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Nyugat-nílusi vírus fertőzésre adott 
immunválasz I. rész: Veleszületett 
és sejthez kötött immunválasz
Irodalmi áttekintés
Tolnai Csenge Hanna1*, Forgách Petra1, Lőrincz Márta1, Kutasi Orsolya2

ÖSSZEFOGLALÁS
A szerzők szakirodalmi adatok alapján bemutatják a nyugat-nílusi vírus által oko-
zott fertőzésre adott immunválasz legfontosabb elemeit. A nyugat-nílusi vírus  
(Orthoflavivirus nilense – West Nile virus – WNV) az Orthoflavivirus nemzetségbe 
sorolt szúnyog terjesztette pozitív szimpla szálú RNS-vírus. A kórokozó minden 
évben jelentős számú idegrendszeri megbetegedést okoz emberekben és lovak-
ban, emiatt napjainkban az egyik legfontosabb, agyvelőgyulladást okozó arbo-
vírusként tartják számon világszerte. A vírus széleskörű előfordulása és az általa 
jelentett növekvő fenyegetés ellenére is számos kérdés áll fenn a fertőzések 
klinikai manifesztációjának tekintetében.

SUMMARY
West Nile virus (WNV) is a single-stranded positive-sense RNA virus of the Flaviviri-
dae family within the Orthoflavivirus genus. It was first isolated in 1937 in Uganda 
from a febrile woman and was considered a pathogen with minor significance 
until the late 1990s. The outbreaks in 1996 in Romania, and 1999 in the United 
States, respectively, have profoundly changed the perspectives around West Nile 
virus. Today, the pathogen is endemic on all continents of the world, except for 
Antarctica, and is considered one of the most important encephalitic arboviruses 
worldwide. West Nile virus causes a significant number of human and equine neu-
rological cases every year by re-emerging in endemic areas and emerging in new 
territories. In humans approximately 80% of the infections remain asymptomatic, 
20% of the patients develop flu-like symptoms and less than 1% develop neuro-
logical signs. In horses, 80-90% of the infections are asymptomatic and 10-20% 
of the infected animals develop neurological disease, ranging from mild ataxia 
to recumbency. West Nile virus has become an important threat to the whole 
world, but the clinical manifestation of the infection is still not understood. In 
the past 20 years, many research have been made in the area of cellular immune 
response to WNV infection. It is assumed that the cellular immune response 
plays an important role in the manifestation of the clinical disease. Exacerbated 
citotoxic T-cell response, as well as delayed regulatory T-cell response was shown 
to play a role in the development of severe neurological form, however the regu-
latory mechanisms behind these pathways are still not clear. The first part of our 
review provides a summary of the innate- and cellular immune response during 
and following WNV infections in horses and humans.
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tartozó, szúnyog 
terjesztette vírus

Az elmúlt két évtizedben jelentős mértékű emelkedés volt megfigyelhető az 
emberekben és a lovakban előforduló, WNV okozta idegrendszeri megbetegedések 
incidenciájában [6]. Napjainkban az Antarktisz kivételével a kórokozó a Föld minden 
kontinensén endémiássá vált, emiatt a legelterjedtebb és az egyik legfontosabb, 
agyvelőgyulladást okozó arbovírusként tartják számon [7, 8]. Magyarországon a 
vírust első alkalommal 2003-ban izolálták madarakból [9], majd lovakban okozott 
idegrendszeri tünetek hátterében elsőként 2007-ben azonosították [10]. A leg-
utóbbi, megelőző évek átlagát maghaladó esetszámokkal járó európai járvány-
kitörés 2018-ban zajlott, több, mint 1500 humán és 250 lómegbetegedéssel; 
Magyarországon 225 emberi és 118 lóesetet regisztráltak ebben az évben. Ezt 
követően, 2019 és 2022 között kisebb járványkitörések voltak megfigyelhetőek 
Olaszországban, Spanyolországban és Görögországban. Hazánkban 2019 és 2022 
között a 2018-as járványkitöréshez képest az esetszámokban jelentős vissza-
esés volt tapasztalható. A tavalyi évben azonban ismét jelentősen emelkedett a 
korábbi évekhez képest az idegrendszeri tünetekben megnyilvánuló fertőzések 
száma hazánkban lovakban és emberekben is [6]. A magyarországi esetszámokat 
a Táblázat foglalja össze. A hullámzó WNV-fertőzés okozta esetszámok kiválóan 
jelzik az orthoflavivírus-fertőzések kiszámíthatatlanságát, a hatékony védekezés 
érdekében pedig elengedhetetlen mind a vírus, mind a kórokozóra adott immun-
válasz mélységekbe menő ismerete.

