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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k szakirodalmi adatok alapjan bemutatjak a nyugat-nilusi virus altal oko-
zott fert6zésre adott immunvalasz legfontosabb elemeit. A nyugat-nilusi virus
(Orthoflavivirus nilense — West Nile virus — WNV) az Orthoflavivirus nemzetségbe
sorolt szUnyog terjesztette pozitiv szimpla szald RNS-virus. A kérokozé minden
évben jelentds szamu idegrendszeri megbetegedést okoz emberekben és lovak-
ban, emiatt napjainkban az egyik legfontosabb, agyvelégyulladast okozd arbo-
virusként tartjak szamon vildgszerte. A virus széleskor( el6fordulasa és az altala
jelentett névekvd fenyegetés ellenére is szamos kérdés all fenn a fertdzések
klinikai manifesztacidjanak 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 cellularimmune
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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VIROLOGIA

A nyugat-nilusi virus (Orthoflavivirus nilense - West Nile virus - WNV) a Flaviviridae
viruscsaladba sorolt Orthoflavivirus nemzetség tagja [1]. A kdrokozot el8szor az afrikai
Uganda nyugat-nilusi tartomanyaban izolaltak 1937-ben [2]. A nyugat-nilusi virust
az 1990-es évek kdzepéig minimalis kockazati besoroldsld kérokozoként tartottak
szamon, hiszen csupan sporadikusan okozott tiinetmentes vagy enyhe tlnetek-
ben megnyilvanulé fertézést emberekben, lovakban és madarakban [3]. Az 1996-0s
romaniai, majd az 1999-es amerikai jarvanykitorés azonban alapjaiban megvaltoz-
tatta a nyugat-nilusi virus fertézés jelentette veszélyrdl kialakult gondolatokat [4, 5].

NYUGAT-NiLUSI VIRUS FERTOZESRE ADOTT IMMUNVALASZ I. RESZ:
VELESZULETETT ES SEJTHEZ KOTOTT IMMUNVALASZ

A legutébbi
jelentés
WNV-jarvany
2018-ban zajlott
Eurépdban

és hazdnkban

Az elmult két évtizedben jelentds mértékl emelkedés volt megfigyelhetd az
emberekben és a lovakban el&forduld, WNV okozta idegrendszeri megbetegedések
incidenciajaban [6]. Napjainkban az Antarktisz kivételével a korokozd a Fold minden
kontinensén endémiassa valt, emiatt a legelterjedtebb és az egyik legfontosabb,
agyvelbgyulladast okozd arbovirusként tartjak szamon [7, 8]. Magyarorszagon a
virust elsd alkalommal 2003-ban izolaltdk madarakbdl [9], majd lovakban okozott
idegrendszeri tlinetek hatterében elsdként 2007-ben azonositottak [10]. A leg-
utdébbi, megelsz8 évek atlagat maghaladd esetszamokkal jaré eurdpai jarvany-
kitorés 2018-ban zajlott, tdbb, mint 1500 human és 250 Ibmegbetegedéssel;
Magyarorszagon 225 emberi és 118 |besetet regisztraltak ebben az évben. Ezt
kovet8en, 2019 és 2022 kozott kisebb jarvanykitorések voltak megfigyelhetdek
Olaszorszagban, Spanyolorszagban és Gorégorszagban. Hazankban 2019 és 2022
kozott a 2018-as jarvanykitoréshez képest az esetszamokban jelentds vissza-
esés volt tapasztalhatd. A tavalyi évben azonban ismét jelentésen emelkedett a
korabbi évekhez képest az idegrendszeri tinetekben megnyilvanuld fertézések
szama hazankban lovakban és emberekben is [6]. A magyarorszagi esetszamokat
a Tdblazat foglalja 6ssze. A hullamzé WNV-fert6zés okozta esetszamok kivaldan
jelzik az orthoflavivirus-fertézések kiszamithatatlansagat, a hatékony védekezés
érdekében pedig elengedhetetlen mind a virus, mind a kérokozéra adott immun-
valasz mélységekbe mend ismerete.

