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Aktivimmunizalas jellemz6i

J antigént tartalmaz

1 a hatas napok/hetek alatt fejl6dik ki

1 a védettség hosszabb tavu

J meméria alakul ki

 szlikséges hozza az immunvalaszra valé
képesség

 profilaktikus célt szolgal

J humoralis és cellularis valasz is kialakulhat



Virusellenes vakcinak tipusai

Mas virusok ellen forgalomban levé | SARS-CoV-2 ellenes vakcinak
vakcinak

ElS, gyengitett (attenualt) Varicella (baranyhimlé) -
virust tartalmazo MMR (kanyaro-mumpsz-rézsahiml6)
Elolt virust tartalmazé Polio (jarvanyos gyermekbénulds) Sinopharm

Influenza virus ellenes vakcina
Virus vektor (adenovirus) Ebola virus ellenes vakcina Astra-Zeneca
alapu vakcinak Gamaleja

Johnson and Johnson

Nukleinsav (mRNS) alapu - Pfizer-Biontech
vakcinak Moderna
Rekombinans fehérje alapu Hepatitis B, HPV Még nincs engedélyezett

vakcindk (Novavax)



1. mRNS alapu vakcinak

1 Pfizer—BioNTech COVID-19 vaccine (INN:
tozinameran), Comirnaty

! Dicard S hours after dilutionwhen 4
< fored at 2t 25°C (35 to 77°F)-
4450 date and time:

) ModernaCOVID-19 vaccine (mRNA-1273)

https://en.wikipedia.org/wiki/Pfizer%E2%80%93BioNTech_COVID-
19_vaccine#/media/File:Covid19_vaccine_biontech_pfizer_3.jpg

https://apnews.com/article/eu-authorizes-moderna-vaccine-925e91f8de26¢517d18fd6b99458a132



Miképp hatnak, hogyan aktivaljak az
immunrendszert az mRNS alapu vakcinak? |.
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{Cytotoxic T cell)
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Lipid

https://hu.wikipedia.org/wiki/MRNS_vakcina#/media/F%C3%A1jl:RNA_vaccine-en.svg

O Alipid burokban levé a SARS-CoV-2 tiskefehérje mRNS-t
bekebelezik a szovetekben el6fordulé fagocita sejtek.

O A sejten belil az mRNS kiszabadul és a sejt fehérje-készits
egységén (riboszoma) atirddik (transzlalédik) fehérjévé.

O A sejten belil képz6dott viralis fehérjék egy lebontd
apparatusban (proteoszoma) feldarabolédnak, majd
bekerilnek az endoplazmas retikulumba (ER).

O A feldarabolédott antigének az ER-ben a sejtek sajat
fehérjéjéhez (MHC-I molekula) kotédnek, ami kiszallitja 6ket
a sejt felszinére, ahol ebben a formaban a T-sejtek specialis
formaja mar képes a felismeréstkre, és ezt a képességét
meg is 6rzi memariajaban.



Miképp hatnak, hogyan aktivaljak az
immunrendszert az mRNS alapu vakcinak? |l.

CD&* T cell

CD4* T cell
(Cytotoxic T cell)

iy, (T helper cell)

O A hivatdsos antigén bemutato sejtekben a virus antigén egy
masik sajat molekulaval is (MHC-II) a sejtfelszinre juthat,
mely azokat a T-sejtekkel kerul kapcsolatba, mely az
ellenanyagvalasz (B-sejtek) kialakulasaban jatszanak
szerepet.

Lipid
mRMA nanoparticle

T-cell
receptor

J Az mRNS alapu vakcinak tehat mind a sejtes (T-sejt) mind
pedig az ellenanyag képzodésért (B-sejt) felel6s
immunvalaszunkat is stimulaljak.

L Ha természetes Uton megfert6zédink a virussal,
immunrendszeriink emlékezni fog arra, hogy mar talalkozott
ezen fehérjékkel és beinditja a védelmi mechanizmusait.

https://hu.wikipedia.org/wiki/MRNS_vakcina#/media/F%C3%A1jl:RNA_vaccine-en.svg



Miért nem bontjak el az mRNS-t az RNazok?