JÁRVÁNYTAN

Az Orthoflavivirus nemzetségbe több, mint 70, vektor közvetítette kórokozó tartozik 
[11], amelyek a terjesztés módja szerint további három alcsoportba sorolhatóak 
[12]. Az első csoportba a szúnyog terjesztette vírusok, pl. a nyugat-nílusi vírus, 
valamint a hazánkban szintén endémiásan előforduló, lovakat és embereket is 
fertőzni képes Usutu vírus tartozik. A második csoport a nemzetségbe sorolt 
kullancs terjesztette kórokozókat foglalja össze, ide sorolandó a Magyarországon 
szintén endémiás, lovakat és embereket is fertőzni képes kórokozó, a kullancsen-
cephalitis vírus; végül pedig az ismeretlen vektor által terjesztett csoport [12]. 

A nyugat-nílusi vírus (Orthoflavivirus nilense – West Nile virus – WNV) a Flaviviridae 
víruscsaládba sorolt Orthoflavivirus nemzetség tagja [1]. A kórokozót először az afrikai 
Uganda nyugat-nílusi tartományában izolálták 1937-ben [2]. A nyugat-nílusi vírust 
az 1990-es évek közepéig minimális kockázati besorolású kórokozóként tartották 
számon, hiszen csupán sporadikusan okozott tünetmentes vagy enyhe tünetek-
ben megnyilvánuló fertőzést emberekben, lovakban és madarakban [3]. Az 1996-os 
romániai, majd az 1999-es amerikai járványkitörés azonban alapjaiban megváltoz-
tatta a nyugat-nílusi vírus fertőzés jelentette veszélyről kialakult gondolatokat [4, 5].  

TÁBLÁZAT. Magyarországi WNV-esetszámok 2018–2023

TABLE.  WNV case numbers in Hungary 2018–2023

2018 215 91

2019 36 7

2020 3 1

2021 7 3

2022 3 3

2023 29 26

Humán Ló
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Ezen felül, az orthoflavivírusok antigéntulajdonságaik alapján szerokomplexekbe 
is csoportosítandóak. A két legnagyobb szerokomplex, a japán encephalitis vírus 
komplex (nyugat-nílusi vírus, Usutu vírus stb.), valamint a kullancsencephali-
tis vírus komplex (kullancsencephalitis vírus, Powassan vírus, louping ill vírus)  
(1. ábra) [13].

Filogenetikai vizsgálatok alapján a nyugat-nílusi vírus esetében 9 leszármazási 
vonalat (lineage) különböztetnek meg. Emberekben és állatokban a klinikai tünetek 
hátterében csak az 1-es vagy 2-es leszármazási vonalba sorolt törzseket írtak le 
[14]. Az európai járványkitörésekért 2004 óta a lineage 2 törzsek felelősek [15], habár 
a lineage 1 törzsek is jelen vannak a kontinensen, többnyire Spanyolországban, 
Franciaországban és Olaszországban jelentenek eseteket sporadikusan [16–18].

A nyugat-nílusi vírus szúnyogok és madarak közötti enzootiás ciklusban cirkulál. 
Az emberek és a lovak a szúnyogcsípést követően fertőződnek, azonban a rövid 
ideig tartó, alacsony titerű vireamia alkalmatlanná teszi ezeket a fajokat a további 
vektorok fertőzésére [19]. Emberekben a fertőzések több, mint 80%-a tünetmen-
tesen zajlik, nagyjából 20%-ban alakulnak ki enyhe, influenzaszerű tünetek és 

1. ÁBRA. Orthoflavivirus nemzetség [12]

FIGURE 1.  Orthoflavivirus genus [12]
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kevesebb, mint 1%-ban idegrendszeri tünetek. A neurológiai tünetek nagyobb 
valószínűséggel jelentkeznek idősebb, vagy immunszupresszált betegekben [20]. 
Lovak esetében a fertőzött állatok 10%-ánál jelentkeznek idegrendszeri tünetek, 
ezért a fajt egyes kutatók a nyugat-nílusi vírusra fogékonyabbnak tartják [21]. A 
WNV-fertőzések szoros összefüggést mutatnak a vektorok aktivitásával, amely 
a betegség szezonalitásában nyilvánul meg. A kontinentális éghajlaton a nyu-
gat-nílusi vírus szezonja augusztus és november között jellemző [22]. Azonban a 
klímaváltozás a vektorok számára kedvező éghajlati feltételeket teremtve, ill. az 
egyre növekvő urbanizáció előreláthatólag a WNV-szezon tér- és időbeli terjedését 
fogja eredményezni [23, 24].