TABLAZAT. Magyarorszdgi WNV-esetszémok 2018-2023

TABLE. WNV case numbers in Hungary 2018-2023

_

Lo
2018 215 91
2019 36 7
2020 3 1
2021 7 3
2022 3 3
2023 29 26

A WNYV az
Orthoflavivirus
nemzetségbe
tartozé, szunyog
terjesztette virus

JARVANYTAN

Az Orthoflavivirus nemzetségbe tobb, mint 70, vektor kozvetitette kérokozd tartozik
[11], amelyek a terjesztés mddja szerint tovabbi harom alcsoportba sorolhatdak
[12]. Az els6 csoportba a szUnyog terjesztette virusok, pl. a nyugat-nilusi virus,
valamint a hazankban szintén endémiasan el&forduld, lovakat és embereket is
fertézni képes Usutu virus tartozik. A masodik csoport a nemzetségbe sorolt
kullancs terjesztette kérokozdkat foglalja 6ssze, ide sorolandé a Magyarorszagon
szintén endémias, lovakat és embereket is fertézni képes kérokozd, a kullancsen-
cephalitis virus; végul pedig az ismeretlen vektor altal terjesztett csoport [12].
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felll, az orthoflavivirusok antigéntulajdonsagaik alapjan szerokomplexekbe

is csoportositanddak. A két legnagyobb szerokomplex, a japan encephalitis virus

komplex (nyugat-nilusi virus, Usutu virus stb.), valamint a kullancsencephali-
tis virus komplex (kullancsencephalitis virus, Powassan virus, louping ill virus)

(1. éb

ra) [13].
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1. ABRA. Orthoflavivirus nemzetség [12]

FIGURE 1. Orthoflavivirus genus [12]

Filogenetikai vizsgéalatok alapjan a nyugat-nilusi virus esetében 9 leszarmazasi
vonalat (lineage) kilénboztetnek meg. Emberekben és allatokban a klinikai tiinetek
hatterében csak az 1-es vagy 2-es leszarmazasi vonalba sorolt torzseket irtak le
[14]. Az eurdpai jarvanykitorésekért 2004 6ta a lineage 2 torzsek felel8sek [15], habar
a lineage 1 torzsek is jelen vannak a kontinensen, tébbnyire Spanyolorszagban,
Franciaorszagban és Olaszorszagban jelentenek eseteket sporadikusan [16-18].

A nyugat-nilusi virus szinyogok és madarak kozotti enzootias ciklusban cirkulal.
Az emberek és a lovak a szUnyogcsipést kévetden fertéz8dnek, azonban a rovid
ideig tartd, alacsony titerl vireamia alkalmatlanna teszi ezeket a fajokat a tovabbi
vektorok fertézésére [19]. Emberekben a fertézések tdbb, mint 80%-a tinetmen-

tesen zajlik, nagyjabdl 20%-ban alakulnak ki enyhe, influenzaszer( tinetek és
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kevesebb, mint 1%-ban idegrendszeri tinetek. A neuroldgiai tinetek nagyobb
valészinlséggel jelentkeznek idésebb, vagy immunszupresszalt betegekben [20].

Lovak esetében Lovak esetében a fertdzott allatok 10%-anal jelentkeznek idegrendszeri tiinetek,

a fertézott allatok ezért a fajt egyes kutatdk a nyugat-nilusi virusra fogékonyabbnak tartjak [21]. A
10%-dndl jelentkeznek WNV-fertézések szoros dsszefliggést mutatnak a vektorok aktivitasaval, amely
idegrendszeri tliinetek a betegség szezonalitdsaban nyilvanul meg. A kontinentalis éghajlaton a nyu-

gat-nilusi virus szezonja augusztus és november k6zott jellemzd [22]. Azonban a
klimavaltozas a vektorok szamara kedvezd éghajlati feltételeket teremtve, ill. az
egyre noévekvs urbanizacid eldrelathatdlag a WNV-szezon tér- és id8beli terjedését
fogja eredményezni [23, 24].

Az orthoflavivirusok pozitiv szimpla szald RNS-virusok [11]. A viralis genom egy
hosszU nyilt leoclvasasi keretet (open reading frame) kédol, amely a sejtben egy
szimpla polipeptiddé transzlalédik, ez ko- és poszttranszlacidsan 10 fehérjére
hasitoédik: 3 strukturalis proteinre (capsid (C) fehérje, membran (prM/M) fehérje
és envelope (E) fehérje), amelyek a virionok felépitésében jatszanak szerepet,
tovadbbd 7 nem-strukturdlis proteinre (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, 2K, NS4B, és
NS5), amelyek a virélis replikdcidban, valamint a gazdaszervezet immunvalaszanak
moduldlasdban toltenek be fontos szerepet (2. dbra) [25-27].
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2. ABRA. Nyugat-nilusi virus morfolégidja [25]

