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MRNS vakcina toxicitas

Prof. Arne Burkhardt emlékére
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Arne egy elismert patologus volt, aki 2021-ben szamolt fel jol
megérdemelt nyugdijas éveivel annak érdekében, hogy Kkivizsgalja a
génalapu COVID-vakcinak altal okozott séruléseket és halaleseteket.
Arne faradhatatlan szakért6i munkaja egyértelm( bizonyitékot szolgalt a
vakcina okozta gyulladasra az érrendszerben és az Osszes fontos
szervben. Arne roviddel a halala el6tt Brusszelben az Eurdpai
Parlamentben ismertette eredményeit. Mélyen halasak vagyunk Arne-nek
odaadaséaért, batorsagaért és kedvességéért. Orokké sziviinkben marad.



Eloszo

Minden ma él6 személynél érthetd, ha PTSD-t (poszttraumatikus
stressz szindromat) élt at az 6sszes COVID-dal kapcsolatos intézkedés
miatt - a lezarasok, a félelemkeltés, az arcmaszkok, a tesztelések, a
cenzura, a hatékony kezelések elnyomasa, a kisérleti génalapu oltasok
erbltetése és a széleskorl mellékhatasok és halalesetek miatt. Harom év
horror utan érthet6 lenne ezt mogottink hagyni és elfelejteni. Mégis ez a
konyv egyeértelmiiveé teszi, hogy ezt sajat kockazatunkra tennénk. A nem
felfedett, az emberiség ellen elkdvetett haboru még nem ért véget és fel
kell szerelkeznink magunkat tudassal.

A konyv célja hogy elmagyarazza, mit jelent a COVID-19 mRNS vakcina
toxicitasa a jové mRNS vakcinaira nézve. A konyv harom potencialis
mechanizmust vazol fel, amelyek valdszinlileg magyarazzak az
torténteket: (1) a lipidnanorészecskék toxicitasa; (2) a vakcina altal
elbidézett tuskefehérjék toxicitasa; és (3) az immunrendszer valasza
rajuk. A tanulmany arra a kovetkeztetésre jut, hogy az immunrendszer
valasza a tuskefehérjékre, a legjelentbésebb toxikus tényez6, mert
megfelel a boncolasi eredményeknek, azaz a gyulladasnak és az
immunrendszer karosodasanak és egybevag a karosodas elméleti
mechanizmusaival.

A konyv kovetkeztetése borus: "Minden jévébeli mRNS vakcina arra
keészteti sejtieinket, hogy az oltasban lévé sajat specifikus antigéneket
elballitsak, amely a célzott mikrobara jellemzé. Ezért minden ilyen
vakcinatol azt lehet varni, hogy hasonl6 mértékben okoz immunologiai
karokat, mint amit a COVID-19 elleni vakcinaknal tapasztaltunk."

Ismerve, hogy szamos mRNS vakcina van tervezés alatt vagy mar
kaphaté a piacon - influenzara, RSV-re, HIV-re, malariara, rakra,
allergiakra, szivbetegségekre, mely csak néhany példa -, ez a tudas
eppolyan ijesztd, mint kritikus.

A konyv figyelmeztet: "El6szor is el kell fogadnunk, hogy valoban a
kormanyaink célkeresztjében vagyunk. Ahelyett, hogy megbiznank arulo
€s gonosz vezeteslikben, sajat magunkra és szeretteinkre kell figyelniink
- sajat kutatasokat kell végeznlink és Oszinte egészseéqliqyi tanacsokat
kell keresniink, akarhol is talaljuk azokat, legyen az a tudomany és az
orvoslas megalapozott helyszinein belil vagy kivil." A kezében tart egy
nélkulozhetetlen alapmuvet .



A konyv atfogd, széles korben publikalt tudomanyos irodalomra
tamaszkodik, meglehetésen rovid és igen olvasmanyos - 178 oldal

szoveggel és 34 oldal forrashivatkozassal - kotelezd olvasmany
viruskutatasban, immunolégiaban es toxikologiaban. Kivalo
forrashivatkozasokkal rendelkezik, illusztraciokkal a virus- és

immunmechanizmusokrol, valamint a Covid-19 oltasban elhunytak
szovetmintairdl.

A COVID-19 mRNS vakcinak mellékhatasainak epidemioldgiai fejezete
felvilagositd - megvizsgalva az eddigi hatalmas karokat. Itt megtudjuk,
hogy vilagszerte 13 milliard COVID oltast adtak be - majdnem két adagot
minden ember szamara a Foldén. Az Egyesiilt Allamokban 650 millio
adagot osztottak ki, millios mellékhatasokat okozva. A mellékhatasok
kifejezetten széleskorliek - beleértve a szivizomgyulladast, egész
szervezetben megjelend vérrogok képzddését és a neuroldgiai,
immunoldgiai és reproduktiv karokat. Ezek ellenére a CDC tovabbra is
elszantan nevezi a vakcinakat "biztonsagosnak" és évente egyszer
javasolja minden 6 honapos és annal id6sebb személynek a beadasat.

David Rasnick utolso fejezete elmeséli, hogyan valt az AIDS és az HIV "a
orvostudomany romlottsaganak elétanulmanyava”, amelyen ma is
keresztil kell mennuink. Az 1980-as években Dr. Tony Fauci
kezdeményezte a "tudomanyt sajtokézlemények révéen" ideoldgiat,
kihirdetve és erdltetve egy bizonyitékok hianyan nyugvo AIDS narrativat.

Rasnick meggy6z6en elmagyarazza, hogy az AIDS ortodoxia hamis, soha
nem bizonyitottak annak Iétezését 40 év és dollar milliardok befektetése
ellenére sem. Irja:

»Hihetetleniil hangozhat, de egyetlen olyan tudomanyos tanulmany sem
keésziilt vagy vegeztek el, amely megallapitana, hogy az AIDS - vagy akar
az HIV - szexualisan terjed-e. . . . A ll. vilaghaboru o6ta - de kiilbnésen az
utobbi évtizedekben - a vita elfojtasa és a mas nézeteket képviselbk
tldbzése gybkeret vert gyakorlatilag minden fontos tudomanytertileten az
Egyesiilt Allamokban. Kiilénésen fert6z6 az ugynevezett orvos-biolégiai
tudomanyokban. . .”

Az 1961-ben Eisenhower elnbk altal figyelmeztetett kormanyzati
Szervek, nagyvallalatok és akadémia 6sszefonddasa most mar uralja a
vilagot. . A COVID-19 csalas az AIDS atverés nagy betlkkel irva. . . .



Egy globalis totalitarius hatalomatvetel kbzepén vagyunk, és a dolgok a
kbvetkezb honapokban sokkal rosszabbak lesznek.”

A konyv altalanos kovetkeztetése egybehangzik Rasnickkel:

,Nem lehetséges a hatosagok cselekedeteit "Gszinte tevedéskent"
értelmezni. Tul sok minden tortént, ami egyértelmien egy soétét terv
mdégotti szandékra utal a gén alapu COVID-19 vakcinak esetében. A
szlikségtelen slirgésségi jovahagyas bevezetése, a nyilt fenyegetések és
a kényszerités, az 6szinte tudomanyos munka rendszeres cenzurazasa
és az igazsag elnyomasa a sok halalos vagy sulyosan sériilt oltasi
aldozatoknal, mind tul hosszu ideje tart mar ahhoz, hogy kétségek
legyenek a szandék és a cél tekintetében. Kormanyaink és a nemzeti és
nemzetkbzi adminisztrativ szervek ki nem nyilvanitott haborut inditottak
elleniink.. . Ez a haboru évtizedek Ota folyik és azt kell varjuk, hogy
folytatodik és fokozodik.”

Bar ez a jol megalapozott informacid egyarant aggasztd és lehangolo,
viszont a tudas hatalom. Ha szembenézink azzal a ténnyel, hogy a
multbeli és jov6beli karok, melyeket az mRNS oltasok okoztak vagy okozni
fognak szandékosak és elkerulhetetlenek, megvédhetjuk magunkat és
szeretteinket. Aki el6re lat, az elébnyben van. Olvassa el ezt a kdnyvet, és
legyen onnél hivatkozasként addig, amig nem lapozunk egyet ebben az
emberiség torténelmeének sotét fejezétben.

Bevezeto

A konyv célja, hogy megvizsgalja és megértesse velunk a Covid 19 mRNS
oltas okozta karosodast és hogy ebbél az elemzésbdél levonjuk a megfeleld
tanulsagot az mRNS oltasok hasznalatara vonatkozolag mindenféle
fert6z6 betegség elleni kizdelemben. Kijelenthetd, hogy a mindennem
elhallgattatas és média cenzura, ill. tudomanyos megallapitas ellenére, a
Covid-19 mRNS vakcina okozta karosodas minden kétseget felulmul. Ezt
a megallapitast mind statisztikai evidenciak, mind a vakcina aldozatokbdl
szarmazo bioptatumok és boncolasi vizsgalatok alatamasztjak. A
statisztikai részek a 7-es fejezetben talalhatéak, a ,Vedelem a
Gyermekekért’ (Children’s Health Defanse) kutatéi Margot DesBois és
Brian Hooker kozremikodésének koszonhetéen. A négyes fejezet
patologiai részének alapja részben lektoralt irodalombdl szarmazik,
részben egy jelentés része Arne Burnkhardtdl egy neves német
patologustol, aki szamos még nem publikalt megallapitast tett vakcina
aldozatok boncolasa soran. Sajnos Arne elment koézulunk, igy a



folyamatban l1évé munkai is megszakadtak a hirtelen halala miatt, mely
2023.05.30-an kovetkezett be. Mélyen sajnaljuk, de ugyanakkor mélyen
halasak vagyunk a kivételes és kiemelked6en fontos kdzremikodéseéért.

Mind statisztikai, mind patologiai vizsgalatok analizise alapjan, arra
kovetkeztetunk, hogy ezen vakcinak hatasai a jovében tervezett mRNS
vakcinak hasznalata soran is hasonld veszélyeket és karosodasokat
tartogatnak magukban fuggetlenil az altaluk kodolt mikrobioldgiai
antigénektdl. Annak érdekében, hogy magyarazatunk laikusok szamara is
érheté legyen, a masodik fejezetben néhany alapvetd immunoldgiai
ismeret bemutatasat taglaljuk, az mRNS vakcinak és az immunrendszer
interakciojanak ravilagitasaval.

Az elmult harom év legmellbevagobb tanulsaga a ,diploma rothadasa” és
az orvostudomany felforgatasa minden téren- tudomany, klinikai medicina
eés kozegeészsegugy. EbbOl a szempontbol az elmult események
mindenképpen megbeszeélésre adnak okot. Bar errdl a témardl mar masok
is beszéltek korabban. Ezért mi inkabb egy torténeti aspektust kdvetunk,
ahogy David Rasnick az AIDS-rél és HIV-rél a nyolcas fejezetben. David
leirja egy ut6s Ugy kapcsan, hogy a manipulacio, melyet a COVID
kapcsan lattunk, mar évtizedek 6ta folyik annak érdekében, hogy a hamis
tudomanyt propagaljak, a gyanutlan ko6zonséget félrevezessék és
allitolagosan halalos virusos infekcié esetében karos kezeléseket
javasoljanak.

Gyakran mondjak, hogy haboruban az igazsag az els6 aldozat. A COVID
éraban sokunk felébredt az emberiség ellen elkdvetett haboruban, ahol
felbérelt ~megtéveszt6 tudomanyos embereket és  kartékony
.KOzegészseégugyi mutatokat” hasznaltak fel. David fejezete vilagossa
teszi, hogy ez a haboru mar rég ota folyik. Ezért arra kell szamitanunk,
hogy folytatddni fog. Ezzel a kdnyvvel segiteni szeretnénk abban, hogy
megvedd magad és szeretteid egészseégét, életed, a szabadsagod ellen
elkOvetett szandékos rombolassal szemben.

1. Bevezeto

A Covid 19 mRNS vakcinak bevezetése volt az els6 mMRNS technoldgia
hasznalata abbdl a célbdl, hogy fert6zé betegségek immunizaciojaban
részt vegyenek. Azonban mar szamos mRNS vakcina egyeéb infektiv
agensekkel szemben kifejlesztés alatt all. A kdnyv célja, hogy segitsen
megerteni ezen vakcinak hatasat, melyeket a jovOben terveznek
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bevezetni egészségunk érdekében. Mig az elérhetd evidenciak
korlatozottak a Covid-19 vakcinakkal kapcsolatban, a medfigyelt
sérulések mintaja ramutat szamos olyan alapveté problémara, melyekre
szamitani lehet mas patogének ellen kifejlesztet mRNS alapu oltasok
esetében is.

1.1 Az mRNS vakcinak alapjaban karosak, vagy a medfigyelt
karosodasok véletlenszeriiek?

A konyvben bemutatott tények egyértelmi bizonyitékként szolgalnak,
hogy a Covid-19 mRNS vakcinak egyérteiml karosodast okoznak.
Elgondolkozhatunk azon, hogy ezen vakcinak altal okozott karosodasok
tervezettek, vagy egyéb nem tisztazott adalékok, szennyez6dések valtjak-
e ki? Ez a kérdés nem hagyhato figyelmen kivll. Szamos szennyezddés
egyértelmien dokumentalhatd volt; raadasul, szokatlanul nagy a szoéras
ugyanazon Covid vakcinak gyartasi szamai kdzott, mely legalabbis arra
utal, hogy nem megfelel6 normak alapjan kerultek legyartasra. Mindezen
tényezdk befolyasolhatjak a toxicitast.

Azonban érvelni fogunk amellett, hogy a megfigyelt sulyos karosodasok
tulnyomo részét leginkabb ugy értelmezhetjuk, hogy ezek a vakcinak azt
teszik, amire tervezték, a karosodas nem véletlen, hanem inkabb az
MRNS technoloégiaban van beépitve.

1.2 Covid-19 vakcinak nem az egészségedrol szélnak

A Covid 19 pandémia hivatalos torténete egy megdobbenté ,fézete” a
nonszensz tudomanytalansagnak és a nyilt hazugsagnak. Ez a mese a
SARS-CoV-2 virus allitolagos természetes eredeténél kezdd6dott, mely
tarthatatlanna valt amint Li-Meng Yan és munkatarsai a virus genomot
vizsgalva publikaltak, hogy laboratoriumi manipulacié egyértelmi nyomait
talaltak. Amig még mindig nem tudjuk, hogy ki volt vagy ki nem volt
bevonva a kimér virus Iétrehozasaban, ez a kérdés nem életbevago: a
WHO-rdl és a vilagkormanyokrol -akik az abszurd és el6relathatéan karos
intézkedések és bezarasokat foganasitottak- gyorsan és hamar kiderdilt,
hogy a virus és az intézkedések ugyanazon agenda-hoz tartoznak. 2020-
ban mar megirta Klaus Schwab és Thierry Malleret a Covid -19, ,Great
Reset+ konyvébe és kifejtette nekunk:
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LA coronavirus pandémai, mely vilagszintlii krizist okoz... oriasi
aranyban fog gazdasagi karokat okozni... Kbnyvem irasa idején (2020
junius) a pandémia vilagszerte rosszabbodni fog. Sokunk tépreng azon,
hogy mikor fognak a dolgok normaélis kerékvagasba visszatérni. A révid
valasz: Soha.”

A szerz6 nyilvanvaléan hamis Kkijelentése, hogy a ,pandémia
rosszabbodik®” 2020 juniusaban - lasd 1.1-es abra—elkergeti az
abrandokat: Klaus Schwab és cimborai a Vilaggazdasagi Férumban a
Covid -19-et arra hasznaljak, mint egy ,husangot”’, hogy az altaluk elére
megjosolt ,oriasi aranyu gazdasagi karok” megvalosuljanak, ill. hogy a
disztopikus ,Uj normajukat” globalisan bevezethessék. A Kkorai
intézkedések kozé tartozd kis Uzletek, iskolak, munkahelyek bezarasa
oriasi karokat okozott megélhetésinkben és életmindséglnkben.

De ennél is nagyobb gondot okozott a génalapu Covid 19 vakcinak
bevezetése. Mig mara mar elsopré bizonyiték all rendelkezésre, hogy
sulyos karosodast vagy halalt okoznak ezen termeékek (lasd 4. 7. fejezet),
ezek az evidenciak csak lassan formalédnak altalanos figyelmeztetésseé.
Feltételezhetd, hogy a vakcina altal okozott esetleges kockazatok
elfogadasanal a szandékossag is felmerul, mivel a kifejlesztés és
jovahagyasi folyamatokat ugy tervezték, hogy elfedje a veszélyeket, ill.
gyorsitsa a vakcinak piacra dobasat.

1.3 A siurglsségi jovahagyas intézményével torténd
visszaélés és a szabalyozasi biztositékok lebontasa

Az elsb surgdssegi jovahagyast 2020 decemberében vezette be az FDA,
mely a Pfizer vakcinara vonatkozott. A hatésagok altal a tobbi vakcina
elfogadasa ezt hamarosan kovette.
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1.1 Abra: Franciaorszag (tengerenti teriileteket is beleértve) teljes mortalitasa
marciustol juniusig 2018, 2019 és 2020-ban.
Az abra Fancourt és munktarsai tanulmanyabdl szarmazik, aki felhivja a figyelmet
a marciusi és aprilisi csucsra, amikor a kormanyok izolacidés intézkedései
bevezetésre kerlltek rogton azutan, miutan a Covid 19-et pandémianak
nyilvanitottak.

De valéban ezek az elhamarkodott jovahagyasok indokoltak voltak? A
valasz nem, két oknal fogva:

1) Rogton a jovahagyasok el6tt tudtuk, hogy nincsen igazi vészhelyzet.
2020 kbzepén szamos epidemiologiai tanulmany szuletett, melyek
azt mutattak, hogy a Covid-19 mortalitasa 0.15%-0.2 %-ig terjed
minden korcsoportban, mely a tarsbetegségekkel rendelkezd
id6ésebb korcsoportban a legnagyobb aranyu (7-9). Ez az arany nem
haladta meg az éves, visszatérd influenza virus okozta fert6zés
halalozasat, mely ellen a lakossag teljes beoltasa nem volt
szUkséges.

2) A Covid-19 kezelhetd. A kezelésrdl tapasztalt, egyuttmikodésben
dolgoz6 orvoscsoportok altal kidolgozott iranyelvek mar 2020-ban
kikerlltek (10). A kezelési lehetbség, mind a betegség
kialakulasanak elején- mely a viralis replikacio gatlasat javasolja-, és
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a késbbbi stadiumban- mely a gyulladasgatliasra helyezi a
hangsulyt- rendelkezésre alltak (11). A kezdeti szakban két
gyogyszert sikeresen alkalmaztak: az egyik a hydroxycholoroquine
a masik az ivermectin.