Az orthoflavivírusok pozitív szimpla szálú RNS-vírusok [11]. A virális genom egy 
hosszú nyílt leolvasási keretet (open reading frame) kódol, amely a sejtben egy 
szimpla polipeptiddé transzlálódik, ez ko- és poszttranszlációsan 10 fehérjére 
hasítódik: 3 strukturális proteinre (capsid (C) fehérje, membrán (prM/M) fehérje 
és envelope (E) fehérje), amelyek a virionok felépítésében játszanak szerepet, 
továbbá 7 nem-strukturális proteinre (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, 2K, NS4B, és 
NS5), amelyek a virális replikációban, valamint a gazdaszervezet immunválaszának 
modulálásában töltenek be fontos szerepet (2. ábra) [25–27]. 

Immunológiai szempontból mégis az E protein a legfontosabb, amely a vírus 
sejtfelszíni receptorokhoz való kapcsolódásáért, ezáltal a sejtbe jutásáért felel. Ez 
a protein azonban a vírusra specifikus és az Orthoflavivirus nemzetségre jellemző 
epitópokat egyaránt hordoz. Ennek következtében a genusba sorolt összes vírus 
antigénrokonságban áll az E fehérjék aminosavszekvenciáinak kisebb-nagyobb 
mértékű hasonlóságai következtében: szerokomplexen kívül 40–44%-os, azonos 
szerokomplexbe sorolt vírusok között 60–70%-os aminosavsorrend-egyezést 
írtak le [28–31].

Lovak esetében 
a fertőzött állatok 

10%-ánál jelentkeznek 
idegrendszeri tünetek

2. ÁBRA. Nyugat-nílusi vírus morfológiája [25]

FIGURE 2. Morphology of West Nile virus [25]
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KÓRFEJLŐDÉS

Egy korábbi publikáció ad mélyebb áttekintést a fertőzés kórfejlődéséről [32], 
amelynek jelen összefoglalóban kizárólag az immunválasz szempontjából lénye-
ges, rövid ismertetésére kerül sor. 

A szúnyogcsípést követően, a vírus a szervezetbe jutva a keratinocytákban és a 
Langerhans-sejtekben (a bőr antigénprezentáló, ún. dendritikus sejtjei) repliká-
lódik. Az utóbbi sejttípussal a kórokozó eléri a lokális nyirokcsomót, majd onnan 
a vireamia során a perifériás szervekbe és a központi idegrendszerbe szóródik [8, 
33, 34]. Lovakban a vireamia az inokulációt követő 1–6. napon alakul ki, amely átla-
gosan 3 napon át tart, a vírustiter 101 és 103 PFU/ml (plaque forming unit) között 
mozog [8]. A vírus központi idegrendszerbe történő bejutásának módja egyelőre 
tisztázatlan, több teória is felmerült ezt illetően [34]. Az első ezek közül a hema-
togén szóródás lehetősége, amelynek során a patogén a fertőzött vérsejtekkel 
jut a központi idegrendszerbe (KIR) [35]. Más feltételezések szerint a kórokozó 
passzív migrációval jut át a gyulladásos citokinek következtében áteresztőbbé vált 
vér-agy gáton [36]. A ,,trójai faló” mechanizmus szerint, a kórokozó a fagociták 
fagoszómájában túlélve jut a KIR-be [37]. Végül, a transzneuronális mechanizmus 
lehetősége, amely szerint a vírus a szervezetbe jutás helyéről retrográd és vagy 
anterográd axonális transzporttal vándorol az idegrendszerben [38]. A központi 
idegrendszerbe jutva a vírus a neuronokban, az astrocytákban és a microglia-
sejtekben is képes replikálódni. Lovak kísérleti WNV-fertőzése során a központi 
idegrendszerben a vírus koncentrációja 104–106,8 PFU/ml. Az anatómiai lokalizációt 
tekintve leggyakrabban a gerincvelő lateralis és ventralis szarva érintett, az agyban 
a thalamusban, a basalis ganglionokban, a középagyban és az utóagyban fordulnak 
elő leginkább elváltozások [8]. A neurológiai tüneteket a vírus direkt hatása, vala-
mint a fertőzésre adott immunválasz során fellépő sejtkárosodások okozzák [33].