FIGURE 2. Morphology of West Nile virus [25]

Immunoldgiai szempontbdl mégis az E protein a legfontosabb, amely a virus
sejtfelszini receptorokhoz vald kapcsolddasaért, ezaltal a sejtbe jutasaért felel. Ez
a protein azonban a virusra specifikus és az Orthoflavivirus nemzetségre jellemzd
epitépokat egyarant hordoz. Ennek kovetkeztében a genusba sorolt 6sszes virus
antigénrokonsagban all az E fehérjék aminosavszekvenciainak kisebb-nagyobb
mérték(i hasonléségai kovetkeztében: szerokomplexen kivil 40-44%-0s, azonos
szerokomplexbe sorolt virusok kézott 60-70%-0s aminosavsorrend-egyezést
irtak le [28-31].
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Egy korabbi publikacié ad mélyebb attekintést a fert8zés korfejlédésérdl [32],
amelynek jelen 6sszefoglaléban kizardlag az immunvéalasz szempontjabdl lénye-
ges, rovid ismertetésére kerll sor.

A szUnyogcsipést kovet8en, a virus a szervezetbe jutva a keratinocytakban és a
Langerhans-sejtekben (a bér antigénprezentald, Un. dendritikus sejtjei) replika-
16dik. Az utdbbi sejttipussal a kérokozd eléri a lokalis nyirokcsom&t, majd onnan
a vireamia soran a periférids szervekbe és a kdzponti idegrendszerbe szérddik [8,
33, 34]. Lovakban a vireamia az inokulaciot kévetd 1-6. napon alakul ki, amely atla-
gosan 3 napon at tart, a virustiter 10" és 10° PFU/mI (plaque forming unit) ko6zott
mozog [8]. A virus kdzponti idegrendszerbe torténd bejutasanak maodja egyelbre
tisztazatlan, tobb tedria is felmerilt ezt illetéen [34]. Az elsb ezek k6zUl a hema-
togén sz6érdédas lehetdsége, amelynek sordn a patogén a fertézott vérsejtekkel
jut a kézponti idegrendszerbe (KIR) [35]. Mas feltételezések szerint a kérokozé
passziv migracidval jut 4t a gyulladasos citokinek kdvetkeztében ateresztébbé valt
vér-agy gaton [36]. A ,,trdjai falé” mechanizmus szerint, a kdrokozé a fagocitak
fagoszomajaban tulélve jut a KIR-be [37]. VégUl, a transzneuronalis mechanizmus
lehet8sége, amely szerint a virus a szervezetbe jutds helyérdl retrograd és vagy
anterograd axonalis transzporttal vandorol az idegrendszerben [38]. A kbzponti
idegrendszerbe jutva a virus a neuronokban, az astrocytdkban és a microglia-
sejtekben is képes replikalddni. Lovak kisérleti WNV-fertézése soran a kdzponti
idegrendszerben a virus koncentracidja 10-10%8 PFU/mI. Az anatdémiai lokalizaciot
tekintve leggyakrabban a gerincveld lateralis és ventralis szarva érintett, az agyban
a thalamusban, a basalis ganglionokban, a kdzépagyban és az utdagyban fordulnak
el§ leginkabb elvaltozasok [8]. A neuroldgiai tlineteket a virus direkt hatésa, vala-
mint a fertézésre adott immunvalasz soran fellépd sejtkarosodasok okozzak [33].