Az ivermectint szintén széles korben hasznaljak tropusi parazita
betegségekben, mint az onchocerciasis (folyami vaksag) és ezért ez a
WHO listajan, mint alapvetd szer jegyezve van. Azonban a Covid -19
esetében a WHO érdemesnek latta figyelmeztetni az orvosokat, hogy ne
hasznaljak ezt a kozismerten biztonsagos szert klinikai vizsgalatokon kivul
(12). Egy ilyen iranyelv nehezen indokolhatd, ezért érthetéen szamos
nemzeti és regionalis kdzegészségugyi szerv ezt felllirta, ill. praktizald
orvosok ignoraltak az ajanlast vilagszerte. A hidroxycholoroquinnal a
szituacio ugyanez.

A korlatozott sulyossagu virusos betegség és a rendelkezésre allo
hatékony kezelés elérhetdsége miatt nem volt ésszerli magyarazat arra,
hogy a COVID-19 elleni vészhelyzeti oltasokat alkalmazzak; és ez mar
ismert volt akkor, amikor az els6 ilyen engedélyeket kiadtak. Azonban
nemcsak a vészhelyzeti engedélyek kiadasanak nem volt érvényes
magyarazata - az engedélyek kiadasa hianyos és nyilvanvaléan hamis
dokumentumokon alapult, amelyeket a gyartok szolgaltattak. Néhany
bizonyiték az ilyen jellegl csalasra, amit a szabalyozé szerveknek kellett
volna észre venniuk, de nyilvanvaléan nem tették, itt talalhaté a 2.9.
fejezetben. A gyartok, a szabalyozé szervek és az egészségugyi
hatosagok cinikus és felel6tlen tevékenysége azota is folytatddik. Azon
terhes néket és szoptaté anyakat, akiket a leroviditett és feluletes klinikai
vizsgalatokbdl kizartak, a surgésségi hasznalati engedélyek kiadasa utan
oltasra 0Osztonoztek, ami elfogadhatatlan kockazatokat jelentett a
termékenységukre és az ujszulottek egészségére nézve (lasd a 7.7.
szakaszt). Ezt a kockazatot alatdmasztja az a tény, hogy az anyatejben
kozvetlenul az oltas utan kimutathatoé volt az oltasbol szarmazé mRNS
(13). Raadasul annak ellenére, hogy sulyos mellékhatasokrél szolo
jelentések gyorsan megszaporodtak a VAERS (Vaccine Adverse Events
Reporting System — Oltas Mellékhatasokat K6zI6 Rendszer) és mas nagy
adatbazisokban, a surgdsségi engedélyezéseket azota is egyre fiatalabb
korosztalyokra terjesztik ki €s most mar csecsemok és kisdedek esetében
is érvényesek.
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Szamos gyartasi tételben talalt, kulsé kutaték altal kimutatott
klldnb6z6 szennyezédések (lasd az 5.4. szakaszt) erfsitik azt a nézetet,
hogy senki sem garantalja a vakcinak minéségét és gyartasi szabvanyait.
Tehat vilagos, hogy az FDA és mas nemzeti és nemzetkdzi szabalyozok
mar nem tartjak tiszteletben a hagyomanyos etikai és szakmai normakat.

1.4 Miért készilt el a konyv?

Mikozben tovabbra is szukséges és surgds tajékoztatni a nyilvanossagot
a COVID-19 oltasok altal okozott kockazatokrol és nyilvanvald karokrol,
konyvunk irasanak f6 célja mas volt. Vilagos, hogy az mRNS vakcina
technologiat hamarosan kiterjesztik a SARS-CoV-2-n kivlli mas
korokozdkra is; jelenleg ilyen vakcinak klinikai vizsgalatai mar folynak,
koztuk a citomegalovirus, Epstein-Barr virus, 1égz6szervi syncytial virus
€és szamos mas koérokozo ellen [14]. A konyv célja az, hogy bemutassa,
ezek a jovobeli mMRNS oltasok sulyos karokat okozhatnak, amelyek a
COVID-19 elleni vakcinakhoz hasonlé patomechanizmus révén jonnek
létre. Szeretnénk segiteni abban, hogy megértsék, ez a karokozas
magaban az mRNS technoldgiaban rejlik és mindent meg kell tennie, hogy
megvédje gyermekeit és Oonmagat ezektdl a jovébeli "gyogyszernek”
mindsitett meérgektol.
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2. A virolégia és immunoldgia alapfogalmai

A konyv kozponti feltevése az, hogy az immunoldgia alapelveket ismerve
a COVID-19 mRNS vakcinaknal latott kockazatok és nyilvanvald karok
megjosolhatdk lettek volna; tovabba hasonld mellékhatasokra lehet
szamitani barmilyen jovobeli mRNS vakcinatol, amely mas virusokra vagy
nem virusos korokozokra iranyul. Ezt az érvelést alatamasztandd el6szor
roviden attekintjuk a virusok szaporodasat és az immunrendszer
klzdelmét a virusfert6zésekkel szemben. A fejezetben targyalt elemzés
nem lesz teljes korl; inkabb leegyszerisitett médon csak azon részeket
mutatjuk be, amelyek lényegesek és elengedhetetlenek ezen feltevés
megértéséhez. A téma mélyebb feltarasa érdekében hivatkoznunk
néhany alapveté munkara (15,16).

2.1 A virus életciklusa

Bizonyara tisztaban van azzal, hogy a virusok mas életformaktdl eltéréen
nem képesek fuggetlenul szaporodni, mivel a virusrészecskék nem sejtek;
azok csupan egy nukleinsav genomot (RNS vagy DNS) tartalmaznak,
melyek fehérje vagy gyakran lipidekbe (zsirszerli molekulak) vannak
.becsomagolva”. Mivel hianyzik nekik az energia anyagcseréhez és a
fehérjeszintézishez  szlikséges sejtmolekularis apparatus, mas
organizmusok sejtjeit kell hasznalniuk szaporodasukhoz. Ehhez a
virusrészecskeknek, vagyis virionoknak, be kell jutniuk gazdaorganizmus
sejtieibe, majd iranyitasuk ala kell vonni ezeket a sejteket az
utodrészecskeék elballitasahoz. Ehhez a folyamathoz legalabb ezen
lépéseknek kell teljesulnie (2.1. abra):

1) A virion egy fehérje receptorhoz kapcsolodik a gazda sejt felszinén.
Ez beinditja a virion bejutasat a sejtbe.

2) A virion kicsomagolodik. Ez felszabaditia a virus nukleinsav
genomjat, amely most mar képes az uj masolatok készitésére a
virusfehérjékrél.
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2.1. dbra: Egyszerisitett attekintése a virus szaporodasarél és fehérje szintézisrol.

A virusrészecske egy nukleinsav genomot tartalmaz (DNS vagy RNS, kék), amelyet
virusfehérje burokba van ,becsomagolva” (lila). Ez a nukleinsavat védi és a gazda sejt
receptorahoz torténé kapcsoldédasban jatszik szerepet, ami megkonnyiti a belépést a gazda
sejtbe. Miutan belépett a sejtbe, a nukleinsav kicsomagolodik, majd a virusfehérjérdl uj
masolatok készulnek. A nem-szerkezeti virusfehérjék csak ezen sejten bellli szakaszban
vannak jelen és a virus nukleinsavanak masolasaban jatszanak szerepet. Ezek az Uj genom
masolatok, egyltt a szerkezeti fehérjékkel, Uj virionokka allnak 6ssze, amelyek kiszabadulnak
a sejtbdl, és ujabb sejteket fertbznek meg.

3) Néhany, de nem minden virusfehérje épul be az ujonnan keletkezett
virusokba. Azokat, amelyek nem jelennek meg a virionokban, nem-
szerkezeti fehérjéknek nevezik; melyek csak a fert6zott sejtben
vannak és kulonféle célokat szolgalnak a virus szaporodasaban,
mint példaul a virusgenom masolatainak |étrehozasa. Azokat a
fehérjék, amelyek beépllnek a virusrészecskékbe, szerkezeti
fehérjeknek nevezik.
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4) Az uj virus masolatok a sejtfelszinen vagy néha egy sejten beluli
részecskében allnak ossze, majd igy kerulnek ki a sejtbdl. Ezek a
leanyvirusok aztan mas sejteket fertézhetnek meg.

21.1 A virusgenom és sejtgenom szerkezete és fehérje
kifejez6dése kozti killonbség

A 21, abrat szandékosan sematikusan  abrazoltuk a
virusrészecskékben talalhaté nukleinsav természetét illetéen. Valojaban
nagy valtozatossagot mutatnak ezek- a virus nukleinsavai lehetnek DNS
vagy RNS és lehetnek egyszaluak vagy két szaluak. Ezen kulonbségek
kovetkezményei meglehetésen érdekesek, azonban itt most nem fogjuk
Oket hosszan targyalni. Ehelyett csak megjegyezziuk, hogy az RNS
virusok gyakrabban mutalédnak a DNS virusoknal és az egyszalu
genommal bird koérokozok szintén magasabb mutacids arannyal birnak,
mint a két szali genommal rendelkezék. igy az egyszali RNS virusok,
ideértve a koronavirusokat vagy a poliovirust, altalaban a legmagasabb
mutacids rataval rendelkeznek. Ez neheziti a vakcinafejlesztést, mert a
kering6 virusok a vakcina altal kivaltott immunitast mutaciéval kikerulheti,
ezaltal rontva vagy teljesen megvaltoztatva azon néhany molekularis
jellemzéjét a virusnak, amely ellen az immunitas kivaltodik.

1Az, hogy egy virus hajlamos, lesz az immunrendszert ,kijatszani” vagy nem, a mutécios ratan kival
fugg a human gazdahoz térténd alkalmazkodastdl is. Példaul mind az influenza, mind a kanyarévirusok
egyszall RNS-virusok magas mutaciés arannyal birnak, de a ketté kozll az influenza az, amely
hajlamos a gyors ,antigén driftre” mutacié altal, mig a kanyardvirus gyakorlatilag mar tokéletesen
alkalmazkodott az emberhez, igy a mutacidék nala nem nyujtanak szamara szelektiv elényt és igy nem
marad fenn sokaig. A SARS-CoV-2 ugy tlnik, hogy az influenza példajat kdveti, amint az varhato volt a
laboratériumi eléallitasabol adéddan, amely nem tette lehetévé a tokéletes evolucids alkalmazkodast
az emberi gazdahoz. (Az influenza virusoknal van egy masik genetikai valtoztatas, amit ,antigén shift’-
nek neveznek. Ez elvi szempontbdl fontos, de a kdnyv ismeretterjesztési céljanak szempontjabdl
kevésbé.)

A 2.2-es abra példaként egy sejt sajat génkifejez6dési modijat
hasonlita 0ssze egy koronavirus génkifejez6désével. A sejtek
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génkifejez6dése koveti a genomi DNS-r6l a hirvivé RNS (mRNS)
transzkripciés és a fehérjévé torténd ,leforditas” (transzlacio) ismert
mintajat. Ezzel szemben a koronavirusoknak egyetlen szalu RNS-
genomja van, amely mintaként szolgal mind a fehérje kifejezédésre, mind
sajat replikaciojara. A replikacidohoz szukséges egy koztes termék, a
kettds szalu RNS (dsRNS), ami csak a gazda sejtben talalhatd, de sosem
kertl be a virusrészecskékbe. Ezeket a |épéseket az RNS-dependens
RNS-polimeraz végzi, mely a koronavirus genomon belul az egyik ,nem-
szerkezeti” génjében van kddolva.

Ahogy az abran lathatd, a dsRNS molekulaknak nincs szerepuk a sejtes
génkifejez6désben. Sejten bellli jelenlétik tehat indikatora annak, hogy
virusfert6zés zajlik és a virus szaporodik. Figyelemre mélté médon a
sejtieink rendelkeznek olyan receptorokkal, amelyek észlelik a dsRNS
jelenlétét, majd mind a nem-specifikus, mind a specifikus immunvalaszt
aktivaljak a kérdéses virussal szemben (lasd a 2.2.2.1 szakaszt)."

korona virus replikacioja és

sejtes fehérje szintézis I
fehérje szintézise

DNS GTGCATCTGACTCCTGAG d GUGCAUCUGACUCCUGAG
CACGTAGACTGAGGACTC SRNS CACGUAGACUGAGGACUC

mRNS SUGCAUCUGACU ssRNS GUGCAUCUGACU

fehérje Val His Leu Thr Pro Glu Val His Leu Thr Pro Glu

2.2-es Abra Koronavirus RNS-genom miikddése a sejt mRNS-éhez képest.

Balra: a sejtben transzkripcio altal DNS-b6l mRNS lesz, amely ezutan fehérjévé alakul at
transzlacio altal (,leforditodik”) . Jobbra: a koronavirus részecskékben talalhaté egyszalu
RNS-bdl torténik direkt a fehérjeszintézist, ugyanakkor sablonként is szolgdl sajat
replikaciéjahoz, amelynek soran atmeneti intermedierként egy kettés szalu RNS jon létre.
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21.2 A sejteken 1évdé receptorfehérjék szerepe a virus
szaporodasaban.

Lathattuk, hogy a virus belépésének és szaporodasanak elsé I1épése a
virion kotédése egy, a sejten 1évd receptorfehériéhez. Természetesen
ezek a sejtfelszini fehérjék nem azért jottek létre, hogy megkonnyitsék a
virus belépését; ehelyett kilonbozd szerepeket toltenek be a sejt vagy a
szervezet élettani folyamataiban. Példaul az angiotenzin-konvertalé enzim
2 (ACE2), egy olyan sejtfelszini fehérje, amely a SARS-CoV-2 belépését
segiti, mindekdzben az angiotenzin Il lebontasaért felel. Ez egy olyan
peptid (kis fehérje) mediator, amely a vérnyomast noveli. A virus kotédése
a receptorhoz zavarhatja annak fiziolégiai funkciojat, igy kivaltva az
infekcid néhany klinikai megnyilvanulasat ; ez helyzet a SARS-CoV-2
esetében [11].

Alegtobb virus esetében a virus szamara szukseges specifikus sejtfelszini
molekulak megléte, mely szikséges a sejtek megfertézéséhez, korlatozza
a megtamadhatdé gazdasejtek szamat. A korlatozott szamban
megtamadhatd gazdasejtbdl fakadéan a virusfertézések sulyossaga is
csOkkenhet.

2.1.3 Néhany virust membran burok borit

A 2.1-es abran a virusrészecskéket ugy abrazoltuk, mintha csak
nukleinsavbdl és fehérjeburokbdl (kapszid) allnanak. Mig sok virus (pl. a
poliovirus és az adenovirusok) valdoban csak ezeket az elemeket
tartalmazza, masokat még egy membran is boritja, amely 6sszetételében
hasonlit a sejtmembranhoz, azaz Ilipidekb6l és beagyazott
membranfehérjekbdl all. Ebben az esetben ezek a membranfehérjék
kotédnek a sejt receptoraihoz. Gyakran ezeket ,spike” vagy ,tuske
fehérjéknek” nevezik 6ket.
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2.3-as Abra. A burok nélkiili és a burokkal biré virusok sejtbe térténé belépése és
»Kicsomagolédasa”

A: sok burok nélkdli virus (pl. adenovirusok) endocitdzissal keril be. Az endoszéma
savasodasa (azaz a H+ ionok felhalmozdédasa benne) kivéltia a virusgenom
.Kicsomagolddasat” és annak bejutasat a citoszolba (ford. megj.: sejten beliili térbe). B: sok
burokkal boritott virus (pl. influenzavirus) szintén kdveti az endoszémalis utat. A genom atvitele
a citoszolba akkor kovetkezik be, amikor a virus burka 0Osszeolvad az endoszéma
membranjaval. Ezt a |épést a tliske fehérje molekularis szerkezetében végbemend valtozas
aktivalja, mely altaldaban savasodas hatasara jon létre C: Néhany burokkal bird virus kdzvetlen
képes a sejtmembrannal egybeolvadni. Azt gondoljuk, hogy a koronavirusok eseténben mind
a C és B utvonal is szerepet jatszik (15).

A sejtfelszini receptorokhoz valo kot6dés mellett a tuske-fehérjék
segitik el a virus burkanak a sejthartyahoz tortén6 osszeolvadasat, ami
torténhet endocitozis altal vagy kozvetlenul a sejfelszinen keresztil is. Ez
az 0sszeolvadas létfontossagu Iépés a virus nukleinsavanak atvitelében a
virusrészecskebdl a citoszolba (a sejt f6 részébe). Gyakran ezt a lépést
az endoszOma savasodasa katalizialja, az a membranbdl allé ,gomb?,
amely az endocitdzis utan tartalmazza a virusrészecskét (lasd a 2.3-as
abran a B utvonalat).

A koronavirusok burokkal birnak. A sokat emlegetett tluskefehérje a

SARS-CoV-2 -nél, - amely a COVID-19-et okozza - kdzvetiti mind a
receptorhoz vald kotédeést, mind a virus membranjanak 0sszeolvadasat.
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A membran Osszeolvadashoz a tuske-fehérjenek meg kell valtoznia.
Megemlitendd, hogy a jol ismert chloroquine és hydroxychloroquine
gyogyszerek gatoljak az endoszémak savasodasat. Ezért nem meglepd,
hogy a hydroxychloroquine ahogyan az sok mas virusfertézés esetében
is (15) klinikailag hatékony a COVID-19 ellen [17].

2.2 Virusok elleni immunitas

Immunrendszerinknek ,fegyverek” hatalmas arzenalja all birtokaban,
amelyek kozul szamos kifejezetten baktériumokra, virusokra vagy mas
kUldnféle patogénekre van szabva. Jelenleg a virusfertézésekre adott
védelmi mechanizmusokra fogunk fokuszalni. Az mRNS vakcinak
hatasanak megértésében ezen folyamatok megismerése nem
nélkulozhetd - és nem csak azon antiviralis vakcinak esetében, melyek a
COVID-19 ellen szulettek, hanem mas, lehetséges jovébeli mMRNS-
vakcinaknal is, amelyeket a tuberkul6zis, a malaria vagy mas nem
virusfert6zések elleni védekezésre terveztek.

Az antiviralis immunitas kifejtéséhez két kozponti kérdés kell feltenni

1. Mik azok a mechanizmusokat melyeket az immunrendszer hasznal
egy zajlo félben 1év6 virusfertbzés ellenbrzésére és
megszuntetésére?

2. Az immunrendszer tapasztalatbdl tanul, igy sok esetben csak
egyszer betegszink meg ugyanazzal a virussal, majd életlink
végeéig immunissa valunk ellene. Hogy zajlik ez a tanulasi folyamat?"