IMMUNVÁLASZ – ANTIVIRÁLIS IMMUNVÁLASZ, 
KÜLÖNÖS TEKINTETTEL A NYUGAT-NÍLUSI VÍRUSRA

VELESZÜLETETT IMMUNVÁLASZ
A veleszületett immunitás a fertőzés korai szakaszának kontrollálásáért felelős 
[33]. Az ide tartozó sejteken a patogénre jellemző molekuláris mintázat (Pathogen 
Associated Molecular Pattern – PAMP), valamint a veszélyre jellemző molekuláris 
mintázat (Damage Associated Molecular Pattern – DAMP) felismerésére alkalmas, 
ún. mintázatfelismerő receptorok (Pattern Recognition Receptors- PRR) talál-
hatóak [39, 40]. A nyugat-nílusi vírus a szervezetbe jutást követően mint obligát 
intracellularis kórokozó, a keratinocytákban és Langerhans-típusú dendritikus 
sejtekben replikálódik, ezt követően DAMP-ok keletkezése mellett kijut a sejtből, 
majd újabb sejteket fertőz meg. A PAMP-ot és DAMP-ot az antigénprezentáló 
sejtek és neutrophil granulocyták ismerik fel. Ez gyulladásos kemokinek és cito-
kinek (I-es típusú interferonok, IL-1, IL-6, TNFα) termelését eredményezi [40, 41]. 
Wang kutatásában az IL-6 és TNFα mennyisége hozzájárult a nyugat-nílusi vírus 
fertőzött egerek vér-agy gátjának megnövekedett áteresztőképességéhez, amely 
korrelált az idegrendszeri tünetek kialakulásával [42]. Az I-es típusú interferonok 
közé sorolt két legfontosabb citokin az interferon-alfa (IFNα) és interferon-béta 
(IFNß), amelyek termelődése már a fertőzést követő néhány órán belül megin-
dul [43]. Ezek a citokinek segítik a T-sejtek klonális expanzióját, ill. az effektor 
funkciók kialakulását. Továbbá, a sejtek által termelt I-es típusú interferonok 
hatására csökken a szomszédos sejteken a vírus sejtbe jutásához szükséges 
fehérjék expressziója, ezáltal a vírus replikációja, ill. a központi idegrendszerbe 
történő szóródásnak lehetősége [42–45]. Érdekesség, hogy Qian kutatásában 
az idősebb donorok vérében nyugat-nílusi vírus fertőzést követően csökkent  
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interferon-I-válasz volt megfigyelhető. A kutatók e jelenség hátterében a kor elő-
rehaladtával fellépő fokozott oxidatív stressz okozta csökkent IFN-I génexpressziót 
feltételezik, amely szerepet játszhat a nagyobb valószínűséggel kialakuló súlyos kli-
nikai manifesztációban, ill. a vakcinázásokra adott csökkent válaszkészségben [46]. 
Egy viszonylag új tanulmányban az I-es típusú interferonok elleni auto-antitestek 
mennyiségét vizsgálták idegrendszeri tünetekben megnyilvánuló WNV fertőzésen 
átesett betegekben. A páciensek 40%-ából mutatták ki az előbb említett ellen-
anyagokat, amely alátámasztja az I-es típusú interferonok nélkülözhetetlenségét 
a hatékony antivirális immunreakcióban [47]. Lovakban erre irányuló vizsgálatokat 
még nem végeztek. 

A veleszületett immunválasz a fertőzés korai szakaszának limitálása mel-
lett, az adaptív immunreakció kialakításában is fontos szerepet játszik. A lokális  
antigénprezentáló sejtek aktiválódása következtében a citokin- és kemokinter-
melés mellett, a dendritikus sejtek fokozzák a CCR7-kemokinreceptor expresszi-
óját, amely a sejt nyirokcsomó felé történő migrációját eredményezi. Az afferens 
nyirokéren történő vándorlás során a dendritikus sejt fenotípusos és funkcionális 
érési folyamaton esik át. Ennek során kifejezettebbé válik nyúlványos jellege, és 
megváltozik sejtfelszíni receptorkészlete: elveszíti PRR-jeit, és felszíni ko-stimu-
lációs molekulákat expresszál. Emellett, a fagocitált kórokozó lebontása és MHCI 
és II receptorokon történő prezentálása is lezajlik, amely lehetővé teszi a T-sej-
tek aktiválását a nyirokcsomóban. A T-sejtek aktivációjához 3 feltétel teljesülése 
szükséges: T-sejtreceptor (T cell receptor, TCR) aktiválása a megfelelő antigén-
nel, ko-stimulációs molekulák (ún. B7-fehérjék), valamint a megfelelő citokinek 
jelenléte [39, 44, 48]. Zimmerman kutatásában a WNV gátolta a dendritikus sejtek 
ko-stimulációs molekuláinak expresszióját, valamint a citokintermelést, a kontroll 
csoporthoz képest [49]. Ez vezethet többek között a rendellenes T-sejtválaszhoz 
és következményes immunpatológiás folyamatokhoz.