A velesziletett immunitas a fertdzés korai szakaszanak kontrollalasaért felel8s
[33]. Az ide tartozd sejteken a patogénre jellemz8 molekularis mintazat (Pathogen
Associated Molecular Pattern — PAMP), valamint a veszélyre jellemz8 molekularis
mintazat (Damage Associated Molecular Pattern - DAMP) felismerésére alkalmas,
an. mintazatfelismerd receptorok (Pattern Recognition Receptors- PRR) talal-
hatdak [39, 40]. A nyugat-nilusi virus a szervezetbe jutast kdveten mint obligat
intracellularis kérokozd, a keratinocytakban és Langerhans-tipusU dendritikus
sejtekben replikalédik, ezt kdvetGen DAMP-ok keletkezése mellett kijut a sejtbdl,
majd Gjabb sejteket fertéz meg. A PAMP-ot és DAMP-ot az antigénprezentald
sejtek és neutrophil granulocytak ismerik fel. Ez gyulladdsos kemokinek és cito-
kinek (I-es tipusU interferonok, IL-1, IL-6, TNFa) termelését eredményezi [40, 41].
WANG kutatdsaban az IL-6 és TNFa mennyisége hozzajarult a nyugat-nilusi virus
fert8zott egerek vér-agy gatjdnak megnovekedett dteresztSképességéhez, amely
korrelalt az idegrendszeri tinetek kialakulasaval [42]. Az I-es tipusl interferonok
kozé sorolt két legfontosabb citokin az interferon-alfa (IFNa) és interferon-béta
(IFNB), amelyek termel6dése mar a fert6zést kovetd néhany 6ran belll megin-
dul [43]. Ezek a citokinek segitik a T-sejtek klonalis expanzidjat, ill. az effektor
funkcidok kialakulasat. Tovabba, a sejtek altal termelt I-es tipusU interferonok
hatasara csokken a szomszédos sejteken a virus sejtbe jutdsdhoz szlkséges
fehérjék expresszidja, ezaltal a virus replikacidja, ill. a kdzponti idegrendszerbe
torténd szérédasnak lehetSsége [42-45]. Erdekesség, hogy QIAN kutatasaban
az idGsebb donorok vérében nyugat-nilusi virus fertézést kdovetéen csdkkent
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interferon-l-valasz volt megfigyelhetd. A kutatdok e jelenség hatterében a kor elé-
rehaladtaval fellépd fokozott oxidativ stressz okozta csokkent IFN-1 génexpresszidt
feltételezik, amely szerepet jatszhat a nagyobb valészinliséggel kialakuld sUlyos kli-
nikai manifesztaciéban, ill. a vakcindzasokra adott csokkent valaszkészségben [46].
Egy viszonylag Uj tanulméanyban az I-es tipusU interferonok elleni auto-antitestek
mennyiségét vizsgaltak idegrendszeri tiinetekben megnyilvanuld WNV fert8zésen
dtesett betegekben. A paciensek 40%-&bdl mutattak ki az eldbb emlitett ellen-
anyagokat, amely aldtdamasztja az |-es tipusl interferonok nélklldzhetetlenségét
a hatékony antiviralis immunreakciéban [47]. Lovakban erre irdanyuld vizsgalatokat
még nem végeztek.

A veleszlletett immunvalasz a fert6zés korai szakaszanak limitalasa mel-
lett, az adaptiv immunreakcid kialakitasaban is fontos szerepet jatszik. A lokalis
antigénprezentald sejtek aktivalodasa kovetkeztében a citokin- és kemokinter-
melés mellett, a dendritikus sejtek fokozzak a CCR7-kemokinreceptor expresszi-
nyirokéren térténd vandorlas soran a dendritikus sejt fenotipusos és funkcionalis
érési folyamaton esik at. Ennek soran kifejezettebbé valik nydlvanyos jellege, és
megvaltozik sejtfelszini receptorkészlete: elvesziti PRR-jeit, és felszini ko-stimu-
laciés molekulakat expresszal. Emellett, a fagocitalt kérokozd lebontadsa és MHCI
és |l receptorokon torténd prezentalasa is lezajlik, amely lehetdvé teszi a T-sej-
tek aktivalasat a nyirokcsomodban. A T-sejtek aktivacidjahoz 3 feltétel teljesilése
szikséges: T-sejtreceptor (T cell receptor, TCR) aktivaldsa a megfelels antigén-
nel, ko-stimulaciés molekuldk (Gn. B7-fehérjék), valamint a megfeleld citokinek
jelenléte [39, 44, 48]. ZIMMERMAN kutatdsaban a WNV gatolta a dendritikus sejtek
ko-stimulacidés molekuldinak expresszidjat, valamint a citokintermelést, a kontroll
csoporthoz képest [49]. Ez vezethet tobbek kdz6tt a rendellenes T-sejtvalaszhoz
és kovetkezményes immunpatoldgias folyamatokhoz.