2.2.1 Antiviralis hatasmechanizmusok

Az immunrendszerunk két kulcsfontossagu stratégiaval harcol a
virusfert6zésekkel szemben:

1. elfogja a virusrészecskéket, mielbtt azok megfertézhetnék
sejtjeinket, és

2. elpusztitja azokat a gazdasejteket, amelyek mar megfert6zddtek és
virion utodokat allitanak eld.

Mindkét stratégia olyan molekulakat és sejteket foglal magaban,
amelyek specifikusan felismerik és kotédnek a kérdéses virus
antigénjeihez  (fehérjéihez) (2.4-es abra). A fert6zott sejtek
elpusztitasat féként citotoxikus T-limfocitak, mas néven T-killer sejtek
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hajtjak végre. A 2.4-es abra bemutatja, hogyan aktivalodnak ezek a
sejtek.

\\>¥ antitestek altali

// \\ semlegesités citotoxikus
= e
& V4N
aded ™ felismerés
belépés és
kicsomagolédas W citotoxikus hatas
‘ :
antigén
bemutatas
fehérje kifejezodés \ oS (/ /\/
4 ,) —_—
3 A\

/ fragmentacio \/’\
X7 :\
komplement sejtmembran

aktivacio ateresztové valik
Y4 : ‘ : Komplement membrén
—\ antitest v MHC 1 molekula T-sejt receptor attak komplex (MAC)
2.4-es Abra:

Antiviralis immun mechanizmusok. Ez az abra harom olyan mechanizmust mutat be,
amellyel az immunrendszerlnk harcol és legy&z egy virusfertézést. 1) Az antitestek képesek
a virusrészecskékhez kotddni és semlegesiteni azokat, azaz megakadalyozni, hogy
kapcsolddjanak és belépjenek a sejtjeinkbe. 2) Ezenkivul a sejtfelszinen prezentalddo
virusfehérjékhez is kapcsolédhatnak, amelyek majd aktivalhatjak a komplementrendszert, egy
extracellularis fehérjék kaszkadjat, amely transzmembran podrusok kialakulasat okozva a
fert6zott sejteket elpusztitjia. 3) A sejten belll maradt virusfehérjék fragmentalédnak majd a
sejtfelszinen bemutatasra kerulnek egy specialis hordozéfehériéhez (MHC1) kétve. A MHC1-
hez kétott fragmentumokat a T-killer limfocitak felismerik és ezaltal aktivalédnak, majd szamos
citotoxikus fehérjét szabaditanak fel a fert6zott sejt ellen.

A fert6zott gazdasejt a virusgenom utasitasai szerint expresszalja a
virusfehérjéket, de e folyamat soran ezekbél a fehérjemolekulakbol apro
fragmentumokat vag le. Ezutan ezeket a fehérje toredékeket (peptideket)
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egy specifikus hordozofehériehez (MHC1) kotve felfedi a sejfelszinen. Ez
a folyamat barmely fehérje szintézis szintetizalasa soran megtoérténik
minden egyes alkalommal. Ez a megszokott mechanizmus
elengedhetetlen az immunrendszer ellen6érz6 funkciéjahoz: Az
immunrendszer megvizsgalja ezeket a peptid-fragmentumokat a
sejtfellleten és ennek alapjan el tudja donteni, hogy a sejt j6 egészségben
van-e vagy atvette-e egy virus az iranyitasat és most virusfehérjéket
termel. Ezt a felugyeletet a citotoxikus T-limfocitak végzik. Ezek a sejtek
sajat specifikus feluleti fehérjékkel rendelkeznek, a T-sejt receptorokkal,
amelyek kifejezetten felismerik a virus eredetl fehérjéket, ha azokat az
MHC1 molekulak prezentaljak.

Fontos megérteni, hogy nagyon széles T-sejtbdl allé repertoar all
rendelkezésre, amelyek kulonbozd T-sejt receptorokkal rendelkeznek,
amelyekbdl csak egy vagy néhany, esetleg egy sem kapcsolddik az adott
viruseredetil fehérjéhez. Egy citotoxikus T-sejt, amelynek T-sejt receptorai
illeszkednek és kapcsolodnak egy ilyen fehériéhez, megtamadja a
prezentald sejtet. A felismerési esemény tovabbi citotoxikus T-sejteket
késztet osztdédasra és szaporodasra (err6l bdvebben lent). A
virusrészecskékhez valdé kotédés és elfogas, azaz ,neutralizacio’,
extracellularis fehérjék, azaz antitestek altal torténik, melyeket a
plazmasejtek termelik és valasztjak ki. Ezek a sejtek a B-limfocitakbadl
szarmaznak, amelyeket a specifikus virus antigénnel torténd talalkozas
szaporodasra és érésre késztet. (lasd 2.7-es abra). Ahogyan a T-sejtek
esetében, a B-sejteknél is nagyon nagy valaszték all rendelkezésre
kulonb6z6 felszini receptorokbdl, amelyek kozul csak egy kis hanyad fog
felismerni egy adott antigént, melyek ezaltal aktivalédnak.

Az antitestek kulonb6zb modon pusztitjak el a virusfert6zott sejteket. Egy
ilyen mechanizmus a 2.4-es abran lathatdo. Ez a komplementrendszert
foglalla magaban, amely szamos plazmaproteint tartalmaz. A
komplementrendszer egy dnmagat erésitd, proteazokbdl (fehérjehasitd
enzimek) allé kaszkad. Az antitestek aktivaljak a komplementrendszert,
amikor felismerik és kotédnek a megfelelé antigénjeikhez, amelyek
lehetnek bakterialis sejtek felszinén vagy, virusfertézések esetén sajat
sejtieinken. A komplementaktivacié csucspontja egy membran tamadasi
komplexum kialakulasa, ami egy nagy, tobb fehérjemolekulabdl all6é gyri
alaku szerkezet, mely egyszerien lyukat Ut a sejtmembranba.

A 2.5-0s abra egy kiemelkedd folyoiratbdl szarmazé cikkben (18) lathatd,
mely a komplementrendszer képességét mutatja be, amint teljesen
elpusztit egy sejtet. Mint lathatd, azon sejtek, melyek a komplement
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rendszernek és antitesteknek lettek kitéve, teljesen lyukacsossa valtak. A
lyukak lebontjak a sejtmembran védelmi funkciodjat, ezaltal a sejt elpusztul.

A sejtmembran ateresztéképességének fokozasa egy masik végrehajto
mechanizmus, melyet a citotoxikus T-sejtek visznek véghez. Az emlitett
poruskepzd fehérje, a perforin, szerkezetileg hasonlé a komplement porus
f6 komponenséhez (C9). Ezt az hatast fokozza a T-sejt altal kibocsatott
destruktiv enzimek kiszabadulasa, amelyek aztan beléphetnek a fert6zott
célsejtbe a perforin porusokon keresztul. Ezenkivul a citotoxikus T-sejtek
olyan mediatorokat is kibocsatanak magukbdl, amelyek indukaljak a
célsejt apoptézisat - azaz egy olyan programot, ami a sejt
ongyilkossagahoz vezet.

2.5-6s Abra. A komplent membran attak komplex (MAC) poérusokat képez a
vorosveértesteken. Engedték, hogy emberi szérumban barany vorésveértestek elleni antitestek
kapcsolodjanak, melyek létrehoztéak a komplent fehérjéket (19). A legtdbb membran attak
komplex fent latszik. A nyilak a kulénalld6 komplexeket mutatjak, ,melyek a sejt szélén
lathatdak; oldalrél mutatjuk be 6ket és lathatéak, hogy kiemelkednek a felszinbél.

Az antitestek és a T-sejt receptorok kozott szerkezeti hasonldésagok
vannak, és ahogyan azt fent taglaltuk, mindkettd képes specifikus
antigénfelismerésre. Azonban meg kell jegyeznunk a kovetkez6
kulonbségeket kozottlk:

1) Az antitestek intakt antigén molekulakat ismernek fel, mig a T-
sejt receptorok csak az antigén darabkakat ismerik fel.
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2) Az antitestek esetében elegend6 az antigén jelenléte, mig T-
sejt receptorok csak akkor ismerik fel az antigén
peptidtoredéket, ha azok az MHC molekulan keresztll
bemutatasra kerulnek

Mivel az antitestek maguk is extracellularis (sejten kivuli) fehérjék, csak
akkor talalkoznak az antigénekkel, ha azok vagy a sejt feluletén vagy az
extracellularis térben vannak jelen. Az ilyen antigénekkel szemben az
antitestek rendkivll hatékonyak lehetnek. Masrészrél, a 2.4-es abran
bemutatott antigén fragmentalédas és az MHC1-fuggdé prezentacios
mechanizmus lehetévé teszi a citotoxikus T-sejtek szamara, hogy
hatékonyan reagaljanak a sejten bellli antigénekre. Tehat egyértelmien
elmondhatd, hogy az antitestek és a citotoxikus T-sejtek kiegészitik
egymas feladatat.

2.2.2 Az antiviralis immunvalasz aktivalédasa

Fentebb megjegyeztik, hogy mind a citotoxikus T-sejtek, mind a B-sejtek
az Orajuk jellemz6 specifikus antigénnel torténd talalkozas soran
aktivalodnak és kezdenek el szaporodni és a kérdéses T vagy B sejt egy
meglévo, kulonbozd antigénre specifikus sejtpopulaciobdl valasztodik ki.
Habar az adott antigén felismerése valéban szukséges a T- és B-sejtek
aktivalédasahoz, a torténet nem ilyen egyszerl:. minden specifikus
immunvalasz az immunrendszerunk veleszuletett, nem-specifikus
eleminek aktivalédasaval kezdddik.

2.2.2.1 A specifikus immunvalaszt a nem-specifikus immunrendszer
inditja el

Valoszinlleg tapasztalatbdl tudod, hogy egy szennyezett sebesulés
konnyen begyulladthat— piros, duzzadt és fajdalmas lesz. Ez a gyors
reakcio még a nem a specifikus immunvalasz altal jon létre. Ehelyett a
fert6z6 agensek, amelyek ebben a helyzetben leginkabb baktériumok,
kezdetben az un. nem-specifikus vagy veleszuletett immunrendszertnket
aktivaljak. Ez két modon torténik:

1) A baktériumok maguk a kivaltd agensek

2) A baktériumok toxikus vagy invaziv tulajdonsagai elpusztitjak
néhany sejtinket. Az elhalé sejtek soran felszabadulé6 molekulak
valtjak ki a gyulladast.
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A komplementrendszer aktivaldédhat baktériumsejtfal altal is akar az
antitestek segitsége nélkul. A komplementaktivacio nemcsak atjarhatéva
teszi ezeket a baktériumokat, hanem megjeldli azokat, hogy a makrofagok
és neutrofil granulocitdak kés6bb megsemmisitsék. Ez a két sejttipus a
fagocitézisra specializalédott, melynek soran szakszerlien ,megeszik” és
elpusztitjak a mikrobakat. A harmadik fagocita sejttipus a dendritikus sejt.
Kapcsolatban &allnak a makrofagokkal, de ellentétben vellik féként
"hirvivoként” milkodnek, nem pedig "harcosként"; nélkulozhetetlen
szerepuk van az antitest valasz kivaltasaban a patogének megemésztése
és lebontasa soran. (lasd 2.2.2.3).

Az elpusztitott baktériumokbdl felszabadulé molekulakat — kiemelten a
sejtfal komponensei, de ide tartozik a bakterialis DNS és masok is — a
gazdasejten belul mintafelismeré receptorok (PRR-ek- pattern recognition
receptors) azonositjak. Ezek a PRR-ek nagy és szerkezetileg valtozatos
fehérjecsoportok; ilyen egy jol ismert alcsoportjuk, amivel mar
talalkozhattal, a Toll-szer{ receptorok (TLR-ek).

Ezen kilonbozd PRR-ek aktivaldodasa kulonbozé gyulladasos mediator
felszabadulasat idézi el6, melyeket Osszefoglaléan citokinkéent és
kemokinokként ismerunk. Ezeknek a mediatoroknak néhany fontos
hatasa:

1. Megnovekedett érfali ateresztbképesseg. Ezaltal elarasztédik a
fert6zott szovet plazmaproteinekkel, ideértve az antitesteket és a
komplementrendszert is;

2. A fert6zés helyére fagocitakat €és mas immunsejteket vonzanak és
aktivalnak; és

3. A késbbbi specifikus T-sejt- és B-sejt-valasz aktivalédasa a
mikrobialis antigének altal

Virusfert6zések soran a sajat megfelel6 PRR-ek aktivalédnak. Ezek
kozul néhany receptor a kettés szalid RNS-t ismeri fel, amely normal
esetben nem fordul el6 emberi sejtekben, ezért egy RNS virus fert6zést
jelez2.

°Néhany PRR az egyszali RNS-t észleli az endoszomakban, amelyek altal a fert6z6 virusok
gyakran belépnek a sejtbe (lasd a 2.3. dbrat). Mivel az mRNS vakcinak oltasok szintén az endoszomalis
uton kertlnek be, ezek is potencidlisan aktivalhatjak ezeket a receptorokat. Ezt a hatast az RNS metil-
pseudouridin modositasaval lehet elnyomni [20], amelyet mind a Moderna, mind a Pfizer COVID-19
vakcinai hasznalnak (lasd a 2.8.3.2. szakaszt
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A kettés szalu DNS természetesen megtalalhatdo emberi sejtekben, de
normalis korilmények k6zott nem a citoszolban (ford. megjegyzése: csak
a sejtmagban). Jelenléte ezen sejtkomponensben tehat jele egy DNS-
virus fertézésnek; és ennek megfeleléen azt is egy megfelel6 PRR
érzékeli.

Mas tipusu PRR-ek pedig olyan molekuldkra reagalnak, amelyek
normal esetben csak az egészseges testsejtekben vannak jelen, de
amelyek lebomld holt sejtek szétesése soran szabadulnak ki. A mikrobialis
fertbzés kontextusaban az ilyen ,masodlagos, rejtett” jelek hasznosak
lehetnek az immunvalasz fokozasaban. Masrészrdl hozzajarulhatnak az
autoimmun betegségek kialakulasahoz: amint az autoimmunitas atlép egy
klUszobértéket, amelynek soran sajat sejtjeinket is elpusztitja, 6rdogi kor
alakul ki és az elpusztitott sejtek altal felszabadult sajat fehérjék, tovabb
gerjesztik és tartjak fenn az agressziv autoimmun folyamatot.

2.2.2.2 A citotoxikus T-sejtek aktivalodasa

Amint a fert6zésre adott nem-specifikus valasz ,el6késziti a terepet’, a
specifikus immunvalasz elkezdédik. Vizsgaljuk meg hogyan aktivalédnak
szelektiven a megfelel6 antigénspecifikus T-sejt és B-sejtvonalak kezdve
a citotoxikus T-sejtekkel. Korabban lattuk, hogy amikor egy sejt fehérjét
termel a fehérje egy mintaja apré darabokra fragmentalodik, mely ezutan
a sejtfelszinen kerul bemutatasra, ahol mar képesek a citotoxikus T- sejtek
kapcsolatba Iépni vele és felismerni.

Képzeljuk el ugy a citotoxikus T-sejt €s a bemutatott fehérjetoredék
kozOotti kolcsonhatast, mint egy kulcs és zar kozotti kapcsolatot (2.6. abra).
A citotoxikus T-sejtek ,tarsojaban” szamtalan kulonb6z6 zar talalhato (T-
sejt receptorok), amelyek egy gyakorlatilag végtelen sokféle lehetséges
kulcshoz (toredékhez) illeszkedhetnek. Azonban egy adott virus fehérjéi
csak korlatozott szamu kulcsba illeszkednek, amelyek ezaltal csak
korlatozott részhalmazt aktivalnak a rendelkezésre allo citotoxikus T-
sejtek kozul.

Lényeges megjegyezni, hogy egy virusfehérje szamos, kulonboz6 fehérje
toredéket hozhat létre, amelyeket sok kulonbozé citotoxikus T-sejt kldn
ismer fel - az aktivalt T-sejtek aranya azonban viszonylag kicsi a
rendelkezésre allé6 antigén specificitas teljes skalajahoz képest, de
abszolut értelemben még mindig jelentss.
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2.6-os Abra: Az MHC1-hez kotott fehérjetoredékek és a citotoxikus T-sejtek T-sejt-
receptorainak kulcs-zar kdlcsonhatasa.

Szerveztink T-sejtjein l1évé T-sejt receptorok kollektivan széles spektrumban képesek az
antigéneket felismerni, de egy egyedi T-sejt esetében az 6sszes receptor megegyezik és a
neki megfelel6 antigénhez tud csak kapcsolodni. Csak azok a T-sejtek tudnak kapcsolodni és
aktivalodni, melyek a sejtfelszinen 1évé MHC1 molekulak altal bemutatott fehérje toredékekhez
kotdédnek.

Egy uj virusmutans egy vagy néhany uj fehérjetoredéket eredményez, de
a tobbi maradék toredek tulnyomo tobbsege valtozatlan marad, ezért
tovabbra is felismerésre kerul a T-limfocitaink altal. Ennek analogiajaként
elmondhatd, hogy létezik altalaban valamilyen meértékl citotoxikus T-
sejtes keresztreakcio és keresztvédelem az adott viruscsalad kulonboz6
tagjai k6zétt (lasd még 2.5. szakasz). igy az a narrativa, hogy a SARS-
CoV-2 mutacidinak ellen strgésen kuzdeni kell, €s hogy minden "aggalyos
varians" ellen csak egyedi vakcinakkal lehet fellépni, mar a kezdetektdl
fogva abszurd volt.

2.2.2.3 Antitest-termelés aktivalodasa

Mint koradbban emlitettik, az antitestek olyan extracellularis fehérjék,
amelyeket a plazmasejtek termelik, amelyek a B-limfocitakbdl, vagy
roviden B-sejtekb6l szarmaztathatéak. A B-sejtek hasonléan a T-
sejtekhez, (forditd megj.. ahogy ezernyi fajta kérokozoval talalkozik a
szervezet) ugyanennyi fajta feluleti receptorokat hordoznak, azonban
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egyetlen B sejt, csak egyfajta receptorral bir. Azonban ellentétben a T-sejt
receptorokkal, a B-sejt receptorok tulajdonképpen antitestek. Ha egy B-
sejt talalkozik a megfelel6 antigénnel és kapcsolddik a receptorantitestek
revén, akkor a B-sejt aktivalodik: elkezd osztdédni és plazmasejtekké
alakulnak at, melyek oldhaté antitesteket termelnek. Az 0&sszes
plazmasejtunk altal termelt antitestek mennyisége, még akkor is, ha nincs
jelen fert6zés, viszonylag nagy. A vérplazmaban literenként koértlbelll 10-
12 gramm antitest talalhato, és ennek a mennyiségnek a fele koérulbelul
haromhetente lecserél6dik.