1 A kornyezetlinkben valamint a
szervezetinkben mindenutt jelen vannak az
RNazok, vagyis olyan enzimek, amelyek
lebontjak az RNS-t

1 Mind a Comirnaty mind pedig a Moderna
MRNS vakcinaja egy specialis liposzomas
burokban van, mely védelmet biztosit

https://www.precisionnanosystems.com/workflows/diseases-
applications/infectious-diseases



Miért nem aktivaljak a vakcina mRNS-ek a sejten beliili mintazatfelismerd
receptorokat?

Az idegen, pl. a kdrokozdkban talalhaté T"S”TR”T?&%@ B:RS TZ"”TRS

molekuldkat a természetes immunitasban P P B . IR

szerepet jatszd sejtek feliiletén 00 ¢ 00k 00

elhelyezked6 mintazatfelismer6 receptorok | | - N ot COmMTH N CA WA

Plasma

(pl. TLR) érzékelik. v . s

Idegen molekulak a sejten belul is lehetnek Sh®
(virus, tumor antigének), jelen esetben az - o
. J4 V4 , r/ : ’W
MRNS, felismerését az endoszomaba *mcemg v
.:l': P! £ A
jelenlevé mintazatfelismerd receptorok et W—‘/ TR s
’ . - ' repea@ motifsxgl}r
(TLR7, TLR8) végzik 7 LS | et

flanking motif

Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Miért nem aktivaljak a vakcina mRNS-ek a

sejten bellli mintazatfelismerd receptorokat
® A

 Ha a TLR7 felismer egy idegen molekulat,
aktivaladik.

1 Az aktivalédasa bioldgiailag hatékony
molekuldk (interferon, cytokin) RN e )
termeléshez vezet, ezek egyuttesen a sejt
programozott halalat okozhatjak.

O Hogy ezt megel6zzék az mRNS-t
megvaltoztattak.

1 Ha az mRNS modifikalt, pl. az uridin
helyett pszeudouridin van, vagy metil-
pszeudouridin, azok nem képesek a TLR7
és TLR-8 receptoral kapcsoldodni, tehat
megmenekul a sejt a programozott
halaltél, és atirédhat az mRNS fehérjévé,
ami hatékony immunvalaszt alakithat ki.

Successful gene delivery Unsuccessful gene delivery and apoptosis

https://en.wikipedia.org/wiki/Nucleoside-modified_messenger_RNA#/media/File:Comparing_uptake_of RNA_and_modRNA_by_the_cell.jpg



Modosithatja-e az mRNS vakcina a DNS-Unket?

A vakcina mRNS NEM juthat be a sejtmagba és igy a
DNS-t sem maddosithatja.

d Nem tartalmaz a sejtmagba |épéshez a szigndlt.

A vakcina nem tartalmaz transzkriptdzt, ami atirna
DNS-sé.

A vakcina nem tartalmaz integrazt sem, ami be
tudna ékelni az idegen strukturat a DNS-be!




Az mRNS vakcinak hatékonysaga

A Comirnaty
hatasossaga 95%-0s

A Moderna Covid-19
vakcina hatasossaga
94,1%

N~

. tablazat: A vakcina hatasossiaga— Az elsé COVID-19 megjelenése a 2. dézis beaddsa utani

7. naptél, korcsoportonként — résztvevok a fertézés bizonyitéka nélkiil a 2. dézis
utdni 7. nap elétt — értékelheté hata

igi (7 nap) popul

Az elsé COVID-19 megjelenése 7 nappal a 2. dézis beadsa utin olyan résztvevioknél, akiknél
nem volt bizonyiték a koribbi SARS-CoV-2-fertozésre*

COVID-19 mRNS Placebo
Vakcina
Alesoport *=18 198 *=18 32§ Vakcina hatisossiga
Esetek Esetek % (95%-os CI)f
nl® nl®
Megfigyelési idd* (n2¢) | Megfigyelésiidsm2) |~ \_
Minden alany® 8 162 95,0 (90,0; 97,
2,214 (17 411) 2,222 (17 511)
16-64 évesek 7 143 95,1 (89.,6; 98,1)
1,706 (13 549) 1,710 (13 618)
65 éves és idosebb 1 19 94,7 (66,7; 99,9)
0,508 (3848) 0,511 (3880)
65-74 évesek 1 14 92,9 (53,1, 99.,8)
0,406 (3074) 0,406 (3095)
75 éves vagy idésebb 0 5 \1 00,0 (-13,1; 100,?!
0,102 (774) 0,106 (785)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-epar-product-iMpdf