sejt-populacidk kialakulasadt eredményezi, amelyek meghatarozott feladatokat
latnak el a cellularis immunvaélasz részeként. Az MHCII receptoron prezentalt
antigénhez az ennek felismerésére alkalmas TCR-rel rendelkezd CD4+ ThO sejt
kapcsolddik, ez a megfeleld ko-stimulacidés molekulak jelenlétében a T-sejt akti-
vacibdjat és osztddasat eredményezi. Az antigén aktivalt CD4+ T-sejtek kllonb6zd
szubpopulaciékra (Th1, Th2, Th17, Th9, Tfh, Treg) differencialédnak, amelynek iranyat
féként a dendritikus sejt altal termelt citokinek hatarozzak meg. Intracellularis
korokozéval torténd fert6z6dés esetén I-es tipusu interferonok és IL-12 jelenlété-
ben a Th1-sejt szubpopulacié dominal, amelyek nagy mennyiség( IL-2-t, IFNy-t és
TNFo-t termelnek. Az IFNy a fagocitaaktivitast fokozva az intracellularis kérokozdk
eliminaladsaban, valamint a Th1-sejtvalasz fokozadsaban jatszik szerepet, az IL-2 a
CD8+ T-sejtek (citotoxikus T-lymphocytak, CTL) proliferaciéjadban tolt be szerepet.

A Th2 sejtek az extracellularis kérokozék elleni védekezés mellett, a B-sejtek
aktivalasban nélkllézhetetlenek. A Th17 sejtek a gyulladas fenntartasaban jatszanak
szerepet. A Tfth- (follicularis T-helper) sejtek citokinek és ko-stimulaciés molekulak
termelése mellet a B-sejtreakciot segitik a masodlagos nyirokszervek csirakoz-
pontjaban, ezzel hozzajarulva a kdrokozd specifikus ellenanyagok termeléséhez.
Végul, a Treg-sejtek, az immunvalasz kontrollalasaért felelés szubpopulacid, az
immunvalasz szabalyozasa, ezaltal az immunpatoldgias folyamatok megelbzésében
nélkilozhetetlenek [39, 44, 48-52].

Az antigénprezentald sejteken vagy a fertdzott sejteken 1évé MHCI-receptoron
prezentalt peptidekhez a CD8+ T-sejtek TCR-jei kapcsolédnak. A naiv CD8+ T-sejtek
a megfeleld ko-stimulacids molekuldk, valamint [L-12 és |-es tipusl interferonok és
IL-2 jelenlétében aktivalddva osztdédnak és citotoxikus T-sejtekké differencialdédnak.
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Az aktivalt citotoxikus T-sejtek a Th1-sejtekhez hasonléan nagy mennyiség( IFNy-t
és TNFa-t termelnek, amelyek a virus nem-citolitikus Gton térténd kontrollalasaért
felelnek. A citotoxikus T-sejtek tovabba granzimet és perforint tartalamazo vezi-
kulumokat is képeznek, amelyek felszabaduldsa a szomszédos sejtek apoptosisat
idézi el6. Emellett, az aktivalt citotoxikus T-sejtek az idegen peptidet prezentald
sejtek Un. extrinsic Gton torténd apoptosisat is képesek eldidézni a Fas ligand
(FasL) és Fas receptor kapcsolédasa révén [39, 44, 48].