Mig néhany B-sejt-altipus esetében, ahol az antigénhez val6 kotés
onmagaban elegend6é az aktivalédashoz, a legtobb B-sejt tovabbi
stimulacidt igényel a T-helper limfocitaktol. Az egész folyamatot a 2.7-es
abra vazolja. Azzal kezdbdik, hogy egy antigént felvesz egy antigén-
prezentald sejt (APC), ami lehet dendritikus sejt vagy makrofag. Az APC-
ben az antigén fragmentalodik, majd a sejtfeluleten bemutatasra kerul. A
folyamat hasonlit a test mas sejtjein bellli antigének prezentalasahoz
(lasd a 2.4-es abrat); de ne kerulje el a figyelmunket, hogy az antigén-
prezentald sejtek mas tipusu MHC-molekulat hasznalnak. Mig a
citotoxikus T-sejteknek az intracellularis antigének prezentacioja soran
MHC 1. osztalyd molekuldk (MHC 1.) vesznek részt, az eredetileg
extracellularis antigének prezentacidjara specializalt antigén-prezentalo
sejtek MHC Il. osztalyu molekulakat (MHC-2) hasznalnak. Ezek az MHC
lI. molekulak szelektiven a T-helper sejtekkel Iépnek kodlcsonhatasba,
nem pedig a citotoxikus T-sejtekkel.

Az a B-sejt, amelyhez kozvetlen egy antigén kapcsolddott, egy T-
helper sejtet fog hasznalni arra, hogy ugyanugy dolgozza fel az antigént,
mint ahogy egy APC teszi. Tehat a B-sejt ugyanazokat a MHC ll-antigén
eredetll peptid komplexeket fogja létrehozni, mint egy APC, annak
eérdekében, hogy ugyanazzal a T-helper sejt receptorral tudjon
kolcsonhatasba lépni. Amint egy T-helper hozzakapcsolddik egy olyan B-
sejthez, amely egy hozza illeszkedd antigént mutat be, aktivalja a B -sejtet.
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2.7-es Abra:

Antitest-termelés aktivalédasa. Egy extracellularis antigén egy B-sejt felszinén 1évé
antitesthez kapcsolédik, valamint egy antigén-prezental6 sejthez (APC; altalaban dendritikus
sejt). Az APC-ben az antigént fragmentalédik, majd a sejtfelileten egy MHC II. osztalyu
molekulahoz kétve bemutatasra kerll. Ezt a komplexet felismeri egy T-helper sejt, amely igy
aktivalodik. A T-sejt pedig aktivalja a B-sejtet, amely ugyanazokat az antigénfeldolgozasi és
prezentacios lépéseket hajtja végre, mint az APC. A nem -fragmentalt antigén, ill. a T-helper
sejt utjanak kettés aktivaladas a B-sejt osztodasat eredményezi. A B sejtek plazmasejtekké
alakulnak, amelyek a B -sejtnek megfeleld specifikus antitesteket termelnek.

Osszefoglalva tehat a B-sejtek aktivalasahoz "engedély" sziikséges mind
az antigén-prezentalo sejtektdl, mind a T-helper sejtektdl; ez a viszonylag
bonyolult folyamat azt a célt szolgalja, hogy megakadalyozza az éretlen
és tulzé antitestreakciokat, kulonosen a sajat antigének ellen. Ezek a
védelmi mechanizmusok azonban esetenként meghibasodhatnak, ami
autoimmun betegségekhez vezethet.

Visszatekintve a 2.4-es abrara lathattunk virusfehériekhez kot6doé
antitesteket, melyek a sejtfelszinen helyezkednek el, nem pedig
extracellularisan. Egy ilyen sejtfelszini fehérje hogyan tudja az
antigénprezentaciés MHC Il utvonalat elinditani? Ez a folyamat a sejtek
pusztulasa soran kovetkezik be, példaul amikor egy citotoxikus T-sejt
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elpusztitott egy virusfert6zott sejtet. A sejt maradvanyai ezt kdvetben
kikerllnek a keringésbe és eltavolitasra kerllnek makrofagok és mas
antigén-prezentalé sejtek altal. A sejtmaradvanyok egy része pedig
biztosan koétédik a B-sejtek felszini receptoraihoz, melyek igy
aktivalédnak.

2.2.2.4 Az antitest osztaly valtasa

Fontos megjegyezni, hogy az Uj plazmasejt kezdetben egy bizonyos
tipusu antitestet, az immunoglobulin M-t (IgM), fog termelni; néhany hét
elteltével azonban atvalt egy masik antitestosztalyra, leggyakrabban az
immunoglobulin  G-re (IgG) vagy az immunoglobulin A-ra (IgA).
Diagnosztikai szempontbdl van jelentésége az IgM termelés atmeneti
jellegének: ha az adott antigénre adott antitestvalasz tulnyomoérészt IgM-
bdl all, akkor ez egy uj, nemrégiben kezdddott elsbdleges valaszt jelent
(friss infekciot) ; ha azonban az antitestvalasz tulnyomérészt nem IgM,
akkor a fert6zés mar egy ideje fennall, és lehet egy masodlagos vagy
"memoria" valasz egy olyan antigénre, amellyel az immunrendszer mar
korabban talalkozott (lasd 2.4. szakasz).

Kiemelend6, hogy az osztalyvaltas nem valtoztatia meg az
antitestek antigénspecifitasat; igy az IgG vagy IgA tovabbra is ugyanahhoz
az antigénhez fog koétédni, mint az eredetileg kialakult IgM.3

2.3 Honnan eredeztetheto a rendkivul valtozatos T és B-
sejtvonal készlet?

Korabban a T -sejtvonal készletet és receptorait ugy jellemezetik, mint
ha ,zarak” lennének, amelyek kozul beleilleszkedik az antigén ,kulcsa”.
Ugyanez érvényes a B sejtekre is.

Ma mar tudjuk, hogy ezen ,zarak” hihetetlen sokfélesége a magzati
korban kialakul. Hogyan torténik mindez? A ,zarak” annak hatasara
formaldédnak, hogy a magzati fejlédés soran fehérje fragmentumok
(»kulcsok”) jelennek meg?

3 Mig az antigén specificitas az ér B-sejtnél nem valtozik, az antitestek kétédési affinitasa az
antigénekhez névekszik idével. Ezt az affinitasi érést pont mutaciok hozzak létre.
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De ebben az esetben a T-sejtek olyan receptorokkal lennének felszerelve,
amelyek kizardlag "sajat" fehérje fragmentumokat ismernék fel, mivel a
magzat a méhben altalaban védett a fert6zésektdl, ami azt jelenti, hogy
nem all rendelkezésre infektiv agens, mely a fejl6dé T-sejteket éretté
tenné. Ez aligha szolgalna hasznos célt. Ha viszont a ,zarak” sokfélesége
spontan és véletlenszerlen jon létre, anélkil hogy szikseég lenne
valamilyen iranyadd kulcsra vagy sablonra, akkor a ,nem sajat” antigént
felismeré limfocitak milliardnyi fajtaja alakulna ki, melyek kulsé agensek,
beleértve a virusok altal kerulnek létrehozasra.

negativ klonalis kivdlasztodas pozitiv klonalis
a csecsemomirigyben kivdlasztodas a
csecsemomirigyben

azon T-sejtek, mely "sajat"
emberi ("sajat") antigénhez kétédnek elpusztulnak viralis fehérje
fehérje toredék toredékek

s 2 N N
4 \
1" :I —_— 1 @ : C) B |
'
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o o T-sejtek, melyek nem

kapcsolddnak "sajat"
antigénhez fennmaradnak

T-sejtek, melyek virdlis antigénhez
kapcsolodnak, aktivalodnak

2.8 Abra T-limfocitak klén szelekcidja. A T-sejtreceptorok sokfélesége kezdetben
véletlenszerien jon létre, ami azt jelenti, hogy sok T-sejt hordozni fog olyan receptorokat,
amelyek kétédnek a sajat antigénekhez. A csecsemd&mirigyben az ilyen T-sejteket olyan sejtek
"csalogatjak", amelyek ezeket az antigéneket kifejezik, majd ezt kdvetéen megsemmisitik vagy
elnyomjak azokat. Azok a T-sejtek, amelyek nem kotédnek sajat antigénhez, fennmaradnak,
és késbbbi iddépontban aktivalédhatnak és szaporodhatnak a virusfertézésre adott
valaszreakciéban.
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Erdekes mostanra bebizonyosodott, hogy a masodik opcié felel meg
a valésagnak. Azonban a T-sejt receptor generalasanak véletlenszer
jellege azt is jelenti, hogy szamos T-sejt ,sajat" antigéneket is felismer,
azokat, amelyek a sajat DNS-Unk altal kédolt fehérjékbél szarmaznak.
Csodalatos médon ezek a "sajat" antigéneket felismerd limfocitak egész
életink soran ,csendben” vagy ellenérzés alatt vannak (2.8-as abra).
Néha hibak fordulhatnak el6 ebben a szabalyozasi mechanizmusban,
amelyek autoimmun betegséghez vezethetnek. Példaul, ha olyan T-sejtek
kerulnek ki, amelyek a majsejtekben kifejez6d6 antigének ellen iranyulnak
— akkor autoimmun hepatitis Iéphet fel. Ha olyan T-sejtek kerulnek ki,
amelyek reaktivak a hasnyalmirigyben inzulint termeld sejtek ellen - akkor
autoimmun cukorbetegség alakul ki. Masrészrél mar szuletésunkkor jelen
vannak azon ,nem -sajat’ fehérjére reaktiv immun sejtjeink, melyek
készen allnak cselekedni, amikor csak sziikséges. Eppen ezért a
hagyomanyos oltasok sikeresen elvégezhetdk korai csecsemdOkorban és
mar az ujszulottek is képesek ellenallni és legybzni a virusfertézéseket.

Tehat, amikor egy koronavirus felbukkan, megjelenik a T-sejtek
koronavirus elleni ,csapata”; amikor az influenza megjelenik, megjelenik
az influenza elleni ,csapat”, stb. Az érés soran minden egyes ,csata” -
minden Ujrafertéz6dés ugyanazzal vagy gyakrabban, egy kapcsolddé
virus torzzsel- erOsiti a csapatot, lehetbvé téve a virus gyorsabb
visszaszoritasat és a fert6zés hatékonyabb legybzését.

2.4 Az immunolégiai memoéria

Az akut fert6zésre adott immunvalasz atmeneti; amint a fertézés
legybzésre kerul, a legtobb aktivalt gyulladasos sejt, beleértve a fent
emlitett T-sejteket, B-sejteket és plazmasejteket, szikségtelenné vallnak
és igy eltavolitasra kerulnek. Ez id6vel, az idegen agens ellen termelt
keringd antitestek szintjének csOkkenését is eredményezi. Azonban
bizonyos szamu T-sejt és B-sejt, -melyeket memoria sejteknek is hivunk-
megmaradnak gyakran egész életen at és képesek gyors és erds
masodlagos immunvalaszt Iétrehozni ugyanannal a korokozénal egy ujbali
expozicib esetén.

A primer és a masodlagos antitestvalasz kozotti kulonbséget a 2.9-
es abran szemléltetjuk. Az abran lathato kisérletet egy borjun végezték el,
amelyet ugy neveltek fel, hogy nem kapott kolosztrumot, azaz nem vett fel
anyai antitesteket. Ezt azért végezték igy, hogy megbizonyosodjanak
arrél, hogy a vizsgalt antitestek kozul az Osszes a sajat maga altal
megtermelt antitest, melyet a természetes immunitasanak kdszonhet.
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A borjut szandékosan ugyanazon virussal fert6ztek meg két
alkalommal. A kezdeti fert6zés az antitestek emelkedésében némi késést
mutatott. Kezdetben ezen antitestek mind IgM csoportba tartoztak. Majd
az lgM-et felvaltottak az IgG antitestek, melyek a vizsgalat folyaman végig
magas koncentraciot mutattak, de néhany hoénappal késébb, ahogyan
szamitani lehetett ra, ezeknek is csokkent a szintjuk. Egy kis atmeneti IgA
valasz szintén észlelhetd volt.

A masodik infekcid soran egy kisebb késéssel az IgG szintén
emelkedni kezdett. Megjegyzend6, hogy ekkor az IgM antitestek nem
jelentek meg. Az IgM valasz hidanya a masodik fertézés soran bizonyitja,
hogy nem aktivalodtak uj B-sejt klonok, ehelyett az antitest valasz teljes
egészeében a memoria B-sejtek altal kerult ,levezénylésre”, melyek mar
korabban atestek az antitest osztalyvaltason IgM-rél IgG-re vagy IgA-ra.

A masodlagos T-sejt valasz szintén gyorsabb és erdteljesebb, mint
az els6. Az immunitas klinikai megfeleldje tulajdonképpen az immunitas
maga- melynek soran ugyanazon virussal torténd reinfekcié hatasara
alakul ki az immunvalasz, miel6tt klinikai manifesztacidé megjelenne. A
legjobb példa erre a klasszikus gyermekkori megbetegedés a kanyaro és
rubedla. A himl6 szintén gyermekkori betegségnek tekinthetd és szintén
élethosszig tarté6 immunitast okoz.
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2.9-es Abra

Elsédleges és masodlagos virusfert6zésre adott szérum antitest valaszok. A bemutatott
kisérletben egy borjut kétszer fertéztek meg ugyanazzal a virussal (marha RSV), és a
kildnb6z6 osztalyu szérum antitestek koncentracioit mérték az id6 figgvényében. A: az elsé
fertézés atmeneti emelkedést okoz az IgM antitestekben, amelyet aztan az IgG valtott fel. B:
a masodik fertézés gyors tovabbi emelkedést okoz az IgG-ben, de az IgM nem jelent meg ujra.
Az IgA az elsé fertézés utan atmenetileg emelkedik, de a masodik utdn magasabb és tartésabb
lesz. Figyeljiik meg a logaritmikus y tengelyt. Atdolgozva az [21] &brajabdl.
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A masodlagos immunvalasz megnovekedett hatasaban rejlik az oltasok
alapvetd értelme. Az els6, kevésbé hatékony immunvalaszt egy idealis
esetben kevésbé patagén kdrokozoval valtjuk ki, igy az igazi korokozé mar
els6 talalkozas soran egy masodlagos immunvalasszal talalja szembe
magat. Amig tulajdonképpen a himl6 oltas utan élethosszig tarto B és T
memoriasejt jelenlét mutathatd ki (22), a vakcina okozta immunitas mas
virusok esetén nem minden esetben ennyire tartds pl.: kanyar6 és
mumpsz (23,24).

2.5 Keresztimmunitas

Alkalmazkodd immunrendszerinknek egy nagyon erételjes sajatsaga a
keresztimmunitas: ha egy szamunkra ujtipusu virussal fert6z6dink meg,
mely hasonlé egy korabbihoz, akkor az immunrendszerunk felismer olyan
molekularis mintakat az uj korokozonal, mely hasonlo a régihez, igy egy
masodlagos immunvalasz jon Iétre ezek ellen.
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2.10-es Abra. Covid -19 -ben szenvedé betegek szérumaban lévé SARS-CoV-2 elleni
antitestek. IgG és IgM szinteket napi rendszerességgel kilén mérték Covid-19-ben szenvedd
betegeknél. A varakozasnak megfeleléen minden betegnél kialakult elsédleges
immunvalaszként IgM termelédés, de az IgG, az IgM el6tt emelkedett, mely azt jelzi, hogy ez
az immunvalasz keresztimmunitasbol szarmazott és egy masodlagos valaszként jott 1étre.
Adatok 1A és 1B (25).
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Ezzel egyid6ben kialakul egy els6dleges immunvalasz azon vonasokkal
szemben, melyek egyediek az uj virusnal, azaz Uujkeletlek
immunrendszerunknek. Ezeket az ismereteket a 2.10-es abra mutatja be.
A grafikon egy Covid-19 betegségben szenvedd csoport SARS-CoV-2
elleni antitestek termel6dését abrazolja, akiknél kezdetben a teszt
negativnak bizonyult ezen antitestek esetében.

Mind az IgM és az IgG megemelkedett, de az IgG gyorsabban. Ez a fajta
gyors emelkedés tipusosan memoria valasz soran alakul ki.
Masszempontbdl, minden egyén esetében IgM is termel6dik, mely az
elsédleges vélasz jelenlétét tamasztja ala. igy elmondhato, hogy a korai
|IgG valasz keresztimmunitasbol szarmazik, mig az ezt kovetéen IgM
emelkedés egy els6dleges valaszt képvisel egy Uuj és egyedi
antigéntulajdonsagokkal biré6 SARS-CoV-2 ellen.
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2.11-es abra. SARS-CoV-2 infekciot altal kivaltott keresztreagaldé 1gG antitestek. A SARS-
CoV-1, MERS, HKU1 és OCA43 tuskefehérje ellen termel6dd antitestek szintjét vizsgaltak 203
egyénnél, akiket SARS-CoV-2 vel fertdztek meg, ill. egy negativ kontroll csoport esetében.
Mind a négy antigén esetében az antitestszint magasabb volt a fertézéttek csoportjaban, mint
a kontroll csoportban igazolva azt, hogy a SARS-CoV 2 tiskefehérje ellen termel6dé antitestek
kereszt reagalnak a tdbbi koronavirus tiiskefehérjéivel. (Abra a 26-os mellékletbs| szarmazik)
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A 2.11- es abrabdl vilagossa valik SARS-CoV-2 re adott memdria
tipusu immunreakcid megjelenése, melyhez a taptalajt, a kulonb6zd
virusokra adott keresztimmunvalasz teremtette meg. Ebben a
tanuimanyban Covid-19-es betegek ellenanyagszintjét mérték, melyek a
masik négy human koronavirus tuske fehérjével keresztreagaltak,
nevezetesen a SARS-CoV-1-el, MERS-sel, HKU1-el és OC43-al. Minden
esetben a SARS-CoV2 fertézés szignifikdnsan megemelte az antitest
szintet szemben azokkal, akik nem estek at SARS-CoV-2 fertézésen.
Raadasul az endémias HKU1 és OC43 térzseknél még a negativ kontrol
csoportnal is viszonylag magas antitest szinteket lehetett mérni, mely azt
sugallja, hogy széleskorl immunitas alakult ki ezekkel a torzsekkel
szemben. Ha valaki ilyen immunitassal megfert6z6dik SARS-CoV-2-vel, a
korabban HKU1 és OC43 torzs altal aktivalt, keresztreakciot mutatd
memoria B-sejtek Ujra aktivalodnak és antitestet termelnek. Figyelemre
méltd, hogy az ilyen keresztreaktiv antitestek jelenléte korrelal a Covid-19
csOkkent klinikai sulyossagaval (27).