2. tablazat: A vakcina elsédleges hatdsossdgi elemzése: megerésitett COVID-19"-esetek,
fiiggetleniil a silyossagtol, a 2- dézis alkalmazisa utin 14 nappal kezdve — protokoll szerinti

halmaz
COVID-19 Vaccine Moderna Placebo Y%-0s
Eletkor |Vizsgil[COVID| A COVID-19 |Vizsgil |COVID- Alft}o ‘;“?Z'? vakcinahatisossa
Csoport | ati |-19-eset| eléfordulisi | ati 19 | 000 g (95%-o0s
(&¥)  |alanyok| ek |arinya 1000 sze|alanyok| -esetek | T2 ke konfidenciainterv
N n |mély-évenként| N n :;"" €Nl allum - CT)*
Osszes 14 07 941 N
218) 14134 11 3,328 3 185 56,510 9.3, 96,8)**
18 — <65 10 52 95,6
10551 7 2,875 1 156 64,625 (90.6.97.9)
265 86,4
3583 4 4,595 3552 29 33,728 (614, 95.2)
265 — 82,4%
=75 2953 4 5,586 2864 22 31,744 (48.9.93.9)
>75 100%
630 0 0 688 7 41,968 \ (NE. 100)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/covid-19-vaccine-moderna-epar-p
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https://www.technologyreview.com/2020/12/10/101391

4/pfizer-biontech-vaccine-chart-covid-19/

hformation_hu.pdf



2. Virus vektor (adenovirus) alapu vakcinak

Astra-Zeneca COVID-19 vaccine
Rekombinans csimpanz adenovirus, mely
tartalmazza a SARS- CoV-2 tuske fehérjéjét

https://www.dw.com/en/coronavirus-digest-astrazeneca-vaccine-has-
limited-protection-for-south-african-variant/a-56483819

Gamaleja Szputnyik V
Human adenovirus 26, a masodik oltas soran

human adenovirus 5 melyek tartalmazzak a
SARS-CoV-2 tuskefehérjejét

https://en.wikipedia.org/wiki/Sputnik_V_COVID-19_vaccine



Az adenovirus alapu vakcinak m{ikddése

Recombinant adenoviral genome containing

Az adenovirust ugy moédositottak, hogy ne tudjon P Voo g, Bt entans
szaporodni.
lntrammla:
injection
Az adenovirusba beleépitették(kldnoztak) a SARS- inksclion of Gells (nasscls) -
£y

CoV-2 tliskefehérjéjét kddold gént. ression immunogen »
+I—24hours.. Degradation /\/
( & @ Direct presentation

\ Virus-induced activation of innate signals
No viral particles formed
Apoptotic/
necrotic bodies
. \ Secreted =

( \ antigens
\\ i —
0l

A vakcinaciot kovet6en az adenovius megfertdzi a
sejtet, kifejezi a SARS-CoV-2 fehérjét

A fehérje kikeril az MHC-1 és MHC-Il molekulaval a

sejtfelszinre és kivaltja a szervezet ellenanyag -

termelését és a T sejtek szaporodasat. prosdoriine
APCs)

Szervezetiink megtanulta felismerni ezt az idegent,

legkdzelebb a természetes fert6zéskor mar gyors o i et s e GENG
. s , , » Generation of immune response (CD8+, CD4+ and antibodies)
immunvalasszal reagal ra. > Destruction of infected cell

Viral vectors as vaccine platforms: from immunogenicity to impact. Katie J Ewer 1, Teresa Lambe 1, Current Ogirion in immmundiogy

Christine S Rollier 2, Alexandra J Spencer 1, Adrian Vs Hill 3, Lucy Dorrell 4
Curr Opin Immunol 2016 Aug;41:47-54. doi: 10.1016/j.c0i.2016.05.014. Epub 2016 Jun 7.
PMID: 27286566 DOI: 10.1016/].c0i.2016.05.014




Szputnyik V vakcina

O A Szputnyik V vakcina kétféle rekombinans
adenovirusbal all.

O Mindkett6 hordozza SARS-CoV tiiskefehérje
kodolasért felel6s génszakaszt.

O A vakcindban levé adenovirus fert6z6képes,
de nem tud szaporodni a human sejtekben
csak kifejezi a SARS-CoV-2 tuskefehérjét.