Az aktivalt T-sejtek a nyirokcsomot elhagyva az efferens nyirokereken keresz-
tUl a fertézés helyére vandorolnak, WNV-fertézés esetén ennek fontos részét
képezi a kbzponti idegrendszer. A virus direkt sejtkarositd hatasa kovetkeztében
a neuronok gyulladasos citokineket (I-es tipusl interferonok, IL-1, IL-6) és kemo-
kineket termelnek. Ezek, ill. a virus sejtbdl torténd kiszabaduldsa soran keletkezd
PAMP-ok és DAMP-ok aktivaljak a microgliasejteket, valamint az astrocytakat.
Az sejtek aktivaldsa még tobb gyulladasos citokin (I-es tipusl interferonok és az
IL-1 csaladba tartozé citokinek), valamint kemokin termelését valtja ki, emellett a
microgliasejteken fokozddik az MHC-receptorok expresszidja. A gyulladas kévetkez-
tében a KIR kapillarisok endothelsejtjein nd az adhézidés molekulak kifejezédése.
A parenchymaban termelt kemokinek (CCL2, CCL5, CXCL10) az endothelsejtek
luminalis oldalahoz kot8dve a leukocytak kilépését teszik lehetévé [53-58]. Nyu-
gat-nilusi virus fert6zés esetén az eddigi tanulmanyok az elébb emlitett valamely
kemokin termelésének hidnyaban a KIR-be torténd csokkent leukocytavandorlas
kovetkeztében nagyobb viruskoncentracidt és sllyosabb elvaltozasokat figyeltek
meg a fertdzott egerek KIR allomanyaban a kontroll csoporthoz képest [59-61].
Szintén a kemokinek fontossadgat tamasztja ald GLAss kutatdsa: a tUnetekben
megnyilvanulé WNV-fert6zésen atesett emberekben nagyobb aranyban taldltak
mutacidét a CCL5 receptor (CCR5) génjében, amely feltehet8leg a leukocytak koz-
ponti idegrendszerbe torténd csdkkent migracidjahoz vezet [62]. Az extravazacidt
kovetSen az immunsejteket a perivascularis térben a lokalis antigénprezentalé
sejtek re-aktivaljak, amelyek a T-lymphocytak parenchymaba |épését és effektor
funkcidit szabalyozzak [53, 54, 56, 57]. DURRANT kutatasaban az APC-k ko-stimulaciés
receptorainak expresszidja és az IL-1-receptor kdzotti 6sszefliggés fontossagara
mutatott rd WNV-fertdzés esetén: IL-1R1-/- egérben a KIR-ben 1év{ lokélis APC-
ken csokkent ko-stimulacids receptorok mennyisége rendellenes helper T-sej-
taktivacidhoz és kdvetkezményesen kevésbé hatékony citotoxikus T-sejtvalaszt
valtott ki a KIR-ben. Az agyvel§ dllomanyaban a citotoxikus T-sejtek szama ugyan
a kontroll csoportéval azonos volt, azonban az IL-1R1 -/- egerekben fokozott
viruskoncentracié és neuroinflammacid volt megfigyelhetd. Ezzel szemben a
periférian a viraemia mértéke valtozatlan volt. Tehat az IL-1 citokinek a KIR-ben a
T-lymphocyték virusellenes hatékonysagat szabalyozza, a rendellenes T-sejtvalasz
pedig immunpatolégids folyamtokhoz vezethet [63]. Egy masik tanulmanyban
ugyan eltéré mechanizmus altal, de hasonld kdvetkeztetésekre jutottak a kutatok:
az IL-113 szabdalyozza a perivascularis térben a lokalis APC-k altal termelt CXCL12
kemokin mennyiségét, és ezaltal befolyasolja a CXCR4-t expresszald T-lymphocy-
tak reaktivacidjat és parenchymaba torténd migraciéjat WNV-fertbzés esetén. A
megfelelen aktivalt T-sejtek CXCR4 recpetoranak expresszidja, ezaltal CXCL12-
h6z vald kapcsoldédasa csokkent, igy a parenchymaba tudtak vandorolni. IL-113
hianyaban azonban a nem megfelelGen aktivalt T-sejtek is képesek voltak az agy
allomanyaba Iépni, amely szintén hozzajarulhat az immunpatoldgias folyamatok
kialakulasahoz [64].

A perivascularis térben torténd reaktivaciét kdvetden az immunsejtek a KIR
parenchymajaba |épnek, ahol virusellenes effektor funkcidkat Idtnak el, amely
célja a patogén hatékony eliminéaldsa a terminéalisan differencialédott idegsejtek
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karosodasanak minimalizalasa mellett. A kdzponti idegrendszerben az effektor
immunsejtfunkciok csokkenése vagy szabalyozatlansaga sllyos kdvetkezményeket
vonhat magaval [48, 55]. A nyugat-nilusi virus kozponti idegrendszerbdl torténd
elimindcidja, ezaltal a fertézés kontrolldldsa f8ként a citotoxikus T-sejtek révén
torténik. Azokban a fert6zott egerekben, amelyek nem rendelkeztek az emlitett
lymphocyta-szubpopulacidval vagy MHCI receptorokkal, nagyobb viruskoncentra-
cidt mértek a kbzpontiidegrendszerben, és a mortalitasi arany is megnovekedett,
a kontroll csoporthoz képest. A citotoxikus T-lymphocytak hidnyaban a fertézést
thlélt allatok kozponti idegrendszerébdl hetekkel késébb is izolalni lehetett a virust
[64]. A citotoxikus T-sejtek tehat limitaljak a WNV replikacidjat, valamint eliminaljak
a kérokozot a kdzponti idegrendszerbdl és megakadalyozzak a perzisztens fert6zés
penzibdval fert8zott MHCI receptorral és CD8+ T-sejtekkel nem rendelkez8 (32-m-/-)
egereket. Alacsony viruskoncentracid esetén a 32-m-/- egerek agyabdl a virust 3
nappal korabban lehetett izolalni, nagyobb viruskoncentracid, és tobb fertdzott
neuron volt megfigyelhet8, nagyobb aranyl (80%) mortalitdst eredményezve
a kontroll csoporthoz képest (20%). Nagyobb koncentracidji virusszuszpenzid
esetén azonban ez megfordult: a kontroll csoportban 100%-o0s, a 32-m-/- ege-
rekben 80%-o0s elhulldsi aranyt irtak le. A nagyobb koncentréciéja virusszusz-
penzid esetén tapasztalt eredmények magyarazataul a CD8+ T-sejtvalasz soran
kialakuld immunpatolégias folyamatokat, ill. a 32-m-/- egerekben ezek hidnyat
feltételezték a kutatdk [65]. Perforin és FasL hianyaban nagyobb viruskoncentraciot
és mortalitasi ratat irtak le WNV fert6zott egerekben [66]. SHRESTHA kutatasaban
a perforinnel nem rendelkezd egerekben nagyobb viruskoncentracidot mértek a
kozponti idegrendszer allomanyaban, valamint a talél§ allatokban lényegesen
hosszabb ideig volt jelen a virus a kdzponti idegrendszerben, a kontroll csoport-
tal szemben [67]. Ezek a kutatasok egyértelmiien alatédmasztjak az citotoxikus
effektor T-sejtek szerepét a nyugat-nilusi virus okozta fertdzés kontrollalasaban.
Ugyanakkor megemlitendd, hogy mas virusfert6zések esetén, pl. Sindbis virus,
lymphocytas choriomeningitis virus a perforin hianyaban, mig a szintén Ortho-
flavivirus genusba sorolt Murray Valley encephalitis virus esetén a FasL hidnyaban
valtozatlan morbiditds mellett csékkent sllyossagl klinikai tuneteket irtak le,
amely az effektor T-sejt funkcidk immunpatoldgias folyamatokhoz valé hozzaja-
rulasat feltételezi [68, 69].