SARS-CoV-1 (az eredeti SARS virus) és MERS esetében, melyek
sohasem voltak az emberi populacibban endémiasak, a kontrol
csoportban az antitest szintek alacsonyak voltak. Ezeknél az eseteknél a
keresztreakciot mutatd antitestek er6s emelkedése a Covid -19-es
betegnél csak a SARS-CoV-2 fert6zésbdl szarmazhatott. Ezért
szamithatunk ra, hogy a Covid-19-bdl felépult betegek SARS vagy MERS
elleni keresztvédelmet élvezhetnek, ezen virusok barmelyikének szinre
lépése esetén, amikor egy ,magas biztonsagu” biofegyver laborbdl
kiszabadulnak.

A SARS-Cov2 és mas koronavirusok kozti keresztimmunitas a T-
lymphocytak esetében is jol dokumentalt (28,29). Valdészinlsithetéen a
szeéleskorlen jelenlévé és meglévo T és B sejtek keresztreakcioja hozhato
O0sszefuggésbe a klinikailag viszonylag enyhe lefolyast mutatdé Covid-19
fertbzésnél a legtdbb beteg esetében.

2.6 lgazabdol mely védelmi rendszerek tartjak kontrol alatt a viralis
fert6zést: antitestek, vagy citotoxikus T-sejtek?

Lathattuk, hogy virusfert6zés, mind az antitesttermelés, mind a T-sejt
valaszt kivaltja. A fert6zés kordaban tartasaban és legy6zésében,
melyiknek milyen szerep jut? A valasz: attdl fugg.
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2.6.1 Els6dleges vagy masodlagos immunvalasz

Egy adott virussal torténé megfertézé6dés esetén (ha nincs
keresztimmunitas), nincsenek antitestek, melyek megkdtnék és
semlegesitenék a virus partikulumokat, miel6tt belépnének a gazdasejtbe.
Ezért az immunvalaszhoz idé kell, viszonylag nagyobb sejtcsoport
fert6z6dik meg, melyeket el kell tavolitani. Ez a szerep a cyitotoxikus T
sejtekre jut, bar az antitest dependens cytotixicus mechanizmus szintén
kozre jatszik ebben (lasd 2.4-es abra). Masrészrél, ha mar talalkoztunk
korabban a virussal, az antitest szint elegend6 lehet vagy gyorsan
novekedhet, igy ezek az antitestek hatékonyan korlatozzak a virus
terjedését, ezért meghatarozo szereppel birnak (16., p358).

2.6.2 Antitest fliggo stimulacioé

A valasz szintén a virustdl is flugg. Mig az dsszes virus specifikus antitest
valaszt valt ki, egyes virusokat nem lehet hatékonyan semlegesiteni veluk.
Az azért alakulhatott igy, mert immunrendszerunk bizonyos sejtjeinek
feladata, hogy antigén-antitest komplexeket vegyenek fel és ezeket
elpusztitsak. Ha egy virus részecske, melyhez antitestek kot6dtek
felvételre kerllnek egy ilyen sejt altal, azonban képes elkerulni az
elpusztitasat, akkor elkezdhet szaporodni egy ilyen immunsejten beldl.
Osszességében ahelyett, hogy megvédenénk sejtjeinket a virustol, ennek
ellenkezdje torténik, az antitestek hozzajarulnak a virus szaporodasahoz
és rontjak a betegség kimenetelét. Ezt a hatast “antitest-fliggd fokozédas™-
nak nevezzuk (ADE- antibody-dependent enhancement). Klinikumban egy
hyperinflammacids valaszt hoz Iétre (“citokin vihar”), mely fokozza a tudé,
maj és egyeb szervek karosodasat.

A Dengue laz egy természetes virusfert6zés, mely gyakran jar
“antitest-figgo fokozodassal”, mely a visszatér6 fertézések sulyosbodasat
okozza az els6hoz keépest. ADE szintén megfigyelhetd volt Dengue virus,
respiraciéos syncicial virus (RSV) és kanyard elleni oltas esetén. A
koronavirusoknal szintén kialakulhat vakcina altal kivaltott ADE, melyet
mar az eredeti SARS virusnal (SARS-CoV-1), MERS és macska korona
virusnal leirtak (30,31). Ezek mind kdzel alinak a SARS-CoV-2 virushoz.
SARS-CoV-1 nagyban hasonlit a SARS-CoV-2-re, genom szekvencia
szintjen 82%-o0s azonossag mutathatd ki és a virus receptor mindketto
eseteben ACE2. A COVID -19 fertbzés és oltassal 0sszefuggd “antitest
dependens fokozodas” (ADE) kifejezetten ismert volt az irodalomban
azel6tt, miel6tt a gén alapu COVID-19 elleni oltasok szinre Iéptek volna
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(32-35), ennek ellenére ezeket nem értékelték szigoruan a rovid klinikai
vizsgalatok soran.

2.6.3 T- cytotoxikus sejtek “kijatszasa” a virusok altal

Mig ADE lehet6séget ad szamos virusnak, hogy elkerulje az antitest fugg6
semlegesitést, mas virusok, a cytotoxikus-T sejtek aktivaciéjat az MHC1
fuggé antitest feldolgozds és bemutatdas folyamataba torténd
beavatkozason keresztul gatoljak, mely a 2.4 -es abran lathato. Jol ismert
példa erre a Herpeszvirusok és Himlévirus csaladjanak egyes tagjai (36).

Az immunrendszerinknek erre van egy valasza- ezek a
természetes 016 sejtek (Natural Killer cells -NK). Ezek tulajdonképpen
lymphocytak sajatsagos felszini receptorokkal, melyek képesek észlelni
testunk mas sejtjein az MHC1 molekulak hianyat, mely azt jelzi, hogy azon
sejtekben az MHC1 dependens Utvonalba beavatkoztak. igy az NK sejtek
aktivalédnak, hogy ezen sejteket megoljék. Az NK sejteket szintén lehet
aktivalni a fert6zott sejtek felszinén lév6 viralis fehérjékhez kotott
antitestekkel.*

Osszefoglalva a cytotoxikus-T sejtek a kezdeti fertézés soran
kapjak a f6 szerepet, ill. azoknal a virusoknal, melyek ADE-t valtanak ki,
mig az antitesteknek a masodlagos fert6zéseknél és azon virusoknal van
oriasi jelentdésége, melyek kitudjak kerulni a cytotoxikus-T sejteket.

2.7. A léguti virusokra adott immunitas: szisztémas immunitas a
nyalkahartya immunitassal szemben.

Szamos oltdéanyag, beleértve a Covid -19-et is, olyan virus ellen készuilt,
mely els6ként a |légzbrendszer nyalkahartyajat fertézi meg, mieldtt a
véraramon keresztul eljut mas szervekbe is. Ebben a kontextusban meg
kell jegyeznunk, hogy az immunrendszer azon sejtjei, mely a
légzbrendszer nyalkahartyakban, illetve alatt helyezkednek el, (valamint
az emeszté és hugyuti szerveknél) valamelyest fuggetlenul mikodnek
azon immunsejtektdl, melyek a “testen belul” helyezkednek el.

4

Az NK sejtek és antitestek dsszetett hatasat ugy is hivhatjuk, hogy “antitest dependens, sejt meditalta
cytotoxicitas” (ADCC). Tovabba az NK sejtek virus nukleinsav és néhany virus fehérje minta felismeré
receptoraival is fel vannak ruhazva. Ez lehetbvé teszi, hogy azel6tt felvegyuk a versenyt a fertézéssel,
miel6tt kialakul a teljesen kifejl6dott szerzett immunvalasz— részt vesznek mind a velesziiletett, mind a
szerzett immunreakcidkban.
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A nyalkahartyaval kapcsolatos és szisztémas immunrendszer
megkulonboztetésének egyik kulcs jellemzbje a szervezetliinkben l1€vé két
f6 antitest csoport. Az elsé csoportban 1évé antitesteket a plazma sejtek
termelik, melyek a nyalkahartyaban helyezkednek el, kozvetlenul az
felszin (epitélium—ford. megj.: el nem szarusodd lapham) alatt. Ezek az
antitestek- szekretoros immunglobulin A-t (slgA)- valasztanak ki a
nyalkahartyara. igy ezek elséként taldlkoznak a léguti vagy
gastrointestinalis virusokkal és megakadalyozzak a virusok kot6édésat és
fert6zést a nyalkahartya sejtjeiben.

A masodik kategoriaban szerepl6 antitestek -1gG-k és keringd IgA-
k- a vérkeringésben talalhatoak. Ezek az antitestek potencialisan
megakadalyozzak a vérkeringben 1évé virusok terjedését, példaul léguti
fertbzések esetében, amikor a nyalkahartya immunitas kudarcot vall vagy
a nyalkahartya membranba agyazott korokozok esetében.

Lényeges, hogy az izomba adott vakcinak csak IgG és kering6 IgA
termel6dést valtanak ki, de szekretoros IgA-t nem. Az ilyen vakcinak altal
kivaltott antitestek a Iéguti virusokkal szemben ezért nem tudnak és nem
kell6 mértékben nyujtanak védelmet (37,38). Ez a megfigyelés se nem
vitatott, se nem ujkeletd. Harminc évvel ezel6tt, McGhee és munkatarsai
a kovetkezOket allitottak (38):

‘Meglepd, hogy annak ellenére, hogy a nyalkahartya védelmiink
megeéertesenek ezen szintjén allunk, a legtbbb jelenlévd vakcinat, melyeket
embereknek adunk, mind parenteralisan alkalmazzuk (pl.: injekciok
formajaban). A szisztémas immunizalas nem elég hatékony a
nyalkahartya immunvalasz kivaltasaban. Mig a fert6zé agensek el6szér a
nyalkahartyaval talalkoznak elészér a legtobb esetben, logikus
megfontolni, a védé antitestek és T sejtek aktivalasat nyalkahartyan
keresztiil. ”

Az izomba adott injekcié altal kivaltott szekretoros IgA
termelésének kudarcat egy most megjelent tanulmany szintén
alatamasztotta a koronavirushoz hasonldéan kétes szarmazasu Middle
East Respiratory Syndrome (MERS) esetében (39). Ebben a
tanulmanyban a kisérleti vakcina genetikai alapu, mint a legtobb Covid-19
elleni vakcina. A Pfizer Covid-19 oltasnal csak gyenge és rdvidtavu
nyalkahartya antitest termelést észleltek (40,41). Kevés vagy
elhanyagolhato szekretoros IgA esetében nem is varhatunk arra, hogy az
oltas  hatékonyan gatola a  nyalkahartyaban 1év6é  virus
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szaporodasat. Ezért a kudarcra biztosan szamitani lehet, mig a vakcinak
azt a célt szolgalnak (42,43), hogy megakadalyozzak a felsé légutakat
érint6 SARS-CoV?2 infekciét és a virus terjedését.

Az egyeduli hatékony mod, mely kivaltja a szekretoros IgA antitest
termelést (slgA) az a természetes Iéguti fert6z6dés vagy feltehetéen az
intranazalis ut, mely meég jocskan Kkisérleti stadiumban tart
(39).> Egészséges egyéneknél a nyalkahartyak szorosan fedve vannak
altalanos léguti virusok elleni antitestekkel, azonban ezen antitestek
védelmi szerepe limitalt, ezért van az, hogy életunk soran visszatér6 leguti
fert6zéseknek vagyunk kitéve.

A szisztémas viralis fertdzések elleni kozdelem soran termel6dott
szekretoros IgA alarendelt szerepét tamasztja ala az tény is, hogy azon
szemelyeknél, akik a gyakran el6forduld genetikai defektusban
szenvednek (szelektiv slgA deficiencia), azaz nem tudnak termelni sIgA-
t, nem kimagaslo naluk a sulyos léguti fert6zés kialakulasa. A komolyabb
fertbzések, melyek a fels6séguti nyalkahartya védelmét legydzik,
talalkoznak a szisztémas immunrendszerrel, mely ezen génhibaval biro
betegeknél érintetlen. Ebben a helyzetben a véraramban talalhaté 1gG és
IgA antitestek ugyanugy jelen vannak.

2.8 Vakcina stratégiak

Jelen fejezetben a kuldnb6z6 antiviralis oltasokat vizsgaljuk meg, kezdve
a hagyomanyos oltasokkal. Habar ezek nem képezik a konyv fokuszat,
rovid megvitatasuk hasznos hattérismeretet biztosit az mRNS oltasok
mikodésének megértéseben. A hagyomanyos antiviralis vakcinak kozott
két f6 tipust kell megkulonboztetni: a fert6z6, un. “él6" virus vakcinakat és
a nem fert6zd, un. ,elolt” vakcinakat. Mindkettdé tipus széles korben
hasznalt és mindkettdnek megvannak az elonyi ill. hatranyai.

5 Egy oltas, amelyet bioldgiailag megfelel6 mddon adtak be, a Sabin él6 vakcinaja volt gyermekbénulas
ellen: szajon at adtak, ami utanozza a természetes poliovirus fert6zés utjat. Azonban sulyos biztonsagi
aggalyok miatt (Iasd lent), ez az oltas elavultta vallt.
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2.8.1 Elolt vakcinak

Ezek az oltasok olyan virus eredetl antigéneket tartalmaznak, amelyek
nem képesek a replikaciora. Az ilyen oltasok eléallitasanak hagyomanyos
modja a vegyi inaktivacidé- a kérdéses virust tojasban vagy megfelel
sejtkulturaban tenyésztik, majd egy olyan vegyulettel kezelik, mellyel
reagalva a virusrészecskéket megakadalyozza abban, hogy sejteket
fertézzon meg vagy szaporodjon. Egy nemrégi tanulmanyban leirasra
kerUlt egy eljaras egy inaktiv Covid-19 vakcina kifejlesztésérél. Egy kinai
cég a Sinovac altal piacra dobott oltas ilyen tipusu. Egy masik fontos példa
a poliomyelitis ellen készult Salk vakcina, mely visszaszerezte vezetd
helyét az “él§” Sabin vakcinaval szemben, ahol sulyos biztonsagi
hianyossagokra dertlt fény (lasd 2.8.2.3-as fejezet).

A hagyomanyos “elolt” oltasok egyik potencialis kockazata az,
hogy néhany fert6zd virusrészecske tulélheti a vegyi inaktivacié
folyamatat. Ez a kockazat nem jelentkezik az “alegység” vakcinaknal, mely
a rekombinans DNS technologia megjelenésével megvaldsithatova valt.
Jo példa erre a hepatitis B elleni oltas. A benne talalhato egyeduli antigén
komponens a virusrészecske felszini antigénje, melyet in vitro
expresszalnak rekombinans uton, nincs jelen teljes virus genom, igy az
el6allitasi folyamat teljes szakaszabol kizarhaté a fert6z6 részecske
jelenléte.

Bar mind a vegyi inaktivacio, mind a rekombinans expresszio
megszunteti vagy akar eltorli a virus a fert6z6 képességén kivul a
toxicitasat is, az utdbbi nem garantalt teljes mértékben. A “Novavax”
“alegység” vakcinat, mely a SARS-CoV-2 tuskefehérjét tartalmazza
egyedul, osszefuggésbe hoztak tobb myocarditises esettel (45), ahogy a
gen alapu COVID-19-es vakcinakat is (46,47).

Hogyan reagal az immunrendszer ezekre az “eldlt” vakcinakra?
Mint kulsé antigéneket feldolgozza, tehat az antigén prezentalo sejtek
felveszik és feldolgozzak Gket, majd aktivaljak a megfelel6 T -helper és B
sejteket, mely antitesttermeléshez vezet (lasd 2.2.2.3-as fejezet). Ezzel
szemben a citotoxikus T-sejtek aktivacioja kismértékben van jelen.
Raadasul, mivel ezeket az oltasokat bér ala vagy izomba adjak, a
nyalkahartya immunitas nagyon gyenge lesz vagy egyaltalan nem fejl6dik
ki.®

6 Az inaktivalt poliovakcina esetében részleges nyalkahartya immunitast kimutattak (48). Bizonyos foku
citotoxikus T-sejt aktivacid lehetséges a “kereszt bemutatas” révén, azaz az antigének az MHC2
utvonalrél attérnek MHC1 dtvonalra az antigénbemutatas és T-sejt aktivaciéo soran (49,50). Fontos
megjegyezni, hogy a polio esetében a f§ cél nem a nyalkahartya fert6zés megelez6ése, hanem sokkal
inkdbb a fert6zés szétterjedésének gatldsa volt a véraramon keresztil a kézponti idegrendszer felé (
lasd 2.8.4-es fejezd). Ezt valdjdban a Salk vakcinanak mar sikerdl elérni.
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2.8.2 El6 virus vakcinak

Ezek a vakcinak valdjaban virusok, melyek vagy attenualt (“gyengitett”)
verzidi a szoban forgd patagén virusoknak, vagy olyan természetes
virusok, melyek kulonboznek, de meégis hasonlitanak bizonyos mértékben
a patagén virusra. Az utébbira legjobb példa Edward Jenner felismereése,
amikor természetes tehénhimld virust hasznalt himl6 ellen. Ez a médszer
szintén Kivalé példa a keresztimmunitasra is (lasd 2.5-0s fejezet). A XX.
szazadban himl6 ellen hasznalt Vaccinia virustorzsek szintén természetes
himl6virusokbdl szarmaztak, melyeknek eredete nem volt teljesen
tisztazott (51).

Ellenben a Sabin polio vakcinaja és a kanyard elleni vakcina
laboratoriumban készult, melyek nem-emberi sejtkulturakban jottek létre
szamos atoltas soran. Az attenuacio (“legyengités”) elve egyszerlien az,
hogy arra batoritjuk a virust, hogy a nem-emberi sejtkdrnyezethez
alkalmazkodjon. Néhany spontan mutacié elegendd a virusnak ahhoz,
hogy el6segitse a ,nem -emberi” sejtben torténd szaporodast, csokkentve
a képesseégét emberi gazdasejtben torténd szaporodasban. Ezért ha a
virust kés6bb emberekbe juttatjuk be, csak enyhe fertézést fog okozni,
mely azonban még mindig elegendd ahhoz, hogy kivaltsak a védelmet
biztositd immunvalaszt.