SEJTHEZ KÖTÖTT IMMUNVÁLASZ A PERIFÉRIÁN
A naív T-sejtek aktiválása a sejtek osztódása és differenciációja révén effektor-
sejt-populációk kialakulását eredményezi, amelyek meghatározott feladatokat 
látnak el a celluláris immunválasz részeként. Az MHCII receptoron prezentált 
antigénhez az ennek felismerésére alkalmas TCR-rel rendelkező CD4+ Th0 sejt 
kapcsolódik, ez a megfelelő ko-stimulációs molekulák jelenlétében a T-sejt akti-
vációját és osztódását eredményezi. Az antigén aktivált CD4+ T-sejtek különböző 
szubpopulációkra (Th1, Th2, Th17, Th9, Tfh, Treg) differenciálódnak, amelynek irányát 
főként a dendritikus sejt által termelt citokinek határozzák meg. Intracellularis 
kórokozóval történő fertőződés esetén I-es típusú interferonok és IL-12 jelenlété-
ben a Th1-sejt szubpopuláció dominál, amelyek nagy mennyiségű IL-2-t, IFNɣ-t és 
TNFα-t termelnek. Az IFNɣ a fagocitaaktivitást fokozva az intracellularis kórokozók 
eliminálásában, valamint a Th1-sejtválasz fokozásában játszik szerepet, az IL-2 a 
CD8+ T-sejtek (citotoxikus T-lymphocyták, CTL) proliferációjában tölt be szerepet.

A Th2 sejtek az extracellularis kórokozók elleni védekezés mellett, a B-sejtek 
aktiválásban nélkülözhetetlenek. A Th17 sejtek a gyulladás fenntartásában játszanak 
szerepet. A Tfh- (follicularis T-helper) sejtek citokinek és ko-stimulációs molekulák 
termelése mellet a B-sejtreakciót segítik a másodlagos nyirokszervek csíraköz-
pontjában, ezzel hozzájárulva a kórokozó specifikus ellenanyagok termeléséhez. 
Végül, a Treg-sejtek, az immunválasz kontrollálásáért felelős szubpopuláció, az 
immunválasz szabályozása, ezáltal az immunpatológiás folyamatok megelőzésében 
nélkülözhetetlenek [39, 44, 48–52]. 

Az antigénprezentáló sejteken vagy a fertőzött sejteken lévő MHCI-receptoron 
prezentált peptidekhez a CD8+ T-sejtek TCR-jei kapcsolódnak. A naív CD8+ T-sejtek 
a megfelelő ko-stimulációs molekulák, valamint IL-12 és I-es típusú interferonok és 
IL-2 jelenlétében aktiválódva osztódnak és citotoxikus T-sejtekké differenciálódnak. 
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Az aktivált citotoxikus T-sejtek a Th1-sejtekhez hasonlóan nagy mennyiségű IFNɣ-t 
és TNFα-t termelnek, amelyek a vírus nem-citolitikus úton történő kontrollálásáért 
felelnek. A citotoxikus T-sejtek továbbá granzimet és perforint tartalamazó vezi-
kulumokat is képeznek, amelyek felszabadulása a szomszédos sejtek apoptosisát 
idézi elő. Emellett, az aktivált citotoxikus T-sejtek az idegen peptidet prezentáló 
sejtek ún. extrinsic úton történő apoptosisát is képesek előidézni a Fas ligand 
(FasL) és Fas receptor kapcsolódása révén [39, 44, 48].

