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A SARS-COV-2 ViRUS VARIANSAI ES A VEDOOLTASOK

(Moore JP, Offit PA. SARS-CoV-2 Vaccines and the Growing Threat of Viral Variants. JAMA. Published online January 28, 2021.
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A SARS-CoV-2 virus jellegzetes tulajdonsaga, hogy szaporodasa kozben véletlenszerlien mutélédik, ami fertézéképesebb és élet-
képesebb variansokat eredményezhet. A természetes kivalasztédas miatt ezek a variansok elterjednek. A 2019-es véltozatot mar
2020 marciusaban kovette egy tjabb, majd augusztusban Anglidban és Dél-Kaliforniaban, késébb Dél-Afrikaban és leg-
ujabban Brazilidban észleltek uj, fert6z6képesebb valtozatot. Ebbdl is lathatd, hogy Uj, fertézéképesebb variansok barhol kelet-
kezhetnek, nagyobb valészintiséggel ott, ahol sok a fertézott.

Ha a sejtbe jutast kdzvetitd tiiskefehérjén, a receptorkété doménben keletkeznek a virus mutécidi, erésédhet a sejteken 1évd
ACE2-receptorokhoz val6 kétédés, és gyenglilhet az immunoldgiai védekezés. Csokkenhet a kotédés a neutralizalé immunglobu-
linokhoz, ami elronthatja még a gydgyitasra alkalmas neutralizal6 monoklonalis ellenanyagok (nMAB) virusneutralizal6 hatasat is.

A virus fertéz6képesebbé valhat, ha a mutécié néveli a virus szaporodasat és ezaltal a betegek éltal kilélegzett virus mennyi-
ségét, vagy ha erésebbé teszi a virus kotédését az emberi sejtek felszinéhez. Egyes variansok Ugy is médosithatjak a tiiskefehérje
alakjat, hogy a korabban keletkezett antitestek nehezebben ismerik fel, és emiatt a vakcinak hatékonységa is csokkenhet. A védel-
met elkeriil6 (escape) variansok féleg akkor keletkeznek, amikor a neutralizalé antitestek kis mennyiségben vannak jelen,
ami elegendd a virus szaporodasanak csékkentéséhez, de nem elegendé a teljes gatlasahoz. Az immunvédelmet elkeriilé
virusvaltozat kivalasztédasanak veszélye fokozottabb a gyenge vagy gydgyszeresen gyengitett immunrendszerl betegekben, illetve
akkor, ha tdmegesen elhagyjék vagy késleltetik a teljes immunizalashoz sziikséges masodik oltést.

Az eddigi védboltasok beadasa utan keletkezé ellenanyag hatdsosan neutralizal szamos eddig ismert virusvarianst.
Azonban aggodalomra ad okot, hogy a dél-afrikai varidns esetében a Moderna vakcina &ltal indukalt antitestek 6-szor kevésbé
hatékonyak, mint mas valtozatoknal. A Dél-Afrikdban zajlé vakcinavizsgalatok eredményeibél hamarosan fontos adatok varhatéak
az antitestek és a T-limfocitak altal kdzvetitett sejtes immunitas hatékonysagardl.

A SARS-CoV-2 virus véltozatairdl szerzett eddigi ismeretek alapjan tobb fontos Iépés valt sziikségessé:

1. Ateljes értéki vakcindlas utan Covid-19-ben mégis megbetegedett és kérhazba kerllt emberek esetében azonnal izolalni
és szekvenalni kell a kérokozé virusvarianst, mert igy azonnal kimutathaté a véd&oltésra rezisztens varians. A tovabbter-
jedés ellen erételjes védekezés indokolt.

2. Hatékony szekvenald és figyel& (surveillance) rendszert kell [étrehozni és miikodtetni az j, rezisztens varidnsok kimuta-

tasara. A nemzetkozi kooperacio is fontos, mert variansok mindendtt keletkeznek, ahol betegek vannak.
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3. ASARS-CoV-2 ellen immunizaltak vérébdl kbzponti minta- és adatbankot kell Iétrehozni. Ez lehetévé tenné, hogy amint
egy Uj, gyanus varianst észlelnek, a kutaték azonnal megvizsgéljak, hogy az Uj varians rezisztens-e a korabban szerzett
immunitasra. Az adatbankban érdemes mintat tarolni az ismert vakcinat kapé emberek vérébdl.