Mivel az “él6” vakcinak valéjaban virusok, mind az antitest, mind a
cytotoxicus T-sejt valaszt kivaltjak, igy az immunvalasz jellege kozelebb
all az eredeti patagén altal kivaltott immunvalaszhoz, ezért varhatdan
er6sebb és idében elhuzodobb lesz. Bar ezen megfontolasok alapjan az
ervek az “él6” vakcinak hasznalata mellett szolnak, az ,€l6” oltasoknak is
megvannak a sajatsagos hatranyaik.

2.8.2.1. Atipusos sulyos fert6zés érzékeny egyéneknél

Bar a vakcina virus virulenciaja egészséges egyéneknél elég alacsony,
tarsbetegségekkel bir6 egyéneknél, mint immunbetegség vagy
bdrelvaltozasok, sulyos allapot alakulhatnak ki az oltas utan. Példaul a
himl6 elleni oltas ellenjavallt azoknal, akik atopias ekcémaban
szenvednek, mivel a vakcina virus szisztémas bérbetegséget, un. ekcéma
vakcinatumot (52) okozhat. Egyes egyéneknél raadasul, akiknél a hajlam
nem felismerhetd, a himl6 oltas szivizomgyulladast és agyvel6gyulladast
okozott, néha halalos végkimenetellel.
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2.8.2.2. A vakcina virusanak terjedése a populacion beliil

Mivel a vakcina egy él6 virus, az oltott egyénekrdl nem oltott egyénekre
terjedhet, és esetleg ezekrdl késbbbiekben az egész emberi populaciora.
Mig felUletes vizsgalodas alapjan mondhatjuk azt, hogy j6 mddja lehet az
el6 oltasok hatékonysaganak novelésére (53,54), az alabbi okok miatt ez
elfogadhatatlan kockazatot jelent: a vakcina virusa olyan személyre terjed,
akinél sulyos betegség alakulhat ki (lasd fent), ill. a virus visszaalakulhat
teljesen virulens virussa, mely megfertézheti az emberi populaciot.
Sajnalatos médon az utébbi kockazat nem pusztan hipotetikus.

2.8.2.3. A legyengitett virustorzs atalakulasa virulens virussa

Fentebb megemlitettik, hogy a “legyengités” folyamata nem-emberi
sejtkulturakban torténd tobbszori tenyésztés révén jon létre, melynek
soran véletlenszerl mutaciok jonnek létre, hogy ezek a sejtkulturakban
konnyebben nodvekedjenek, de ezzel egyidében az embert fenyegetd
virulencia csokken. Ezzel ellenkezbleg, ha ezen legyengitett virusokat
beoltjuk az emberekbe, elkezd6dik egy szaporodasi ciklussorozat, mely
olyan mutaciokat eredményezhet, mely a ‘“legyengitett” virusokat
visszaforditja virulenssé vagy kompenzalja azokat. Ez az effektus
fokozodik, ha a virus oltott €és nem -oltott egyének kozott jon létre.

Az ilyen oltas okozta virulencia fokozédast a szajon keresztuli
poliomyelitis oltasoknal jol dokumentaltak, és néhany ilyen jellegli hatas
nagy jarvanykitoréseket eredményezett az emberi populacion belul. Egy
ilyen tanulmany, mely egy kitorés gocpontjat tanulmanyozta Nigériaban,
403 bénulasos megbetegedést és Osszesen 700.000 fert6zést
dokumentalt. Tovabba a tanulmany azt sugallta, hogy ezen “vadda” valo
virustorzsek a kitorések hatterében tobbszor is kimutathatdak voltak (55).
Ez a példa elegendd, hogy szemléltessuk a probléma sulyossagat, mely
okot adott arra, hogy a vilag visszatért a biztonsagosabb “eldlt” polio
vakcinakra.

2.8.3. Gén alapu vakcinak

Bizonyara tisztaban van azzal, hogy a Covid -19 ellen két tipusu gén alapu
vakcina létezik, nevezetesen az Astra -Zeneca és a Johnson-and Johnson
altal eldallitott adenovirus alapuak, valamint a Pfizer és Moderna altal
gyartott mRNS oltasok. Az értekezést ezen két tipusra korlatozzuk, bar
|éteznek mas kisérleti valtozatok ebben a témaban.
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2.8.3.1. Adenovirus alapu vakcinak

Az adenovirus részek dupla szalu DNS genomokat tartalmaznak,
melyeket a gazdasejtben szabaditanak fel. A fert6zott sejt el6szor a viralis
genomot mMRNS-re irja at, melyekbdl viralis fehérje szintetizalddik (lasd.
2.12-es abra). Az adenovirus alapu oltasok esetében szamos gén a
természetes adenovirusbdl ki lett cserélve a kérdéses oltéanyag fehérjét
kédold génre. Az adenovirus alapu Covid-19 oltasok esetében ez a gén a
SARS-CoV-2 tuske fehérje.

Fontos megjegyezni, hogy egy ilyen rekombinans adenovirus
résszel fert6zott sejt mind a SARS-CoV-2 tuskefehérjét, mind a
rekombinans genombdl szarmazé maradék, “vektor” géneket is termelni
fogja. Ennek megfeleléen az immunvalasz mindkét fajta fehérje ellen
kialakul. Néhany antitest, mely az elsé oltast kovetéen adenovirus fehérjék
ellen alakult ki, semlegesitheti a rekombinans virusfehérjéket, ezaltal
csOkkentve a kiegészit6 oltasok hatékonysagat.

Megjegyezzik tovabba, hogy a termeészetben el6forduld
adenovirus gének kitorlése a rekombinans genombal, bénitja a vakcina
virust, -képes lesz emberi sejteket megfertézni fehérje szintézist indukalni
bennuk, de nem lesz képes replikalni magat és utdd virionokat Iétrehozni.
Ez azt jelenti, hogy az immunvalasz stimulalasahoz szikséges egész
virus mennyiséget egyszerre kell beadni, ahelyett, hogy egy természetes
virus fert6zés vagy “€l6” vakcina esetén fokozatosan alakul ki az
immunvalasz. Egy ilyen nagy dozisban beadott viralis anyag kivalthat
azonban mellékhatasokat.

2.8.3.2. Az mRNS oltasok

Az mRNS oltasok egy szintetikus mRNS-t tartalmaznak, melyeket
kulonb6z6 Osszetétell zsirokban “‘csomagolnak”, an.
lipidnanorartikulumokba (LNP). Ezek a lipidek védik meg az RNS-t a
sejten kivuli térben és seqiti a gazdasejtbe torténé felvételét. Ez a felvétel
alapvetéen nem korlatozodik sejttipusra, minden sejt képes felvenni
ezeket az mRNS /lipid nanoplartikulumokat, akar kulonb6zé szervek
sejtjei is- pl.: maj, 1ép, ovariumok- ahol nagy mennyiségben halmozddnak
fel, melyre az 5.2.1-es fejezetben fejtlink ki részletesebben.

Ahogy a sejtbe keril, a szintetikus mMRNS elhagyja a lipid héjat és
ezutan ugy mikodik, mint egy természetes mRNS, mely indukalja az altala
kodolt fehérjék szintézisét. A Covid-19 mRNS oltasok esetében, ez a
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SARS-CoV-2 tuskefehérje. Fontos megjegyezni, hogy mind a Pfizer és a
Modern oltasok esetében a szintetikus mMRNS egy kulonos modositast
tartalmaz: a négy természetes nuklezid kozul az egyik, melyet uridine-nek
hivunk, 1-methyl-pseudouridine-re cserélték. ’

% Adenovirus vektor a lipid nanorészecske tg‘: PO
Araas ﬁ.\\.\ kifejezni kivant modositott mRNS-sel %OOO C%@“ﬂ
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sejtes felvétel, nukleinsav felszabadulas v‘§’§§%@l
1 transzkripcio
NN\ NN \XNT 0 i
MRNS \/ V\ /VVV VV\ :::ZSltOtt
l transzlacio \ transzlacio

8%%? vfehérje
|

antigén feldolgozasa és bemutatasa, immun valasz

2.12-es Abra Gén alapu vakcinak miikddési mechanizmusa

Balra: az adenovirus alapu oltasok egy hordozd gént (piros) tartalmaznak a rekombinans
duplaszali DNS genomon belil, mely egy sejtgénhez hasonléan kifejezddik. Jobbra : mRNS
oltasok egy modositott mRNS-t tartalmaznak, mely egy lipid “héj” vesz korul, mely segiti az
mRNS felvételét a gazdasejtbe. Ezutan kdzvetlenll antigén fehérje szintetizalddik belble. Az
antigén feldolgozas és bemutatdsa a 2.4-es és 2.7-es abran lathato.

7 A Pfizer-ben és a Moderna oltasokban talalhaté mRNS-ek két tovabbi mdédositast hordoznak: a
nukleotidsorrendjiket kodon-optimalizaltak, az emberi sejtekben térténd maximalis kifejez8dés
érdekében és ket stratégiai pont mutéciét tartalmaznak melyek stabilizéljuk a tUskefehérje perfuziés

kapszula és a gazdasejt sejthartyajanak 6sszeolvadasa soran torténik (lasd 2.3-as abra)
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Ez nagyon jelentés meértékben megndveli a transzlacios szintet- sokkal
tobb tuskefehérje termeldédik, mint amennyi egy természetes uridin-
tartalmu mRNS esetében lenne (56,57). A szintetikus mMRNS csak
tuskefehérjét kodol, ellentétben az adenovirus alapu oltasokkal. Az mRNS
oltasoknal mas viralis fehérje nem vesz részt. Mivel az mRNS nem
replikdlodik a gazdasejtben® az Osszes fehérjéhez szikséges
nukleinsavat egyszerre kell beinjektalni.

2.8.3.3. A génalapu oltasok altal kivaltott immun valaszok

A génalapu oltasok mindkét formaja kivaltjia az antigén fehérje
termel6dését, ezeért elvileg kivaltjak az MHC1 meditalta erételjes T-sejt
valaszt (Iasd 2.4-es abra). Azonban mivel a génalapu oltasok altal kodolt
tuskefehérje a sejtfelszinre kerull, az antigén prezentacio MHC2 utvonala
indul be. Ezért az inkabb gyenge citotoxikus T-sejt valasz helyett egy
er0sebb, els6dlegesen T-helper sejt aktivacio és antitestvalasz alakul ki.
A rendelkezésre all6 korlatozott bizonyitékok birtokaban kijelenthet6, hogy
ez tényleg igy van (58)°.

Mig a gén alapu vakcindk feluletes szemléld szamara
hasonlithatnak a természetes virusokra vagy “él6” vakcinakra, azonban
az ordog a részletekben rejlik- a latszélag kis muikodésbeli
kilonbségeknek komoly kovetkezményei vannak a mellékhatasok
eloszlasa és megjelenése szempontjabdl. Ezt a 3.3-as fejezetben
taglaljuk.

8 Ez vonatkozik, legaldbbis hivatalosan a Covid-19 oltasokra, melyeket mar hasznaltak az oltasi
kampanyok soran. Azonban a Pfizer kifejlesztett és klinikai vizsgalatokat végzett olyan 6n
“Osszeszereld” oltasokkal, melyek tovabbi virusgéneket is kédolnak. Az ilyen oltasokat még nem
alkalmaztak klinikai vizsgalatokon kival.

9 Elentmondodnak tiing példaként lasd a 4.4.6. szakaszt, amely egy klinikai esetet targyal, amelyben
citotoxikus T-limfocitak voltak kimutathatok a majban a tiske ellen, de nem maga a tiskefehérje ellen.
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2.8.4. Az oltas altal kivaltott immunitas és az oltasok
“szilkségessége”

|dealis esetben az oltas steril immunitast kell, hogy kivaltson, mely azt
jelenti, hogy a kérdéses virus mar nem képes megfertézni az oltott
személyt. igy a beoltottak nemcsak a klinikai betegségtél vannak védve,
hanem a virusokat szaporodasukban is korlatoznak. Ha a populacié elég
nagy szazaléka megkapja ezeket az oltasokat, akkor kialakul a
nyajimmunitas: azaz annak az esélye, hogy egy fert6zott egy ujabb
fert6zést okozzon - reprodukcidés szam- lecsdkkenne egy ala, mely azt
jelenti, hogy fertézés inkabb kifarad, mint hogy az egész populaciét
megfertézi. EIméletileg a nyajimmunitas elérheté egy olyan oltas altal is,
mely csupan csdkkenti, de nem teljesen sziinteti meg a fert6zést a beoltott
embereknél, azonban nehéz erre megfelel6 valos példat talaini.

Egy oltds, mely nem nyomja el a fertézést még mindig tud
védelmet nyujtani egy komoly klinikai manifesztacioval szemben. Példaul
egy poliovirus kezdetben a béltraktus nyalkahartyajat fertézi meg, és
innen Urul és terjed tovabb. Azonban ez a fert6zés nem tobb, mint egy
hasmenéses epizod. A ra jellemz6 bénulasos betegseég akkor kovetkezik
be, amikor a virus a véraramba, majd a kozponti idegrendszerbe jut.
Ahogy azt a 2.7-es fejezetben emlitettuk az intramuszkularisan adott
oltasok nem képesek hatékonyan kivaltani nyalkahartya immunitast, és
valéban a poliovirus tovabb terjedhet szamos oltott személyben (48).
Azonban az intramuszkularisan beadott eldlt polio oltas hatékonyan
serkenti az antitest termel6dést a véraramban és ezek kell6képpen
semlegesitik a virust, miel6tt a kdzponti idegrendszert megfertéznék és a
bénulasos betegseég létrejonne.

Egy vakcina csak enyhitheti, de nem tudja megel6zni a sulyos
betegséget: azonban, ismét nehéz talalni valds példakat, legalabbis a
virusok részeérdl. A bakterialis betegségek esetében egy valos példa lehet
az eredeti tuberculosis elleni vakcina, mely egy €l6 attenualt oltas.

Egy érdekes elbnye a nyajimmunitasnak, hogy nem csak az
oltottakat védi, hanem az oltatlanokat is, beleértve azokat, akiknél az oltas
nem tanacsos a mellékhatasok nagyobb kockazata miatt. Azonban
onmagatdl értédd, hogy a sérulékenyeket védendd csak akkor lehet a
tobbség egeészségeének vedelme érdekében érvelni a kotelezd oltas
mellet, ha a nyajimmunitas megvalosithatd. A konyortelen kényszeritéssel
bevezetett Covid-19 oltasok esetében, soha nem teljesllt ez a
kovetelmeény.
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2.9 Fuggelék: A Pfizer klinikai vizsgalatainal talalt csalasok
bizonyitékai

Az antiviralis immunvalasz alapjainak taglalasat kovetéen felkészulten
megtudjuk vizsgalni a Pfizer klinikai vizsgalatainak adatait, melyeket a
szabalyozasi szervek felé nyujtott be a surgés engedélyezési folyamat
soran. Egy kulcsfontossagu abra, mely mind a FDA (59) mind az EMA (60)
jelentéseiben megjelent, 0Osszehasonlita a Covid-19 kumulativ
eléfordulasat mind a beoltott csoportban, mind a placebo csoportban. Ez
a grafikon, mely az EMA jelentésében a 9-es abraként szerepel, itt a 2.13-
as abra. Az elsé oltas utan a 12. napig a két csoport kumulativ el6fordulasa
igen jol koveti egymast. Az elsd injekciot koveté 12. nap utan, csak a
placebo csoportnal kumulalédnak egyenletes utemben az Uj esetek, mig
az oltott csoportban a gorbe hirtelen szinte nullara zuhan.

Ez a rendkivuli megfigyelés azt sugallja, hogy a beoltottak kdzott
az immunitas nagyon hirtelen és egybevagoan alakul ki a 12. napon. Mivel
a masodik oltas 19 vagy annal tobb napra ra tortént az elsét kovetden,
ebbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy az els6 oltas elegend6 a teljes
immunitas kialakulasahoz. Habar ezt a kovetkeztetést nem kozolték és
valdjaban a Pfizer nem kozolt semmilyen adatot azokrdl, akik csak egy
injekcioban részesultek.
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2.13-as Abra A Pfizer csald klinikai vizsgalatinak bizonyitékai. A 9-es Abra részleges
reprodukcidja (A; A Covid-19 fert6zés kumulativ incidenciaja az oltott és placebd csoportban)
és a 7-es Abra (B; semlegesit6 antitest szint a beadas napjan (D1) és késébbi napokban),
EMA felméré vizsgalata (60). Figyeljik meg, hogy az y tengely logaritmikus. Részleteket lasd
a szdvegben.
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Egy korokozd vagy vakcinaval torténé elsd expoziciot kovetd 12. napon
hirtelen megjelend teljes immunitas egyaltalan nem kézenfekvd bioldgiai
kimenetel szempontjabdl. A vizsgalatban szerepl6 legtobb résztvevének
azt allitottak, hogy nem volt korabbi Covid-19 fertézésre utalo jel. Bar
sokan valamilyen Kkeresztimmunitast szereztek, a teljes, specifikus
immunvalasz lassabban és fokozatosabban alakult volna ki (lasd
0sszehasonlitasképp a 2.10-es abrat). Az EMA jelentés 7-es abrajan pont
ilyen mintazatot mutaté grafikont mutattak be, mint az itt lathaté 2.13B
abra azonos oltasnal, azonos Klinikai vizsgalatban. Az abra az elsé
injekcid elbtt, majd ezt kovetd kulonbozd idépontokban vizsgalt SARS-
CoV-2 ellen termel6d6 antitestek novekedését mutatja.

Figyelembe véve a fentieket, azt varhatnank, hogy a neutralizal6
antitestek vérben mért szintje tukrozi a virussal szembeni klinikai
immunitas fokat. Ez azonban egyaltalan nem lathaté a 2.13-as B abran.
Az els6 oltast kovetd 21. napon, amely a 2.13 A abran egyértelmien
lathatd teljes immunitas kialakulasat koveté 9 nappal késdébb van, a
neutralizald antitestek mennyisége éppen csak kissé emelkedett meg a
kiindulasi értékhez képest. Az antitestek legmagasabb szinte az els6 oltast
kovetd 28. napon volt megfigyelhetd, amikor a legtdbb tesztelt ember mar
megkapta a masodik oltasat. A T-sejtes immunitas iddbeli lefolyasardl
nem szamoltak be, de a pozitiv ellenérvek hianyaban feltételezhetben
hasonl6 eredményeket kapnank, mint a humoralis valasz esetében.