SEJTHEZ KÖTÖTT IMMUNVÁLASZ A KÖZPONTI IDEGRENDSZERBEN
Az aktivált T-sejtek a nyirokcsomót elhagyva az efferens nyirokereken keresz-
tül a fertőzés helyére vándorolnak, WNV-fertőzés esetén ennek fontos részét 
képezi a központi idegrendszer. A vírus direkt sejtkárosító hatása következtében 
a neuronok gyulladásos citokineket (I-es típusú interferonok, IL-1, IL-6) és kemo-
kineket termelnek. Ezek, ill. a vírus sejtből történő kiszabadulása során keletkező 
PAMP-ok és DAMP-ok aktiválják a microgliasejteket, valamint az astrocytákat. 
Az sejtek aktiválása még több gyulladásos citokin (I-es típusú interferonok és az 
IL-1 családba tartozó citokinek), valamint kemokin termelését váltja ki, emellett a 
microgliasejteken fokozódik az MHC-receptorok expressziója. A gyulladás következ-
tében a KIR kapillárisok endothelsejtjein nő az adhéziós molekulák kifejeződése. 
A parenchymában termelt kemokinek (CCL2, CCL5, CXCL10) az endothelsejtek 
luminalis oldalához kötődve a leukocyták kilépését teszik lehetővé [53–58]. Nyu-
gat-nílusi vírus fertőzés esetén az eddigi tanulmányok az előbb említett valamely 
kemokin termelésének hiányában a KIR-be történő csökkent leukocytavándorlás 
következtében nagyobb víruskoncentrációt és súlyosabb elváltozásokat figyeltek 
meg a fertőzött egerek KIR állományában a kontroll csoporthoz képest [59–61]. 
Szintén a kemokinek fontosságát támasztja alá Glass kutatása: a tünetekben 
megnyilvánuló WNV-fertőzésen átesett emberekben nagyobb arányban találtak 
mutációt a CCL5 receptor (CCR5) génjében, amely feltehetőleg a leukocyták köz-
ponti idegrendszerbe történő csökkent migrációjához vezet [62]. Az extravazációt 
követően az immunsejteket a perivascularis térben a lokális antigénprezentáló 
sejtek re-aktiválják, amelyek a T-lymphocyták parenchymába lépését és effektor 
funkcióit szabályozzák [53, 54, 56, 57]. Durrant kutatásában az APC-k ko-stimulációs 
receptorainak expressziója és az IL-1-receptor közötti összefüggés fontosságára 
mutatott rá WNV-fertőzés esetén: IL-1R1–/– egérben a KIR-ben lévő lokális APC-
ken csökkent ko-stimulációs receptorok mennyisége rendellenes helper T-sej-
taktivációhoz és következményesen kevésbé hatékony citotoxikus T-sejtválaszt 
váltott ki a KIR-ben. Az agyvelő állományában a citotoxikus T-sejtek száma ugyan 
a kontroll csoportéval azonos volt, azonban az IL-1R1 –/– egerekben fokozott 
víruskoncentráció és neuroinflammáció volt megfigyelhető. Ezzel szemben a 
periférián a viraemia mértéke változatlan volt. Tehát az IL-1 citokinek a KIR-ben a 
T-lymphocyták vírusellenes hatékonyságát szabályozza, a rendellenes T-sejtválasz 
pedig immunpatológiás folyamtokhoz vezethet [63]. Egy másik tanulmányban 
ugyan eltérő mechanizmus által, de hasonló következtetésekre jutottak a kutatók: 
az IL-1ß szabályozza a perivascularis térben a lokális APC-k által termelt CXCL12 
kemokin mennyiségét, és ezáltal befolyásolja a CXCR4-t expresszáló T-lymphocy-
ták reaktivációját és parenchymába történő migrációját WNV-fertőzés esetén. A 
megfelelően aktivált T-sejtek CXCR4 recpetorának expressziója, ezáltal CXCL12-
höz való kapcsolódása csökkent, így a parenchymába tudtak vándorolni. IL-1ß 
hiányában azonban a nem megfelelően aktivált T-sejtek is képesek voltak az agy 
állományába lépni, amely szintén hozzájárulhat az immunpatológiás folyamatok 
kialakulásához [64]. 