O 65 év felett nem ajanlott.

O Jobb immunvalaszt (magasabb ellenanyag
termelést kaptak, ha kétfélével
immunizaltak 3 hét id6kozzel)

Two-vector vaccine against coronavirus

Vector creation

A vector is a virus that lacks a gene
responsible for reproduction and is
used to transport genetic material
from another virus that is being
vaccinated against into a cell.

The 'vector does not pose any hazard
to the body. The vaccine is based on
an adenoviral vector which normally
causes acute respiratory viral
infections

SARS-COV-2
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A gene coding (S protein’ of SARS-COV-2
spikes is inserted into each vector.

The spikes form the “crown” from which
the virus gets its name. The SARS-COV-2
virus uses spikes to get into a cell

First vaccination

Vector with a gene coding (S protein
of coronavirus gets into a cell

CELL

AD26
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The body synthesizes'S protein,
in response, the production
of immunity begins

Second vaccination

Repeated vaccination takes place
in 21 days
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The vaccine based on another
adenovirus vector unknown

to the body boosts the immune
response and provides

for long-lasting immunity

The use of two vectors is a unique technology of the Gamaleya
Center making the Russian vaccine different from other
adenovirus vector-based vaccines being developed globally

https://sputnikvaccine.com/about-vaccine/



Az adenovirus alapu vakcinak hatékonysaga

COVID-19 Vaccine Astra-
Zeneca 60 %-o0s
hatékonysagot mutat

A Szputnyik V
hatasossaga 91,4 %

2.tablizat A COVID-19 Vaccine AstraZeneca hatisossiga® a COVID-19-betegSég ellen™_

COVID-19 Vaccine Kontroll
AstraZeneca Vakcina

Alcsoportok COVID-19 COVID-19 hatasossag %

N esetek szama, N esetek szamd, | (95%-os CI)®

n (%) n (%)

Tirzskinyvezett alkalmazis
4-12 hét 59.5
(28-84 nap) 5258 64 (1,2) 5210 154 (3,0) (45.8: 69.7)

N = az alcsoportokba sorolt résztvevok szama; n = megerositett esetek szama; CI = konfijenciaintervallum;

https://www.azcovid-19.com/content/dam/azcovid/pdf/hungary/hu-esmpc-AZD1222.pdf

Primary i r S dary i ¥
( 0 1
—
Prime Boost - S:pUtmkV
immunization immunization boost with another vector

(Ad26+AdS)

Other two component
vaccine

boost with the same vector
(i.e.Ad26+Ad26)

-
.,
-
-
~
~
-
"

“ea,
One component
== vaccine
only single immunisation
(i.e. Ad5)

49 56

https://sputnikvaccine.com/about-vaccine/



3. ElOlt virust tartalmazo vakcinak

O A kinai Sinopharm vakcina, a BBIBP-CorV haromféle (kinai
betegekbdl izolalt) SARS-CoV-2 virust tartalmaz.

O A virusokat sejtkulturan elszaporitottak nagy mennyiségben.
O Ezt kdvetben a virusokat béta-propiolaktonnal inaktivaltak.

1 Ennek megfelel6en az oltdéanyag nem tartalmaz fert6z6képes
virust, igy betegséget sem tud okozni.

O A vakcinalast kovetGen ez a vakcina tipus féleg a humordlis
immunvalaszt, tehat az ellenanyag termel&dést fogja
stimulalni.

O Az el6zetes informacidk alapjan a vakcina kb. 78%-os védelmet
nyujt (Kina, Bahrein, Egyeslilt Arab Emiratusok stb.)

O Magyarorszag OGYEI engedélyezte (5 millié adag)

https://www.africanews.com/2020/12/08/covid-19-morocco-to-
import-millions-of-doses-of-sinopharm-vaccine/



4. Rekombinans proteint tartalmazé vakcina |.

(J Novavax vakcina —a SARS-CoV-2
tliskefehérjéjét tartalmazza (NVX-
CoV2373)

A SARS-CoV-2 tiuskefehérje génjét
kivagtak, majd egy baculovirusba
klonoztak, és azt egy molylepke
szOvetben szaporitottak.