Osszefoglaléan elmondhatd, hogy az elsé injekciot kovetd 12.
napon kialakult teljes klinikai immunitas er6sen megkérddjelezhetd és
ennek az allitasnak a hitelességeét szintén alaassak ugyanazon vizsgalat
részeként végzett antitest tanulmanyok is. Ezért ezt az allitast csalardnak
kell tekinteni. Ezzel kapcsolatban megjegyezzuik, hogy szamos a British
Medical Journal-ban dolgozo kollega, aki a Pfizer vizsgalatokban veégzett
munkat, szabalytalansagokrdl szamolt be. Ezek kozé tartozott a rossz
laboratériumi  menedzsment, késleltetett és szandékosan hamis
adatbevitel, valamint tineteket mutaté betegek hianyzé utankovetése
(61). EgyikUk igy Osszegezte: “Nem hiszem, hogy tiszta adatok voltak, ....
Ez egy Oriilt kaosz”.

A Moderna klinikai vizsgalataiban a helyzet nem jobb. Mindkét
gyartonal jelentkez6 adatmanipulaciora vonatkozé bizonyitékokat, nézze
meg Palmer és munkatarsai cikkében (62).
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3.A mRNS oltas okozta karosodas immunolégiai
mechanizmusai

A Kkorabbi fejezetben lattuk, hogy azon sejteket, melyek idegen
antigéneket fejeznek ki, az immunrendszerink megtamadija és elpusztitja.
Virusfertbézések esetén ez szikséges rossz, mert ez vezet a megtamadott
sejtek eltavolitasahoz. Enyhit6 korulményt jelent, hogy a legtobb virus, a
szOvetek és sejttipusok korlatozott spektrumat célozza meg és a legtobb
szOvet képes regeneraldodni, igy a sérulések a kés6bbiekben
begydgyulhatnak.

Az mRNS oltasok tamogatdi gyakran azt allitjak, hogy ezek az
anyagok semmi mast nem tesznek, mint utanozzak azt, ami egy
virusfert6zés soran torténik. Az idegen fehérje kifejezédése rovid életl és
foként az intramuszkularis injekcid helyén koncentralodik. Ezért nem is
varhatoé sulyos mellékhatas. Azonban semmi sem lehetne félrevezet6bb
és tavolabb az igazsagtol, mint ez.

3.1. Az mRNS oltasok az egész szervezetunkben eloszlanak és
hangsulyosan érintik az ereket.

Az a Kkijelentés, hogy az mRNS/lipid részecskék a beadas helyén
maradnak mar széles korben ismert téves allitas. Ezek az oltasok gyorsan
terjednek a beadas helyérdl a helyi nyirokcsomokba és a vérkeringésbe
(lasd. 5.2.1 fejezet). Raadasul ellentétben a legtdbb virussal, az mRNS
vakcina nanorészecskeéit barmely sejt felveheti, beleértve az endotéliumot,
mely a vérerek legbelsé rétege.

Az endotel azonnali megkulonbozteti az mRNS oltast a legtdobb
természetes fertb6zéstdl. A 2.1-es fejezetben megemlitettik, hogy a
virusok bejutdasa a gazdasejt felszinén elhelyezkedd specifikus
receptoroktdl fugg, mely korlatozza a fert6zott sejtek vagy szdvetek
spektrumat. Nagyon kevés virus célozza meg az endotél sejteket, de
azok, melyek igen, veszélyes vérzéses lazat okoznak, ilyenek pl. A
Dengue, Ebola és Marburg virusok. Az endotéliumot ceélba vev6
intracellularis baktériumok szintén életet veszélyeztet6 betegseget
okozhatnak (példaul a tifusz és a Sziklashegyi laz). Ezen patogének altal
okozott klinikai lefolyas vérzéssel, thromboembolias szovédmeénnyel
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jellemezhetd, melyek szembetlinéen hasonlitanak a Covid -19 mRNS
oltasnak néhany f6 mellékhatasara.

(1) A vakcina LNP-k a (2) Az LNP bejut az endotél sejbe, ahol
vérkeringésbe jutnak kiszabadul az mRNS
( s
(6) Vérrog e 8 (3) Tuskefehérje
alakul ki a molekuldk késziilnek,
kérosodott 2% néhanybél téredék
felszinen + lesz
Q N
r‘ | J
(5) A sériilt (4) A tiiskefehérje toredékek
endotélium levilik odavonzzak a cytotoxikus-T
sejteket, melyek az
endotéliumot megtamadijak
simaizomsejt f& intakt tiiskefehérje
endotél sejt MHC1 molekula a
tuiskefehérje toredékkel
/. vakcina LNP : .
WY 22 mRNS-sel @ cytotoxikus T-sejt
8 riboszoma vérlemezkék

3.1-es abra Hogyan karositjak az mRNS oltasok az ereket és okoznak vérrogot. Miutan
a vakcina lipid nanopartikulumok beléptek a keringésbe (1), azokat az endotel sejtek felveszik
és az mRNS felszabadul (2). Az antigén protein (pl... SARS-CoV-2 tuskefehérje)
expresszalddik (3) és a sejtfelszinre kerll, ahol immunvalasz alakul ki ellenlik, az antitestek
és komplement rendszer ill. a citotoxikus T-sejtek révén (4). A karosodott endotél sejtek
levallnak (5), mely lehetévé teszi a vakcina részecskék beszivargasat a kdzeli szévetekbe. Ez
szintén feltarja az érfal mélyebb rétegeit, mely vérlemezke aggrelaciot (6) és vérrogképzédést

okoz.
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Mind a fertbzések altal okozott vérzések, mind az mRNS oltasok,
a karosodas szempontjabodl a mechanizmus meglehetésen egyértelmi: az
endotél sejtek, melyek “idegen” antigéneket fejeznek ki, az
immunrendszer tdAmadasanak lesz kitéve (3.1-es Abra). Ahogyan fentebb
emlitettlk ez a tamadas tartalmazhat antitest kozvetitett komplement
aktivaciot, cytotoxikus T-sejt aktivacidt és mas végrehajtod
mechanizmusokat valtozé aranyban. Az endotélium karosodasat kovetd
vérrogok kialakulasa keringési zavarokhoz vezethet, melyek idénként
sulyos és visszafordithatatlan kovetkezményekhez vezethetnek, mint
példaul szivroham és stroke. Az erre vonatkozé bizonyitékok
egyértelmiek- a tuskefehérjék vérerek sejtjeiben torténd kifejezédése, az
ezt kovetd immunvalasz és a kialakuld vérrogok mind egyértelmien
lathatéak a bioptatumokbdl és az elhunytak szovetmintaibdl (lasd 4.3-as
szakasz).

3.2 A tuskefehérje kifejezodése a szervezetben széleskorii és
hosszan tarté

MRNS oltassal végzett allatkisérletek kimutattak, hogy a nanorészeskek
az intramuszkularis injekciot kovetbéen gyorsan bejutnak a véraramba.
Ezutan elbszeretettel felhnalmozdédnak bizonyos szervekben, mint a ma;j,
lép és a petefészkek. Azon faktorok, melyek a kulonbdz6 szervekben
torténd oltas részecskek felhalmozodasat befolyasoljak, keés6bb kertlnek
megtargyalasra (lasd 5.1-es fejezet). Mindenesetre az erek maguk,
melyek az oltasnak minden szovetben és szervben kivannak téve, azok
melyektdl széles korl idegen antigénexpressziot varhatunk. A Covid-19
MRNS vakcinaknal ilyen széles korl kifejez6dést valoban kimutattak,
melyrél a 4-es fejezetben mutatunk be bizonyitékot.

Egy masik fontos szempont az, hogy milyen gyorsan torténik az antigén
kifejez6dése és milyen hosszan tart. Ogata és munkatarsai (63) mar az
oltas napjan észlelték a vérben a SARS-Cov-2 tuske fehérje expresszidjat.
Ebben a kontextusban meg kell jegyeznunk, hogy a tuske fehérje
porteolitikus enzimek (porteazok) altal kerulnek lebontasra. Ennek
eredményeként két fragmentum keletkezik, melyet S1-nek és S2-nek
nevezunk. Az S2 fragmentum a sejtfelszinen marad, mig az S1
fragmentum beoldddik a véraramba, ezt a fragmentumot észlelték Ogata
és munkatarsai a vérmintakbol. Ezen mintakban észlelhetd mennyiség az
oltast kovetd els6 héten tetézott, majd gyorsan csokkent, azonban ez a
kovetkezményes antitest szint emelkedésének volt valoszinlsithetéen
koszonhetb. Ezek az antitestek valoszinlsithetben az antigénhez
kot6édtek, melyek igy megzavarhattak az észlelési metddust, mely az
antigének specifikus antitestekkel torténé megkotésén alapultak.
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Bansal és mtsai. (64) egy masik tanulmanyt készitettek a vérben
észlelhetd tuskefehérjék idébeli eloszlasarél. Ellentétben Ogata és
munktarsaival, 6k csak két héttel az els6 oltas utan észleltek emelkedést.
A legmagasabb szinteket a masodik oltast kovetd két héttel talaltak. Még
a masodik oltas utan négy hénappal, Bansal és mtasi. jelentds szinteket
detektaltak- hasonldkat azokhoz, amelyet az elsd két hét utan észleltek.
Ezeknek a szerz6knek az eredményei két szempontbdl térnek el Ogata és
mtsai. eredmeényeitél. EI6sz0Or is az antigént sokkal hosszabb idészakon
keresztul észlelték, mint ahogyan arr6l Ogata és mitsi. beszamoltak,
masodsorban Bansal €s mtsi. nem lattak a korai megemelkedést.

‘:1 e!'sc');d . 7N |Azelss
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Seftes felvetik s 0 Ismételt oltasok bekeriilnek a
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kifelerése o—o valtanak ki, a sejtek egy "haragos"
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3.2-es Abra. Az mRNS oltasok kikeriilik az immunrendszer ,radar”-jat. Balra: Egy valddi
virus felszinén az altala kédolt fehérjék egy része megjelenik. Ebbél az kévetkezik, hogy a
virus hatékonyan az elsé talalkozas soran tud sejtjeinkbe behatolni, mig a kdvetkezd
talalkozas soran az antitestjeink semlegesitik azt. Jobbra: Ezzel szemben az mRNS oltasi
részecskék nem tartalmaznak fehérje antigént, igy a kddolt fehérje elleni antitestek nem tudjak

megakadalyozni a sejtjeinkbe t6rténd beépilésiket, ezzel sejtjeinket immunrendszerink
tamadasanak kitéve

Ez a két eltérés a két tanulmanyban alkalmazott mintavételi és
elemzési mddszerek kuldnbségeivel magyarazhatd. Ogata és mtsai. az
“antitest csapda” vizsgalatukat olyan altalanos szérum mintan
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alkalmaztak, melyek el6zetes feldolgozason nem estek at. Ezzel szemben
Bansal és mtsai. - el6sz0r izolaltak az ugynevezett exoszémakat- sejtbdl
szarmaz6 membran vezikulakat- a szérumbdl, melyet Western Blot
modszerével megvizsgaltak, azaz a fehérjék szeparalasaval SDS
elektroforézissel, melyet a tliske fehérje azonositasa kodvetett specifikus
antitestek altal.

A végeredmény tulajdonképpen az, hogy mind az Ogata és mtsai. altal
kozOlt korai expresszio, mind a Bansal és munkatarsai altal kozolt késbi
expresszié hihet6. Mindkét tanulmany alapos megvitatasa az alabbi
forrasbol szarmazik (65), Roltgen és mtsai. szintén kifejezetten hosszu
ideg tart6 tiskefehérje expressziorol szamoltak be mRNS oltast kdvetden,
akik még 60 nappal a masodik adag beadasat kovetben is észlelték a
tuskefehérjét a nyirokcsomokban és emellett a tiskét kddoldé mRNS
jelenlétét is kimutattak (60). Hasonléan, Magen és munkatarsai (67)
massziv tuske fehérje kifejez6dést és az RNS tovabbi jelenlétét mutattak
ki egy honappal az oltas utan. Tanulmanyukban egy oltas altal kivaltott
myositises betegrél (izomgyulladas) szamoltak be, ahol a szévetmintakat
az injekcio helyétdl tavoli vazizmokbol vették.

Az mRNS hosszantarto jelenléte és igy az antigén kifejez6dése,
feltételezhetéen nem flgg a kodolt antigéntdl. Ehelyett altalanossagban
sokkal inkabb fligg a transzport mechanizmustél. A hosszan tart
antigénkifejez6dés katasztrofalis kovetkezményeit alabb targyaljuk.

3.3 Az mRNS oltasokban lévé LNP-k (lipidnanorészecskék) kikeriilik
az immunrendszer ,,radarjat”

Egy masik életbevagd kuldnbség a valddi virusok és az mRNS
oltasok kozott az, hogy az elébbiek felszinén a nukleinsavak altal kodolt
fehérjemolekuldk helyezkednek el, szemben az utdbbival. Ennek a
kulonbségnek a kdvetkezményeit az 3.2. abran mutatjuk be.

Korabban megjegyeztuk, hogy a virusok altalaban csak egyszer okoznak
komolyabb betegséget, nevezetesen akkor, amikor el6szor fert6znek meg
minket. Ez azért van, mert az elsé talalkozaskor nincsenek még antitestek
vagy mas specifikus immunmechanizmusok, amelyek
megakadalyozhatnak a virust a sejtjeinkbe valé belépésben és
szaporodasban. Azonban az els§ fert6zés utan memoria B-sejtek
alakulnak ki, amelyek barmely ujrafert6z6dés esetén gyors antitest
valasszal tudnak reagalni, az antitestek ekkor megkoétik és semlegesitik a
virus részecskeit.
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Ahhoz, hogy az antitestek altal kozvetitett semlegesités megtorténjen, a
virusnak legalabb néhany, altala kodolt antigént kell a felszinén hordoznia.
Ez igy van az dsszes virus esetében. Ezzel szemben az mRNS oltas
részecskéi csak lipidmolekulakkal vannak beboritva, amelyek nem
mutatkoznak hatékony antigéneknek.! Ezért habar az oltas elsé beadasa
soran a kodolt antigén ellen termel6dnek antitestek, ezek nem lesznek
képesek felismerni és semlegesiteni az oltas részecskéit egy masik dozis
beadasa esetén. Az oltas igy valtozatlan hatékonysaggal jut be a sejtekbe.
Csak amikor az antigén kifejez6dik és megjelenik ezeknek a sejteknek a
felszinén, fogjak felismerni az antitestek; és ekkor az immunrendszer
teljes pusztito ereje ezen sejtek ellen iranyul.

A fenti azt feltételezi, hogy az antigén a sejt felszinen sértetlen formaban
jelenik meg. Ez valdban igaz a COVID-19 tuske fehérjéjére, de ez nem
biztos, hogy érvényes lesz néhany jovobeli mMRNS oltas esetében, amely
mas antigént kodol és az a sejten belul marad. Ebben az esetben azonban
varhato, hogy az antigén feldolgozasra kerul és prezentaldédik az MHC1-
hez kapcsolt fehériék altal; amelyek a citotoxikus T-sejtek figyelmét
felkeltik. Tehat flggetlenul attdl, hogy a B-sejtek vagy a T-sejtek
dominalnak-e a memoariavalaszban, az eredmény az, hogy az mRNS oltas
altal kodolt antigénre adott els6dleges immunvalasz ismételt expozico
esetén nagyobb kart okoz. Ezen elméleti elGrejelzést tamasztja ala az,
hogy a masodik mRNS vakcina utan jelentett oltas altal kivaltott
szivizomgyulladas kockazata meghaladja az elsé oltasét (lasd Li et al.
[71], valamint 7.3. szakasz).

1 Néhany egyén valdjaban el6re rendelkezik ellenanyagokkal néhéany lipid ellen, kulénésen azokkal
szemben, amelyek tartalmazzak polietilénglikolt (PEG) tartalmaznak. Ezek az ellenanyagok allergias
reakcidkat okozhatnak a vakcinak bedasakor [68—70].

56



Végeredményben tehat, mig a specifikus immunitas enyhiti vagy
teliesen megakadalyozza az ismételt virusfert6zésekbdl eredd
betegségeket, addig az ismételt mMRNS oltas beadasabdl szarmazd kar
sulyosbodik. Fontos megjegyezni, hogy az elsédleges immunitasnak nem
feltétlentl kell oltasbdl szarmazni, az ugyanolyan hatékonysagu lesz
annal, aki korabban megfert6z6dott a kérdéses virussal, mint aKki
megkapja az els6 mMRNS oltasat. igy a COVID-19 oltasok
Osszeflggésében elmondhatd, hogy a hatésagok, melyek az ilyen
természetes immunitassal rendelkezéket az oltasi kotelezettség aldl nem
mentették fel, valdszinilleg jelentésen novelték a sulyos mellékhatasok
szamat.

Megjegyezzuk tovabba, hogy az

itt targyalt probléma kevésbé ilyen sulyos az adenovirus vektor alapuld
genetikai vakcinak esetében. Mig ezeknél a vakcinaknal sem azonos a
kérdéses antigén a fert6z6 részecskével, az adenovirus vektor ellen
termelt antitestek kismértékben semlegesitik az oltasi virusrészecskéket
ismetelt injekcio beadasat kovetbéen. Ez természetesen nem a vektor
adenovirus technoldgia tamogatasaként kell értelmezni: a Covid-19 elleni
virus alapu oltasok ugyanolyan meértékl sulyos mellékhatasokat okoztak,
mint az mMRNS vakcinak [72].

3.4 Autoimmun betegségek kivaltasa
3.4.1 Hattér:

A korabbi fejezetben mar megjegyeztik, hogy az autoimmun
betegséget a T- és B-limfocitak megjelenése és elszaporodasa valtja ki,
amelyek hibasan ismerik fel a "sajat" antigéneket. Az autoimmun
betegségek altalaban kiulonbozd foku sejt- és szdvetkarosodassal jarnak,
amelyeket ugyanazok a végrehajtd mechanizmusok okoznak, amelyek a
virusfert6zott sejtek eltavolitasaért felelnek. Az autoantitestek azonban
néha finomabb funkcionalis zavart okozhatnak, példaul az idegsejtek és
izomsejtek kozotti jelatvitel gatlasat a myasthenia gravis esetében, vagy a
pajzsmirigy novekedését és hormontultermelést  Graves-Basedow
korban. Egy masik paradigma az, hogy egy autoimmun betegség, amely
bar atmeneti, esetleg elhuzdédo, meégis visszafordithatatlanul karositja a
szervfunkciét. JO példa erre az autoimmun valasz az inzulint termel6 [3-
sejtek ellen a hasnyalmirigy szigeteiben, ami a Il-es tipusu
cukorbetegséghez vezet és egy életen at tarto allapot.