A perivascularis térben történő reaktivációt követően az immunsejtek a KIR 
parenchymájába lépnek, ahol vírusellenes effektor funkciókat látnak el, amely 
célja a patogén hatékony eliminálása a terminálisan differenciálódott idegsejtek 
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károsodásának minimalizálása mellett. A központi idegrendszerben az effektor 
immunsejtfunkciók csökkenése vagy szabályozatlansága súlyos következményeket 
vonhat magával [48, 55]. A nyugat-nílusi vírus központi idegrendszerből történő 
eliminációja, ezáltal a fertőzés kontrollálása főként a citotoxikus T-sejtek révén 
történik. Azokban a fertőzött egerekben, amelyek nem rendelkeztek az említett 
lymphocyta-szubpopulációval vagy MHCI receptorokkal, nagyobb víruskoncentrá-
ciót mértek a központi idegrendszerben, és a mortalitási arány is megnövekedett, 
a kontroll csoporthoz képest. A citotoxikus T-lymphocyták hiányában a fertőzést 
túlélt állatok központi idegrendszeréből hetekkel később is izolálni lehetett a vírust 
[64]. A citotoxikus T-sejtek tehát limitálják a WNV replikációját, valamint eliminálják 
a kórokozót a központi idegrendszerből és megakadályozzák a perzisztens fertőzés 
kialakulását. Wang kutatásában különböző koncentrációjú (10-108 PFU) vírusszusz-
penzióval fertőzött MHCI receptorral és CD8+ T-sejtekkel nem rendelkező (ß2-m–/–) 
egereket. Alacsony víruskoncentráció esetén a ß2-m–/– egerek agyából a vírust 3 
nappal korábban lehetett izolálni, nagyobb víruskoncentráció, és több fertőzött 
neuron volt megfigyelhető, nagyobb arányú (80%) mortalitást eredményezve 
a kontroll csoporthoz képest (20%). Nagyobb koncentrációjú vírusszuszpenzió 
esetén azonban ez megfordult: a kontroll csoportban 100%-os, a ß2-m–/– ege-
rekben 80%-os elhullási arányt írtak le. A nagyobb koncentrációjú vírusszusz-
penzió esetén tapasztalt eredmények magyarázatául a CD8+ T-sejtválasz során 
kialakuló immunpatológiás folyamatokat, ill. a ß2-m–/– egerekben ezek hiányát 
feltételezték a kutatók [65]. Perforin és FasL hiányában nagyobb víruskoncentrációt 
és mortalitási rátát írtak le WNV fertőzött egerekben [66]. Shrestha kutatásában 
a perforinnel nem rendelkező egerekben nagyobb víruskoncentrációt mértek a 
központi idegrendszer állományában, valamint a túlélő állatokban lényegesen 
hosszabb ideig volt jelen a vírus a központi idegrendszerben, a kontroll csoport-
tal szemben [67]. Ezek a kutatások egyértelműen alátámasztják az citotoxikus 
effektor T-sejtek szerepét a nyugat-nílusi vírus okozta fertőzés kontrollálásában. 
Ugyanakkor megemlítendő, hogy más vírusfertőzések esetén, pl. Sindbis vírus, 
lymphocytás choriomeningitis vírus a perforin hiányában, míg a szintén Ortho- 
flavivirus genusba sorolt Murray Valley encephalitis vírus esetén a FasL hiányában 
változatlan morbiditás mellett csökkent súlyosságú klinikai tüneteket írtak le, 
amely az effektor T-sejt funkciók immunpatológiás folyamatokhoz való hozzájá-
rulását feltételezi [68, 69].

A WNV-fertőzés nem citolitikus úton történő kontrollálása az effektor sejtek 
által termelt IFNɣ és TNFα vírusreplikációt gátoló hatásán keresztül valósul meg. 
Az IFNɣ szerepe a KIR-ben WNV-fertőzés esetén ugyanakkor megkérdőjelezhető: 
ugyan in vitro tizedére csökkenti a vírus replikációját, in vivo nem befolyásolta a 
fertőzés kimenetelét [70]. Wang tanulmányában a TNFα a vér-agy gát permea-
bilitásának fokozása révén hozzájárult a WNV-fertőzés súlyosabb klinikai mani-
fesztációjának kialakulásához [42]. Ezzel szemben egy későbbi tanulmányban a 
TNFα-t neutralizáló ellenanyagok jelenlétében vagy a TNFα receptor hiányában 
nagyobb eséllyel alakultak ki idegrendszeri tünetek [71]. Szintén a TNFα WNV-fer-
tőzés hatására kialakuló hatékony immunválaszban betöltött szerepét támasztja 
alá az infliximabbal (anti-TNFα monoklonális ellenanyag) kezelt rheumatoid  
arthritisben szenvedő humán páciens esete, aki súlyos idegrendszeri tüneteket 
produkált nyugat-nílusi vírus okozta fertőzést követően [72]. TNF-R1–/– egerekben 
a periférián a T-sejtválasz nem tért el a kontroll csoportétól, azonban a központi 
idegrendszerben nagyobb volt a vírus koncentrációja és kisebb volt a CD8+ T-sej-
tek száma [71]. Ennek hátterében feltehetőleg a TNFα-szignál hiányában kisebb 
mennyiségben termelt CCL5 és CXCL10, valamint az endothelsejteken az adhéziós 
molekulák csökkent mértékű expressziója állhat [71, 73].