A WNV-fertézés nem citolitikus Gton torténd kontrolldlasa az effektor sejtek
altal termelt IFNy és TNFa virusreplikaciét gatold hatasan keresztll valdsul meg.
Az IFNy szerepe a KIR-ben WNV-fertdzés esetén ugyanakkor megkérddjelezhetd:
ugyan in vitro tizedére csokkenti a virus replikacidjat, in vivo nem befolyasolta a
fert6zés kimenetelét [70]. WANG tanulmanyaban a TNFa a vér-agy gat permea-
bilitdsdnak fokozasa révén hozzajarult a WNV-fertdzés silyosabb klinikai mani-
fesztacidjanak kialakuldsadhoz [42]. Ezzel szemben egy késébbi tanulmanyban a
TNFa-t neutralizdld ellenanyagok jelenlétében vagy a TNFa receptor hidnyaban
nagyobb eséllyel alakultak ki idegrendszeri tinetek [71]. Szintén a TNFa WNV-fer-
t6zés hatasara kialakuld hatékony immunvalaszban betdltott szerepét tdmasztja
ald az infliximabbal (anti-TNFa monoklonalis ellenanyag) kezelt rheumatoid
arthritisben szenvedd human paciens esete, aki sllyos idegrendszeri tineteket
produkalt nyugat-nilusi virus okozta fert8zést kovetden [72]. TNF-R1-/- egerekben
a periférian a T-sejtvalasz nem tért el a kontroll csoportétdl, azonban a kézponti
idegrendszerben nagyobb volt a virus koncentracidja és kisebb volt a CD8+ T-sej-
tek szdma [71]. Ennek hatterében feltehetlleg a TNFa-szignal hianyaban kisebb
mennyiségben termelt CCL5 és CXCL10, valamint az endothelsejteken az adhézids
molekuldk csokkent mértékl expresszidja allhat [71, 73].