4. Fontos aterjedés elleni védekezés. Bar az Uj variansok mar sok orszagban jelen vannak, Gjbdli behurcolasuk szuperterjesz-
t6 eseményeket indithat el.

5. A mRNS- és a vektoralapu vakcindkat a gyartéknak médositani kell az Uj variansokban felismert kulcsfontossagu valto-
zasokhoz.

6. A maszkviselés, a kell6 tavolségtartas és az alapveté higiénia alkalmazasa valtozatlanul fontos és eredményes, mert az ed-

digi Uj variansok alapvetd terjedési tulajdonsagai azonosak.

Dr. Lacza Zsombor

ortopéd-traumatoldgus szakorvos,
az MTA doktora, a Testnevelési Egyetem tudomanyos rektorhelyettese

PLAZMATERAPIA - HAZAI TAPASZTALATOK

Avérplazma, kiilénésen a koronaviruson atesettek plazméja kivald gydgyitasi tulajdonsagokat rejt magaban. Elsésorban az antitesteket
kell megemliteni. Ezeket a nagymolekuldkat az immunrendszer allitja elé. Alapstruktarajukon tul egy valtozékony résziket minden
egyes korokozéra kilon-kilén mintdzza meg a szervezetiink - igy tudja felismerni, megjeldlni és végsé soron semlegesiteni a fert6z6
agenseket. Ha valaki nemrég esett at egy fert6zésen, vérplazma adasaval segiteni tud olyan betegeken, akikben éppen erésen
szaporodnak a virusok, de sajat ellenanyag-termelésiik még nem elég hatékony. Szamokban kifejezve: egy jé ellenszérum még
40-szeres higitasban is képes semlegesiteni a virust. Egy egység plazma, azaz 200 ml atémlesztése kortlbelll 10-szeresére higul a beteg
sajat vérében, tehat érdemi virusolé képességet tudnak igy dtadni a gydgyultak az aktiv betegeknek. Amiatt nem kell aggédni, hogy
a donoroknak ezzel megsziinik a szuperképességiik, mivel az antitestek gyorsan tjratermelédnek.

Ez a lehet8ség a plazmaterapia, amelyet mint elsé védelmi vonalat minden komolyabb Uj kérokozé okozta jarvany esetében
bevetnek - igy tértént ez a COVID-19-pandémia esetében is. Osszesen 97 plazmaterapias kutatas indult, mindegyik ugyanazon
az elven mukadik, de fontos kiilénbségek vannak abban, hogy pontosan milyen plazmavaltozatot, milyen stadiumua betegnek, és
milyen dézisban adnak. Kutatécsoportunk, az OrthoSera csapata mar tobb mint 10 éve kutat és fejleszt vérszérumkészitménye-
ket, tobb szabadalmaztatott termékkel mar sikeresen be is léptiink a gydgyitasi folyamatba, igaz, elsésorban a csont- és izileti
kopésok teriletén. A jarvany okozta kihivasra reagalva azonnal atvaltottunk az iztletekrdl a virusellenes kezelésre, és a Semmel-
weis Egyetemmel inditottunk klinikai vizsgalatot. Elséként 23, majd miutan meggy6z4dtiink a kezelés biztonsdgossagardl, tébb mint
300 koronavirusos betegen alkalmaztak vérplazmakezelést. Az eredmények illeszkednek a kiilféldi kollégak altal kozéltekhez:

a betegeknek igen gyorsan, a kérhazba keriilés utan 72 6ran beliil érdemes plazmat adni, ekkor van a legnagyobb sziikség
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az antitestekre. Azt is latjuk azonban, hogy egyes betegeknél, akik mar legy6zték a virust, és akiknek tiineteit mar a tartésan fenn-
allé gyulladasos reakciok okozzak, — bar nekik is tud segiteni a plazma - inkdbb a gyulladasgatlé citokinek szamitanak. Ez utébbi
hatdsmechanizmus pontos tisztazasa még tovabbi kutatasokat igényel. Az is lathaté mér a szamadatokbdl, hogy a plazmaterapia
ugyan minden beteg allapotan javit, de sok esetben ez sajnos nem elég ahhoz, hogy a végzetes szovédményeket elkerilje. Ezért is
kiemelkedben fontos a vakcina, mivel csak az oltdssal lehet elérni, hogy ne legylink betegek - és ez az elsédleges szempont.