O A virus nagy mennyiség( tiskefehérjét 4.
termelt amit kitisztitottak és
szappanszer( anyaggal kevertek, mely
fokozza az immunvalaszt.

compound

https://www.nytimes.com/interactive/2020/health/novavax-covid-19-vaccine.html



Rekombinans proteint tartalmazo vakcinak |l.

O A vakcinaciot kovetGen a proteint
bekebelezik a faldsejtek és apro
darabokra bontjak

L Ezeket a darabokat bemutatjaka T
sejteknek

O A fehérje darabokat a B sejtek is
érzékelik. Az aktivalt T-sejt aktivalja a B-
sejtet, amely ellenanyagot termel

O A fert6zés soran az ellenanyag
hozzakotddik a virushoz és nem engedi,
hogy az lekotédjon a sejtekhez

https://www.nytimes.com/interactive/2020/health/novavax-covid-19-vaccine.html

1 A Novavax vakcina hatékonysaga:
89,3%, még nincs forgalomban



A vakcinalas célja a

nyajimmunitas
elérése

Oltasok
. o . -
Osszes ¥ = Magyarorszag ~ A kezdetektdl «
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200 000 Beadott dézisok szama 506 044
100 000 Beadott ddzisok/100 ember 5,18
jan. 6. jan. 16. jan. 24 febr 1. febr. 9. febr 17

Itt a beadott dozisok szama lathatd, nem pedig a teljes korl védboltasban részesult személyek szama. Mivel
bizonyos véddoltasokbadl egynél tobb dozist sziikséges beadni, a teljes korl védboltasban részesiilt személyek
szama valészinlleg alacsonyabb. - Frissitve: kevesebb, mint 3 napja - Forras: Our World in Data - Az adatokrol
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https://theconversation.com/what-is-herd-immunity-and-how-
many-people-need-to-be-vaccinated-to-protect-a-community-
116355



A SARS-CoV-2 vakcinak 0sszehasonlitasa

Types of coronavirus vaccine approaches
Scientists are casting a wide net to see what works best against the novel coronavirus.

Vakeina tipus

Tartalma,
miikédése

Elénysk

Hatranyok

Korabbi
ilyen tipusa
oltasok

COVID-19
elleni oltas

DNS és RNS

Ez a tipus DNS vagy RNS
molekulidkat hasznil a
kérokozé antigénjének
bemutatasihoz az
immunrendszer szimara

Kénnyi és gyors
létrehozni

Uj technolégia;
nincsenek egyéb, mar
torzskényvezett
vakeindk

Nincs

* Moderna (RNA)
* Inovio (DNA)

Sources: CDC; NIAID; FDA

El8, attenualt

R 2
'-: -4
YorsY

A virus gyengitett
formija

Erds immunvalaszt valt ki
betegség okozasa nélkil

Immunolégiai betegség
esetén biztonsagossaga
nem megfelelé

MMR, baranyhimlé
elleni oltasok

» Codagenix
« Indian
Immunologicals Ltd.

Inaktivalt

A virus egész, eldlt
formajat tartalmazza.

Hasznilata biztonsagos
az eldlt virus miatt;
kivitelezése egyszer(i

Az élg, attenualt
virusnal kisebb
hatékonysagu

IPV

* Sinovac
« Sinopharm

eredeti:

Alegység
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¢ < r@

Ez a tipus a virus
bizonyos felszini
antigénjét tartalmazza,
amely jé target az
immunrendszer szamara
FertSzést nem tud
kivaltani, azimmunvilasz
viszont a virus
legfontosabb antigénjét
tudja megcélozni

A kivaltott immunvalasz
erdssége kérdéses

Pertussis

Hepatitis B

Human
papillomavirus (HPV)

« Novavax
» AdaptVac

Virus vektor
KVl
*
A‘ »

‘*= :'ﬂ
4'4;32

Egy artalmatlan
virussal jutattunk a
sejtbe viralis géneket

Az inaktivalt és
alegység vakcindknal
erdsebb immunvalaszt
tud kivaltani egy él6
virus

Valéban artalmatlan
virust kell valasztani; a
vektorként hasznalt
virus elleni
immunvalasz csékkenti
a hatékonysagot.

Ebola elleni vakcina,
egyes
allatgyégyaszatban
hasznalt oltasok

« University of Oxford
& AstraZeneca

« CanSino Biologics

« Johnson & Johnson

MICHELLE GUERRERO and JONATHAN WOSEN U-T
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