A kdzponti idegrendszer adllomanyaban zajlé hatékony citotoxikus T-sejtfunkci-
Okhoz elengedhetetlen a helper T-sejtekkel torténd megfeleld egylttmikodés.
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A helper T-sejtekkel vagy MHCII receptorokkal nem rendelkez WNV-fert§zott
egerekben csokkent a citotoxikus T-sejtek aktivacidja és kisebb IgG ellenanyag-
szintek voltak mérhetbek. A periférian a viraemia mértéke valtozatlan volt a
két csoport kozott, ellenben a kdzponti idegrendszerben nagyobb volt a virus
koncentracidja, amely nagyobb ardnyl mortalitast eredményezett a kontroll
csoporthoz képest [74]. BRIEN kutatdsaban a helper T-sejtek nyugat-nilusi virus
fert6zott egerek agyaban tandsitott direkt citotoxikus hatdsardl szamol be [75].
Egy masik tanulmanyban a tinetekben megnyilvanuld WNV fertézott emberek
vérmintaiban nagyobb aranyban izolaltak Tim-3-at expresszald helper T-sejteket,
amely a sejtes immunvalaszért felel8s citokinek (IFNy) negativ szabalyozdja-
ként funkcional [76]. A helper T-sejtek szubpopulacidjat képezik a regulacids, an.
Treg-sejtek, amelyek az immunvalaszt szabalyozzak, tobbek k6zott a citotoxi-
kus T-sejt reakcid kontrolldlasaval. LANTERI tanulmanyaban a tinetmentes és a
klinikai tinetekben megnyilvanuld paciensek vérmintaiban hasonlitotta 6ssze
a regulaciés T-sejtek koncentraciéjat WNV-fertdzést kdvetden. A tinetmentes
emberek mintaiban nagyobb regulaciés T-sejtmennyiséget mért, amely ered-
mény felveti a lehet8ségét a helper T-sejt szubpopulacid szerepének a sllyos
klinikai manifesztacid megelézésében. Nyugat-nilusi virus fert6zott egerekben a
tinetmentes csoportban szintén nagyobb a T-sejtek mennyisége a tinetes cso-
porthoz képest, valamint a regulacids T-lymphocyta funkcidkat gatolva a fertézést
kovetSen rovid id8vel sulyos klinikai tinetek alakultak ki 93%-o0s elhulldsi arany
mellett. Tovabbi érdekesség, hogy a tinetmentes allatokban forditott aranyossag
volt megfigyelhetd a regulacidés T-sejtek és a citotoxikus T-sejtek szama kozott.
Ezen eredmények alapjan feltételezhetd, hogy WNV fertdzés esetén a regulacids
T-lymphocytak klinikai manifesztaciéban betdltott szerepe a citotoxikus T-sejtek
szabalyozasa révén az immunpatoldgias folyamatok gatlasaval magyarazhaté
[77]. GRAHAM kutatasaban a regulacidés T-lymphocytak CD8+ T-sejteket szabalyozd
hatadsara mutatott rd a kdzponti idegrendszerben: a tinetmentes egerek agya-
ban nagyobb regulaciés T-sejmennyiséget, ill. a fert8zés elérehaladtaval (ferts-
zést kdvetd 14. napon) kisebb citotoxikus T-sejtszamot figyeltek meg [78]. JAMES
tanulmanyaban nem taldlt kildnbséget a regulacids T-lymphocytak aranyaban
a tinetmentes és tlnetekben megnyilvanuld WNV-fertézésen atesett betegek
mintaiban, azonban az utdbbi csoport regulaciés T-sejtjei nagyobb mértékben
expresszaltak CTL-4-et (T-sejtfunkcidt gatld molekula) [79]. Ezek az eredmények,
a korabban emlitett idegrendszeri tinetekben megnyilvanuld fertézések soran
potencialisan fellépd rendellenes citotoxikus T-sejtvalaszokat figyelembe véve,
még inkabb alatdmasztjak a hatékony, de ugyanakkor megfeleléen szabalyozott
immunvalasz fontossagat a nyugat-nilusi virus fert6zés soran.

Az effektor T-lymphocytakat a szervezet az immunvalasz lezajlasat kdvetben
apoptosis révén tavolitja el. Ezzel szemben a patogénspecifikus membodria T-sej-
tek kUlonb6zd szubpopulacidi hosszl ideig fennmaradnak. Ezek a sejtek a naiv
T-lymphocytakhoz képest Iényegesen hosszabb élettartamuak, a specifikus
antigénnel taldlkozva gyorsabban és hatékonyabban aktivalédnak, akar APC-k
hidnyaban is, és feltehetéleg hosszd tavid védelmet nyljtanak az adott kdérokozo-
val szemben [80-83]. A nyugat-nilusi virus fertézést kovetéen kialakuléd membdria
T-sejtekrdl, ill. ezek masodlagos fertézések elleni védelemben betdltott szerepérdl
sem emberekben, sem lovakban nem rendelkezlink informaciéval.

Osszegezve tehat, a cellularis immunvalasz nélkiildzhetetlen szerepet télt be
a nyugat-nilusi virus kozponti idegrendszerbdl torténd eliminalasaban, ugyanak-
kor, a rendellenes T-sejtvalasz nagy valdszinliséggel hozzajarul a sllyos klinikai
manifesztacidohoz.
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