Az oltdsok elterjedésével a plazmaterapia teriletén is tovabbi feladatokra kell felkészllnlink. Megkezdtiik egy stabil, tébb do-
nortdl szdrmazo, koncentralt ellenszérum fejlesztését, amely eltarthatd, és klinikailag megbizhatobb eredményt ad, mint a jelenleg
hasznélt friss, fagyasztott plazma. Uj kihivast jelent a virus mutalédasa, amire a plazmaterdpia tud ismét a leggyorsabban reagalni
- hidba lesz a virus rezisztens a régebbi ellenanyagokra. Mihelyst vannak ugyanis olyan gyégyultak, akik mar az 4j tipusu virus
okozta fert6zésbdl épiiltek fel, az 6 plazmajuk ismét képes lesz semlegesiteni a kérokozdt, igy a plazmaterapia 4-6 hét alatt minden
mutdciot le tud kovetni. Végul pedig nem feledkeziink meg eredeti feladatunkrél sem: a mozgéasszervi rehabilitacidban is tébb vizs-
galatot inditunk a Testnevelési Egyetemen, hiszen sok gydgyult donor jelentkezd panaszkodik tartés fizikai teljesitménycsokkenésrol.

Fontos, hogy 6k is mihamarabb visszatérjenek az aktiv életmddhoz, nekik elsésorban célzott mozgasterapiaval tudunk segiteni.

Dr. Borbas Aniké

az MTA doktora,
a Debreceni Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar
Gydgyszerészi Kémia Tanszékének vezetdje

UJ KORONAVIRUS-ELLENES HATOANYAGOK
SZINTEZISE

A SARS-CoV-2 éltal okozott COVID-19-pandémia nyilvanvaléva tette, hogy rendkivil kevés virusellenes hatdsu gydgyszerrel ren-
delkeziink, és égetd szikség van Uj antiviralis hatéanyagok kifejlesztésére.

Kutatécsoportunkban, a DE GYTK Gydgyszerészi Kémia Tanszéken tobb mint 10 éve foglalkozunk glikopeptid an-
tibiotikumok (teikoplanin, risztocetin, vankomicin) szintetikus médositasaival specifikusan RNS-virusok elleni, aktiv, Gj
hatéanyagok elGallitasa céljabdl. 2019-ben kezdédott egylittmiikddésiink a Pécsi Tudomanyegyetem Virolégiai Kutatécso-
portjaval félszintetikus glikopeptidszarmazékaink antivirélis vizsgalatara a nyugat-nilusi laz és néhany egyéb, nagy mortalitasi rataju
fert6zést okozé virus ellen. 2020 tavaszatoél, a COVID-19 hazai megjelenése utan a Viroldgiai Kutatécsoport a SARS-CoV-2-ellenes
hatéanyagok kutatasara fokuszalt. A vizsgalandd anyagok kérébe az elsék kézott kerdiltek be a lipofil csoportokkal médositott gli-
kopeptid antibiotikumok. Ennek a hatéanyagtipusnak a kivélasztasat az indokolta, hogy a kordbbi zoonotikus koronavirusok ellen,
igy a 2003-ban jarvanyt okozé SARS-CoV-1 ellen és a 2012-ben megjelent MERS-CoV ellen mar bizonyitottak a glikopeptid-tipusu

