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Az adenovirusok szerepe a nagy patogenitasu madarinfluenza
elleni védelemben

A nagy patogenitasi madarinfluenza (HPAI) virustorzsek megjelenése ¢és
folyamatos terjedése miatt igény jelentkezett megfeleld vakcina kifejlesztésére.
2007. januar 29-¢ig a WHO (World Health Organization) adatai alapjan 270,
laboratorium altal igazolt emberi madarinfluenzas megbetegedésbdl 164 volt
halalos (60%-ot meghalad6 halalozasi rata).

Human vilagjarvany kialakuldsahoz a virusoknak meg kellene szerezniiik az
emberrdl emberre valo terjedés képességet, amirdl szerencsére eddig meég nincs
adat. A HS5-0s hemagglutinin (HA) éaltaldban madarakat fert6zo
influenzavirusokban taldlhaté meg, tehat a jarvanyszerii terjedés akkor volna
lehetséges, ha a HSN1-es virus gént cserélne az emberi influenza virussal, igy
l1étrehozva egy olyan virust, amely ellen nem lenne védett az emberi populécio.
Tehat kozegészségligyileg indokolt a felkésziilés egy, az emberi szervezethez
alkalmazkodott HS5N1-es varidnsra, hogy lehetdség szerint megelézzik a
fert6z0dést. Fontos hangsulyozni azonban, hogy mindeddig nem sikeriilt
,.keresztezodott” madarinfluenza virust talalni.

Tobb irdnyban folyik a vakcinak kutatisa, melyek koziil néhany mar a klinikai
tesztelési fazisba is eljutott (pl. inaktivalt virusos, szubvirionos, alacsony
patogenitasu virusos vakcinak).

Mind human-, mind allategészségiigyi szempontbdl fontos lehet az adenovirus
vektorokkal torténd vakcinaci6. A HS5SNI1 virussal szembeni védelemre
kifejlesztett ilyen tipusti vakcinat preklinikai tesztekben vizsgaltadk BALB/c
egerekben ¢és fehér leghorn csirkékben. A vakcina a madarinfluenza
A rekombinans, nem replikalodé adenovirus vektorokat a HA szekvencia
meghatdrozasa utdn 36 napon belill sikeriilt eldallitani. A vakcinak kodjai:
VN/1203/2004 madarinfluenza virusbol: teljes hemagglutinint kddolo:
Ad.VNHA, HA1 ¢és HA2 hemagglutinin alegységet tartalmazok: Ad.VNHA1 és
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Ad.VNHAZ2. Emellett még egy hong-kongi torzs (HK/156/97) HA1 alegységét
kodolo vektort 1s eldallitottak.
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Az eredmények szerint a HS specifikus IgG szint a teljes hemagglutinint
tartalmazo6 vektor (Ad.VNHA) esetén volt a legnagyobb. A két madarinfluenza
torzsbol szarmazd6 HA1 alegységeket tartalmazd vektorok (Ad.VNHAI,
Ad.HKHAT1) hasonl6 mennyiségli IgG szintet indukaltak. A HA2-6t kodolo
vektor harom nagysdgrenddel alacsonyabb szinti IgG  termelddést
eredményezett. A hemagglutinint nem tartalmazo, Ad.P5-6s vektor nem valtott
ki specifikus ellenanyag termelést.

A csirkék fogékonyabbak az influenzavirus irdnt. Mig az egerek talélésének
medidnja 8 nap koriil van, addig a csirkék ritkdn maradnak életben HPAI
virussal tortént fertézés utani masodik napon. A csirkék esetén csak a teljes
hemagglutinint kodolé rekombinans adenovirus immunizalé hatasat vizsgaltak
(az egér modell alapjan). A nasalis uton (orr nyalkahartyan keresztiil)
immunizalt csirkék 50%-a a rafert6zés utan elpusztult, mig a subcutan (bor ald
oltva) immunizaltak mind taléltek. Valoszinlileg ez azért volt, mert a vektor
kevéssé stimulalta a nasalis immunizalds soran a csirkék immunrendszerét. A
subcutan alkalmazott vakcina nagymértékben csokkentette a madarinfluenza

virusanak replikécigjat is.
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Egy esetleges vilagjarvany megel6zésében legfontosabb feladat a
madarinfluenza terjedésének megakadalyozasa baromfi allomanyokban. fgy az
emberrdl-emberre terjedd virustorzs kialakuldsanak esélyét is csokkentjik. Az
adenovirus alapti vakcina el6nye, hogy emberben ¢és dallatokban egyarant
alkalmazhato, keresztvédettséget tesz lehetdvé. Az adenovirusok szaporitasahoz
tovabba nem kell embriondlt tojasokat alkalmazni (pl. Cre8-as sejttenyészeteken
lehet szaporitani ezeket a vektorokat). Elméletileg problémat jelenthet, hogy az
emberi populacioban az 5-6s adenovirus ellen alapimmunitas van jelen. Mas
influenza virustorzsbol késziilt rekombinans adenovirusvektorral végzett klinikai

vizsgalatok eredménye szerint ez nem hiusitotta meg a sikeres immunizalast.
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