A központi idegrendszer állományában zajló hatékony citotoxikus T-sejtfunkci-
ókhoz elengedhetetlen a helper T-sejtekkel történő megfelelő együttműködés. 
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A helper T-sejtekkel vagy MHCII receptorokkal nem rendelkező WNV-fertőzött 
egerekben csökkent a citotoxikus T-sejtek aktivációja és kisebb IgG ellenanyag-
szintek voltak mérhetőek. A periférián a viraemia mértéke változatlan volt a 
két csoport között, ellenben a központi idegrendszerben nagyobb volt a vírus 
koncentrációja, amely nagyobb arányú mortalitást eredményezett a kontroll 
csoporthoz képest [74]. Brien kutatásában a helper T-sejtek nyugat-nílusi vírus 
fertőzött egerek agyában tanúsított direkt citotoxikus hatásáról számol be [75]. 
Egy másik tanulmányban a tünetekben megnyilvánuló WNV fertőzött emberek 
vérmintáiban nagyobb arányban izoláltak Tim-3-at expresszáló helper T-sejteket, 
amely a sejtes immunválaszért felelős citokinek (IFNɣ) negatív szabályozója-
ként funkcionál [76]. A helper T-sejtek szubpopulációját képezik a regulációs, ún. 
Treg-sejtek, amelyek az immunválaszt szabályozzák, többek között a citotoxi-
kus T-sejt reakció kontrollálásával. Lanteri tanulmányában a tünetmentes és a 
klinikai tünetekben megnyilvánuló páciensek vérmintáiban hasonlította össze 
a regulációs T-sejtek koncentrációját WNV-fertőzést követően. A tünetmentes 
emberek mintáiban nagyobb regulációs T-sejtmennyiséget mért, amely ered-
mény felveti a lehetőségét a helper T-sejt szubpopuláció szerepének a súlyos 
klinikai manifesztáció megelőzésében. Nyugat-nílusi vírus fertőzött egerekben a 
tünetmentes csoportban szintén nagyobb a T-sejtek mennyisége a tünetes cso-
porthoz képest, valamint a regulációs T-lymphocyta funkciókat gátolva a fertőzést 
követően rövid idővel súlyos klinikai tünetek alakultak ki 93%-os elhullási arány 
mellett. További érdekesség, hogy a tünetmentes állatokban fordított arányosság 
volt megfigyelhető a regulációs T-sejtek és a citotoxikus T-sejtek száma között. 
Ezen eredmények alapján feltételezhető, hogy WNV fertőzés esetén a regulációs 
T-lymphocyták klinikai manifesztációban betöltött szerepe a citotoxikus T-sejtek 
szabályozása révén az immunpatológiás folyamatok gátlásával magyarázható 
[77]. Graham kutatásában a regulációs T-lymphocyták CD8+ T-sejteket szabályozó 
hatására mutatott rá a központi idegrendszerben: a tünetmentes egerek agyá-
ban nagyobb regulációs T-sejmennyiséget, ill. a fertőzés előrehaladtával (fertő-
zést követő 14. napon) kisebb citotoxikus T-sejtszámot figyeltek meg [78]. James 
tanulmányában nem talált különbséget a regulációs T-lymphocyták arányában 
a tünetmentes és tünetekben megnyilvánuló WNV-fertőzésen átesett betegek 
mintáiban, azonban az utóbbi csoport regulációs T-sejtjei nagyobb mértékben 
expresszáltak CTL-4-et (T-sejtfunkciót gátló molekula) [79]. Ezek az eredmények, 
a korábban említett idegrendszeri tünetekben megnyilvánuló fertőzések során 
potenciálisan fellépő rendellenes citotoxikus T-sejtválaszokat figyelembe véve, 
még inkább alátámasztják a hatékony, de ugyanakkor megfelelően szabályozott 
immunválasz fontosságát a nyugat-nílusi vírus fertőzés során. 

Az effektor T-lymphocytákat a szervezet az immunválasz lezajlását követően 
apoptosis révén távolítja el. Ezzel szemben a patogénspecifikus memória T-sej-
tek különböző szubpopulációi hosszú ideig fennmaradnak. Ezek a sejtek a naív  
T-lymphocytákhoz képest lényegesen hosszabb élettartamúak, a specifikus 
antigénnel találkozva gyorsabban és hatékonyabban aktiválódnak, akár APC-k 
hiányában is, és feltehetőleg hosszú távú védelmet nyújtanak az adott kórokozó-
val szemben [80–83]. A nyugat-nílusi vírus fertőzést követően kialakuló memória 
T-sejtekről, ill. ezek másodlagos fertőzések elleni védelemben betöltött szerepéről 
sem emberekben, sem lovakban nem rendelkezünk információval. 

Összegezve tehát, a celluláris immunválasz nélkülözhetetlen szerepet tölt be 
a nyugat-nílusi vírus központi idegrendszerből történő eliminálásában, ugyanak-
kor, a rendellenes T-sejtválasz nagy valószínűséggel hozzájárul a súlyos klinikai 
manifesztációhoz.
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