teikoplanin antibiotikum hatasossagat.
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Jelenleg a Virolégiai Nemzeti Laboratérium égisze alatt folytatdodik ez a vizsgalat, és mostandig tobb mint 30 félszintetikus
teikoplanin-, risztocetin- és vankomicinszarmazékunk SARS-CoV-2-ellenes tesztelésére kerdilt sor, kdzel 70%-uk mutatott kivald
vagy kdzepes aktivitast. Az aktiv szarmazékok k6zott van néhany Gj, apokarotinoid-oldallancot tartalmazé teikoplaninszar-
mazék, amelyek az eddigi vizsgalatok szerint kedvezd, kett6s enzimgatlasi mechanizmussal hatnak: gatoljak mind a virus,
mind a gazdasejt egy-egy cisztein-protedzat. A teikoplanin-apokarotinoid konjugdtumok vizsgalata soran az is kiderult, hogy a mé-
dositasra hasznalt apokarotinoidok &nmagukban is nagyon hatékonyan gétoljak a SARS-CoV-2 replikdcidjat. Ezt rendkiviil jelentds
megfigyelésnek tartjuk, mert felveti az olcsé apokarotinoidok terdpias alkalmazésanak a lehetéségét.

A glikopeptid antibiotikumokon kiviil az antivirdlis terdpia tipikus hatéanyagainak, a nukleozidszarmazékoknak a kutatasaval is
foglalkozunk. Ezen a terlleten célzottan a SARS-CoV-2 NSP3 és NSP15 endonukleazok ellen keresiink hatasos vegyiileteket
a Természettudomanyi Kutatokézpont Gyégyszerkémiai Kutatécsoportjaval egyiittmiikodésben. Ez iddig mintegy 8o nuk-
leozidanaldg in silico elészlirése tortént meg, amely mindkét cél-endonukleazra kb. 50-50 talalatot adott. Ezekkel a vegytletekkel
jelenleg is folyamatban vannak a krisztallografiai és enzimatikus vizsgalatok. Ugyanakkor mar tavaly elkezdédétt a Pécsi Viroldgiai
Laboratériumban a korabban elééllitott nukleozidszarmazékaink SARS-CoV-2-ellenes sejtszint(i tesztelése is, aminek eredménye-

ként sikertilt néhany hatasos nukleozidanalégot azonositani.

HITELESEN A VAKCINAKROL: A COVID-19-VEDOOLTAS
MINT TUDOMANYKOMMUNIKACIOS KIHIVAS

Nemzetkozileg elismert fiatal kutatok beszéltek kozérthetéen a véddoltasok jelentéségérdl, a COVID-vakcinakkal kapcsolatos
fejlesztésekrdl és tapasztalatokrdl — kiilonds tekintettel az mRNS-alapu oltasra -, valamint az oltasellenesség pszichoszocialis té-
nyezéirél a Magyar Tudomanyos Akadémia online eseményén 2021. februar 3-an. A Fiatal Kutaték Akadémiaja altal szervezett
programot Freund Tamds, a Magyar Tudomanyos Akadémia elndke nyitotta meg, és Erdei Anna, az MTA fétitkarhelyettese zarta.

Az eseményrdl készult felvétel linkje megtalalhaté a konferenciardl beszamol6 cikkben: https://mta.hu/tudomany_hirei/

hitelesen-a-vakcinakrol-a-covid-19-vedooltas-mint-tudomanykommunikacios-kihivas-111213 vagy kozvetlenil elérhetd

az MTA YouTube-csatornajan: https://www.youtube.com/c/MTA1825.

A KORONAVIRUS-FERTOZES KIMUTATASANAK UTVESZTOI -
MELYIK TESZT, MODSZER MIRE ES HOGYAN HASZNALHATO?

A jelenleg zajlé vilagjarvany miatt a viroldgiai laboratériumi diagnosztika a figyelem kézéppontjaba keriilt. A hétkdznapi beszéd
részévé valtak a viroldgiai, immunoldgiai, diagnosztikai szakszavak: a napi sajtéanyagokban, hiraddsokban, de a kézbeszédben is
megjelent a PCR, virusgenom, RNS, gyorsteszt, antigén, ellenanyag, atvészelt fert6zés, neutralizalé ellenanyag és még sok mas,
a témahoz kapcsolédé kifejezés. Csoma Eszter, a Debreceni Egyetem Orvosi Mikrobiologiai Intézetének adjunktusa irt részletes
Osszefoglaldt a virusdiagnosztikaval kapcsolatos legfontosabb tudnivalékrdl.

https://tudomany.hu/cikkek/a-koronavirus-fertozes-kimutatasanak-utvesztoi-azaz-melyik-teszt-modszer-mi-

re-es-hogyan-hasznalhato-111225
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