, amely ténylegesen megakadalyozza
a kérokozok bejutasat a szervezetbe. Ugyanakkor nem ritka jelenség, hogy az
oralisan bejuttatott antigén-ellenanyagvalasz helyett toleranciat valt ki. Ezért
a fejleszt8k alternativ utakat (nazalis és rektalis immunstimulécid) is intenziven
tanulmanyoznak a hatékonyabb mukozalis immunvéalasz kivaltasara (58).

A hozzaférhetd adatokbdl az derll ki, hogy az adjuvansok megfeleld kivalasz-
tasanak és alkalmazasuk modjanak kulcsszerepe lehet a sikeres nyalkahartya-
vakcinak fejlesztésében.

Biztatd kisérletek folynak retinsavval és enterotoxinokkal (koleratoxin és az
E. coli h&labilis enterotoxin) mint nyalkahartya adjuvansokkal. A retinsav az
A-vitamin egyik geometriai izomer szarmazéka, fontos immunstimulans, amely
egyrészt befolydsolja a T-sejtek helyez8dését a nyalkahartyaban, masrészt ser-
kenti a nyalkahartya B-sejtek IgA-szekrécidjat (23).

A kisérleti rendszerekben leginkdbb tanulmanyozott mukozalis adjuvans a
monomer a (CTA) és a homopentamer B (CTB) alegységekbdl allé koleratoxin (CT:
cholera toxin). A toxin kotédésének hatasara megvéaltozik az hdmsejtek permea-
bilitasa, a MALT-ban pedig megné a professzionalis antigénprezentaldé immun-
sejtek antigénfelvevd és antigénprezentald képessége. B-sejteknél a kotddés
egyltt jar az MHCII-fehérjék termel8désének novekedésével, valamint az izoti-
pus-differenciacié serkentésével. Emellett a toxin komplex valtozasokat okoz az
immunsejtek citokinszintézisében is. Pl. [L-4-expresszidt idéz el6 Th2-sejtekben
és |L-1-szekréciét makrofadgokban és DC-kben.

Habar a CTB sem emberben, sem allatban nem toxikus, kdézel sem olyan haté-
kony oralis mukozalis adjuvans, mint a teljes CT, ami hatarozottan arra utal, hogy
a CTA-nak is komoly szerepe van az adjuvanshatas kialakitdsaban. Ezt tdmasztja
ald az a kisérlet is, ahol az enzimatikusan aktiv CTA1-t egy Staphylococcus aureus-
bl szarmazoé protein-A-szarmazékhoz (DD) kapcsoltak, amely specifikusan képes
volt antigénprezentalé B-sejtek sejtfelszini immunglobulinjaihoz koétddni. Ami-
kor CTA1-DD-t kulonféle antigénekkel alkalmaztak intranazalisan, a kimérafehérje
mind a szisztémas, mind a mukozalis immunvalaszt jelentésen novelte (35, 51).

A komplett CT jobb adjuvald hatasanak kiaknazéasara jelenleg is folynak kisérle-
tek, amelyekben a CTA toxicitasat oly modon probaljak mutéacidkkal vagy inszer-
ciékkal csokkenteni, hogy az adjuvaldé hatds megmaradjon (22, 52).

JOVOBENI KILATASOK

Amint azt a fentebb részletesen targyalt anyagok hatdsmechanizmusa mutatja,
az adjuvansok kulonféle jelatviteli Gtvonalak aktivalasan keresztiul érik el immun-
stimulalé hatasukat a vakcinazas soran. Ezeknek a jelatviteli utaknak mind rész-
letesebb ismerete egyre jobban megkdnnyiti az antigének egyedi tulajdonsa-
gaihoz hangolt adjuvansok célzott kivalasztasat a minimalis mellékhatast és
specifikus immunvalaszt kivalté hatékony vakcinak fejlesztéséhez. Az altalunk
részletesen targyalt immunstimuldnsokon kivil szamos mas adjuvanssal is
tdbbnyire vakcinagyartdk altal tdmogatott komoly kutatdsok és elérehaladott
fejlesztések folynak.
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Az valdszinUlsithetd, hogy a jelenleg forgalomban 1évé vakcindkban leggyak-

A jelenleg forgalom-
ban Iévé vakcindkban
leggyakrabban hasz-

ndlt hagyomdnyos
paraffinolaj és az alum
nem minden esetben

a leghatékonyabb és a
legkevesebb mellékha-
tdssal jaré adjuvdns

rabban hasznalt hagyomanyos paraffinolaj és az alum nem minden esetben a
leghatékonyabb és a legkevesebb mellékhatassal jaré adjuvans. Elterjedt hasz-
nalatukat a hatékonysaguk mellett elsGsorban a konzervativ szabalyozasi kornye-
zetnek kdszdnhetik, ami jelentGsen megdragitja az Uj adjuvansok bevezetését.
Azonban a vakcinapiacon éleseds verseny miatt jelenleg a nagy gyartok szinte
mindegyike folytat kisérleteket és fejlesztéseket Uj generéciés adjuvansokkal.
Ezeknek megjelenése elsdsorban ,Uj betegségek” elleni vakcindkban varhaté
el6szor. HosszU tavon azonban az (j generaciés adjuvansok — elsd megjelené-
stk utan gyorsuld Utemben - vélhet8en egy-két évtized alatt, ki fogjak szoritani

a hagyomanyos adjuvansokat elsGsorban jobb biztonsagi és kevesebb mellék-
hatast okozdé tulajdonsagaik miatt. Ennek a folyamatnak a sebessége azonban
nagymértékben fliggeni fog a szabalyozd kdrnyezet valtozasaitol.
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teket, de ajanlott a gyakorlott allatorvosok szamara is,
mert megoldast nydjt vagy alternativat kinal specialis
esetekben. A mobiltelefonra vagy tablagépre optimali-
zalt alkalmazasok segitségével pedig jelentdsen felgyor-
sithatd az informacidelérés sebessége.

Dr. Dunay Miklés Pal
SZIE AOTK Sebészeti és
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