Ahogy a fenti példak is mutatjak, az autoimmun betegség
célpontjai gyakran szervspecifikus sajat antigének. Egy masik példa a
tireoglobulin fehérje, amely csak a pajzsmirigyben fordul el6, és
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kulcsfontossagu szerepet tolt be, mint sajat antigén a Hashimoto-
thyreoiditisz nevd, pajzsmirigyet megtamado autoimmun betegségben. A
vérsejtek is célpontjai lehetnek az autoimmun betegségnek. Példaul
néhany autoantitest a trombocitakat tamadja meg (vérlemezkéket),
amelyek elengedhetetlenek a  véralvadashoz. Az eredmény
"trombocitopénias purpura” lehet, azaz spontan vérzés alakul ki a bér alatt
és mas helyeken. Mas autoantitestek aktivalhatjak a trombocitakat, ebben
az esetben vérrogok alakulnak ki. Azok felesleges és tulzott aktivalasa is
kimeritheti a trombocitakat, igy a klinikai kép vérzés és veéralvadas
kombinacidjaval jarhat. Utdbbi megfigyelhetd volt a COVID-19 oltasok
utan, mely "oltasi indukalt trombotikus trombocitopénia" (VITT) néven
ismert. Azonban nem minden autoimmun betegség szervspecifikus.
Néhany formaban az autoantigének az egész testben megtalalhatdk, ami
azt jelenti, hogy az ellenik iranyulé6 autoimmun tamadas szamos
kulonb6z6 szervet érinthet. Egy j0 példa erre a szisztémas lupus
erythematosus (SLE). Az SLE-re jellemzbek a DNS és foszfolipidek ellen
termelt antitestek, amelyek minden sejtben és szovetben megtalalhatok.
Ahogy egy tobb szervet érintettség esetén varhatd, az SLE egy nagyon
sulyos betegség.

3.4.2 Fert6zés altal kivaltott autoimmun betegségek

A legtobb autoimmun betegségnek erds genetikai hattere van, azonban
szinte mindegyikukhoz szukséges valamilyen tovabbi kivaltd tényez6 a
manifesztacidhoz. llyen kivaltd tényezbk lehetnek fert6z6 agensek. Egy
példa erre az A csoportu streptococcus baktérium, amely akut reumas
|lazat okozhat. Ez az autoimmun betegség ismét atmeneti, de allando
karosodast okozhat a szivben. Az akut reumas laz és szamos mas
autoimmun betegség esetében a f6 mechanizmus hatterében a
molekularis mimikri jelenségét gondoljak f6 okként [73, 74]. Ebben a
pathomechanizmusban a fert6z6 agens antigénje hasonlit testunk egyik
sajat antigénjéhez, igy a T-sejt vagy B-sejt klonok, amelyeknek receptorai
az egyiket felismerik, ugyanugy felismerik a masikat is. Az ilyen
keresztreaktiv limfocita klonok mar jelen vannak, miel6tt a fert6zés
bekovetkezne. Azonban ebben a szakaszban nem aktivak - helyette alvd
allapotban vannak, mas, szabalyozo6 T-limfocitak altal, annak érdekében,
hogy megodvjak a sajat antigént kifejez6 sejteket.

Ez az ingatag onmagunk felé iranyuld tolerancia allapota
megbillenhet, ha egy fert6z6 agens a szinre lép, vele egyutt a
keresztreaktiv mikrobialis antigénnel. A fert6zés gyulladast okoz, ami
nem-specifikus lenduletet ad az immunvalasz elinditasahoz (lasd a
2.2.2.1. szakaszt). A valasz altal toborzott és aktivalt szamos kulonb6z6
T- és B-sejt klon kozott ott vannak az alvo sejtek is, amelyek a
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keresztreaktiv mikrobialis antigént felismerik. Ezutan nemcsak a mikrobat
tamadjak meg, hanem a sajat sejtjeinket is, amelyek kifejezik a megfeleld
mimikri antigént. Az adaptiv immunvalaszra jellemz6 késés miatt az
autoimmun betegségek tipikusan néhany héttel a fertézés utan langolnak
fel. Példaul az akut reumas laz, a fert6zést kivalto trivialis streptococcus-
fert6zés altal kivaltott 1-5 héttel diagnosztizalhaté.

Széleskorben elterjedt az az allaspont, hogy a molekularis mimikri
az l-es tipusu cukorbetegség patogenezisében is szerepet jatszik.
Szamos virus érintett lehet, ideértve a Coxsackie virusokat, a
citomegalovirust és a rotavirusokat. Azonban mas okok, kilonosen a virus
altal okozott hasnyalmirigy-szigetsejtek tartés fertézése is allhat a
hattérben [75].

Kulonféle autoimmun jelenségekrdl és betegségekrdl szamoltak
be COVID-19-fert6zések és az oltasok utan [76, 77] és a molekularis
mimikrit jelolik meg kulcsmechanizmusként [76, 78]. Bar ez a megallapitas
elképzelhetének tanik elsére, a SARS-CoV2 tuskefehérjéinek
aminosavszekvenciajabdl megjosolhatoé potencialis emberi antégénekkel
mutatott  keresztreakciok szama hasonld6 mas koronavirusok
tiskefehérjéinél mutatkozé szammal is.? Tehat, ha SARS CoV-2 valdban
"autoimmun virus" lenne, mint ahogy Halpert és Shoenfeld allitja [76],
akkor ezt mas tényezdk is kell, hogy befolyasoljak, a bdbséges
keresztreaktiv immunoldgiai fehérjéken kivul.

2 Egy kozzétett szdmitdégép altal szimulalt tanulmany azt &llitotta, hogy a SARS-CoV-2 tuske
fehérjéjének sokkal nagyobb szekvencia hasonlésaga van, és ezaltal nagyobb potencialja van az
immunoldgiai keresztreagaldsra az emberi fehérjékkel, mint az allatokéval [79]. Azonban ezek a
bizonyitott eredmények még a csimpanzokra is kiterjednek, amelyek nagyon koézel allnak az
emberekhez. Ezeket az eredményeket nem tudtuk reprodukalni - sem azt, hogy a SARS-CoV-2
tiske fehérje tdbb aminosav azonossagot tartalmaz az embernél a csimpanzhoz képest, sem nem
haladja meg a hasonlésag mértékét, mas koronavirus tiiske fehérjéhez képest. igy a SARS-CoV-2
szamlajara irhaté magas autoimmunitas hajlama nem magyarazhaté az ismert keresztreagalo
epitéopok szamaval.
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3.4.3. Az elpusztult sejtek soran felszabadult sajat antigén elégtelen
eltavolitasa.

A 2.2.1-es szakaszban emlitettuk, hogy az antigének, melyek a sejtciklus
egésze alatt a sejten belul maradnak csak a fragmentacio utan és a MHC1
felszini prezentacié soran talalkoznak az immunrendszerrel, normalisan
nem talalkoznak antitestekkel. Az ,0n-tolerancia’ egyik fontos zaloga,
hogy az antitesteket termel6 sejtektdl ezek az antigének tavol maradnak.
Annak érdekében, hogy fenntartsuk ezt a szétvalasztast, a szétesd
testsejteket gyorsan és rendezetten el kell tavolitani.

A sejttormelék rendezett eltavolitasat biztosité fontos folyamat az
apoptozis. Amikor a sejtek programozott sejthalalon mennek keresztll,
peldaul citotoxikus T-sejt hatasara, a sejttormelékek olyan molekularis
markerekkel vannak ellatva, amelyek segitik a takaritd fagocitakat abban,
hogy sajatként ismerjék fel 6ket. A fagocitak ekkor nem valaszolnak ugy,
mint egy patogén mikrobaval valé bekebelezés esetén tennék és ezért
nem aktivaljak a T-helper sejteket az ellenanyag-valasz kivaltasaban.

Ha ez a rendezett tisztitasi mechanizmus tulterhelt és ezaltal a
sejttormelékek 'rothadasnak’ indulnak, mielétt eltavolitanak, akkor azt mar
nem biztos, hogy a szervezetunk sajatként értékeli. A fagocitak ekkor
elindithatjak az ellenanyagok termelését a tormelékben talalhato 'rejtett
sajat' antigének ellen (lasd a 2.2.2.1 szakaszt). Ezek az autoantitestek
tovabb fokozzak a gyulladast, amely pedig tovabbi sejteket pusztit el és
szabadit fel tovabbi sejttormeléket; ennek az ordogi kdornek a veégséd
eredménye egy manifesztaloédott autoimmun betegség lehet. Ezen
mechanizmus alapjan tobb génhiba is el6segitheti a SLE
megnyilvanulasat, amely beavatkozik a fagocitikus tisztitasi utvonalba
[80]. Ezt a mechanizmust figyelembe véve a fagocitak eltakaritd
feladatanak utjat kédold gének hibai valtjak ki a szisztémas Lupus
Erythematosus begetséget (SLE) (80).

Elvben barmilyen szévetkarosodas potencialisan elindithatja ezt az
autoimmunitasi utvonalat; ideértve fert6zéseket, oltasokat és még fizikai
traumat is [81, 82]. Ebben a kontextusban megjegyezzik, hogy a COVID-
19 mRNS oltasok klinikai vizsgalatainak sok résztvevdje magas lazat
tapasztalt [83, 84]. Mind a sejtek pusztulasanak immunologiai
mechanizmusa, mind a lipid nanopartikuldk toxicitasa [85]
hozzajarulhatnak ezen lancreakciok talajan kialakult gyulladasokhoz.
Ezen eredmények alapjan azt varhatjuk, hogy az oltas utani autoimmun
jelenségek gyakoriak lesznek.
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3.4.4 Covid -19 oltasok altal kivaltott autoimmun betegségek

A szakirodalom szamos Covid-19 mRNS oltas altal kivaltott autoimmun
betegségrél szamol be. Szervspecifikus peldakért lasd [86—89]; altalanos
attekintésért pedig lasd [77]. A diagndzisok kozeé tartozik az I-es tipusu
diabétesz, a pajzsmirigygyulladas, a Guillain-Barré szindréma, a hepatitis,
a szisztémas lupus erythematosus (SLE), a thrombocytopenias purpura
(azaz az ellenanyagok altal kozvetitett vérlemezkepusztulas) és sok mas.
Néhany konkrét példat a 4. fejezetben vitatunk meg.

3.5. Vakcina altal kivaltott immunszpresszid

Mig a Covid -19 altal kivaltott autoimmun jelenségek, mar az orvosi
szakirodalom féaramaba keriltek, ez még nem igaz a masik potencialis
kovetkezményre, az immunszupresszidra. Az immunszupresszio legjobb
indikatora egy szamos esetet bemutato tanulmany, ahol az oltast kovet6en
nagy szamban jelentkezett 6vsomor. (90). Az 6vsomor a varicella-zoster
virus (VZV) reaktivalédasa révén alakul ki. A virussal torténd kezdeti
fertbzés okozza a baranyhimlét. Mig ez klinikailag egy szisztémas, de
onmagat korlatoz6 betegség, a virus megmarad az érzbidegi
ganglionokban a gerincvel6 mellett. A legtobb ember immunrendszere
képes a virust ellendrzés alatt tartani és megakadalyozni, hogy ismét
fellobbanjon. Azonban néhany személy esetében, tipikusan kézépkoru
vagy id6s embereknél, a virus ujra a felszinre torhet ovsomor formajaban.
A bdrkiutések hasonlitanak a baranyhiml6hoz, de terjedésuk altalaban egy
dermatomara?', azaz olyan bérfeliletre korlatozodik, amely megfelel
egyetlen érzdbidegi tertletnek. Minden 6vsomoros betegnél érdemes olyan
okot keresni, mely alaassa az immunrendszer miukodését és tanacsos
minden 6vsOmoros beteget ilyen betegségek iranyaba kivizsgalni.

Raadasul az ovsomoron kivul az emésztorendszert érintd bakterialis
fert6zésekrol is beszamoltak Covid-19 oltast kovetéen (91-93). Ezeket az
eseteket szintén okozhatta immungyengeség, de kozrejatszhatott romlo
keringés és vérrdg is, azonban a kozzétett beszamoldok alapjan nincs
lehetésége egyértelmil ok-okozati kapcsolat meghatarozasara.

2/1 Az emberi test bérfelszinének egy-egy olyan tertlete, ahonnan az érz8idegek egy adott gerincveléi
csigolyanal Iépnek be a kdzponti idegrendszerbe.
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Szamos tapasztalt patologus megosztotta megfigyeléseit a daganatos
esetek szamanak ndvekedésérél és a rakok fokozott invazivitasardl a
COVID-19 oltasok kezdete o6ta (lasd példaul [94]). Sok ilyen esetnél a
daganat reaktivalodasa volt észlelhetd, néha évtizedek utan is, amelyet
korabban gyogyultnak tekintettek. Azok a cellularis immunitas
mechanizmusai, amelyek ellenérzik a raksejteket, alapvetéen azonosak
azokkal, amelyek iranyitjdk és harcolnak a virusfert6zések ellen. Ezért
ezek a beszamoldok az oltast kovetd immunszuppresszid jelenségét
erdsitik.

3.5.2. Lehetséges mechanizmusok

Ahogyan fent emlitetttk, a Covid-19 oltasok altal kivaltott
immunszuppresszio altal okozott egyertelmi probléma még nem ismert el
széles korben és nincs tudomasunk olyan publikalt értekezésrél, ahol az
MRNS oltas immunoldgiai mechanizmusait kisérleti kutatas keretén belul
tisztaztak volna. Azonban szamos oksagi kapcsolat lehetséges (melyek
nem zarjak ki egymast kolcsdndosen).

3.5.2.1. Telitett ,,savszélesség”

Az immunrendszer feladata, hogy a korokozok elleni aktivaciojat széles
korben kiterjessze. Ha a ,figyelmét” az egész szervezet kulonbozé
szOveteiben és szerveiben termel6d6 vakcina indukalta idegen antigén
ellen forditja, akkor ezt az er6forrast mas aktualis patogének elleni
kUzdelemtdl vonja el, amely meg is torténik ujra és ujra.

3.5.2.2. Lymphocita ,testvérgyilkossag”

Emlitettik, hogy azon sejtek, melyek az mRNS vakcina altal kodolt
antigént expresszaljak, megtamadasra kerulnek a cytotoxikus T-sejtek és
mas cytotoxikus sejtek végrehajtd mechanizmusai altal. Ezek aldl a
lymphocitak sem kivételek. Ha felveszik az mRNS oltast, 6k is célpontja
vallnak mas lymphocytaknak. Ezen az uton az immunrendszer sajat
magat pusztitia el. Arne Burkhardt patoldgus magas tlskefehérje
expressziot figyelt meg nyirokcsomokban és a lépben, testiink legnagyobb
immunszervében. Ez a medfigyelés tamogatia a ,lymphocyta
testvergyilkossag” elméletét, mely az immunszuppressziéban egy fontos
mechanizmus.
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3.5.2.3 A lipidnanorészecskék altal okozott immunszupresszid

Az lipidnanorészecskéknek immunszuppressziv hatasat Qin és mtsai [95]
mutattdk be. Ezek a szerz6k a limfocita aktivaciot és antitest valaszt
vizsgaltak egy kisérleti mMRNS oltdanyag esetében, amely egy influenza
virus antigént koédolt. A kisérletben a lipidnanorészecskék el6z6
injekcidjaval hatasara a kivaltott immunvalasz csokkent (valamint egy
masik kisérleti mRNA oltéanyag esetében). Erdekesség, hogy az
immunoszuppressziv hatas kifejezettebb volt, amikor mindkét injekciot
ugyanazon helyen alkalmaztak, ami arra utalhat, hogy az elsé injekcio altal
a regionalis nyirokcsomékban okozott karosodas részben feleléssé
tehet6. Raadasul egy masodik injekcid masik testtajékon vald
alkalmazasa esetén is észlelték immunvalaszban bekovetkezd
valtozasokat és érdekes modon ezen valtozasok még az LNP-injekcioval
kezelt egerek leszarmazottai esetében is észlelhetbek voltak.

A limfocitak ismertek rendkivuli érzékenységukrél az apoptotikus
ingerekkel szemben - példaul nagyon alacsony dézisu ionizalé sugarzas
is képes beinditani a programozott sejthalalt. Ahogy azt a 5.3.3.1
szakaszban megyvitatijuk majd, a kationos lipid toxicitasa reaktiv
oxigéngyokok réven alakul ki és ez igaz az ionizal6 sugarzasra is. Ezért a
limfocitak valoszinlleg hajlamosabbak lehetnek az lipidnanorészecskék
toxicitasara, mint mas sejtek. Ebben a kontextusban meg kell jegyeznunk,
a kationos lipidek specifikus immunitasunk rombolasa mellett, egyidejlleg
nem specifikus immunvalaszt is kivaltanak (lasd 5.3.2). Ez a megallapitas,
valamint Qin és mtsai altal dokumentalt orokletes immunregulacios
valtozasok, azt jelzik, hogy a LNP-torténet ennél tobbet tartalmaz pusztan
a limfocitak elpusztitasanal.

3.6 Az mRNS oltasok alapvetdé karosit6 mechanizmusa
altalanosithaté

Mivel ebben a fejezetben taglalt karos hatasok a COVID-19 mRNS
oltasokkal kapcsolatosak, felmerulhet a kérdés, hogy mire szamithatunk a
jovBbeni, mas patogén mikrobak ellen kifejlesztett mRNS oltasoktol? A
COVID-19 oltasok toxicitasat az altala kodolt specifikus antigén
szamlgjara kell irnunk vagy az mRNS technolégia 6nmagaban ilyen
karos? Vélemeényunk szerint az eredmény barmely mRNS oltasnal
hasonlé lesz, mint a COVID-19 oltasok esetében. Igaz, hogy maga a
tuskefehérje véralvadast és gyulladast is kivalthat az immunrendszer
kozremUkodése nélkul [96]. Azonban az a bizonyiték, amelyet a 4.
fejezetben bemutattunk, amely azt mutatja, hogy a szdvetekre és az
erekre Kkiterjedt és tartés seérlléseket nagyrészt az immunrendszer
tamadasa okozza a tuskefehérjét termel6 sejtek ellen. Ez a tamadas
pusztan azert kovetkezik be, mert a tuskefehérje egy idegen antigén; és
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mivel minden mas mRNS oltas, fuggetlen attél, hogy mely mikroba ellen
iranyul, szukségszeriien kédolja a sajat idegen antigénjét, azt varhatjuk,
hogy ugyanazon mechanizmuson keresztul és hasonlé6 mértékben okoz
kart.
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4. Az mRNS oltasok karos hatasainak patoldgiai
bizonyitékai

Patologusok feladata az elhunyt betegek szerveinek és szdveteinek,
valamint él6 betegek szévetmintainak feldolgozasa (biopszia vétel), annak
erdekében, hogy megallapitsak a betegségek okait. Habar a
megbetegedett szervek makroszkdpos vizsgalata az elhunytaknal fontos
és altalaban elegendé a halalozas okainak megallapitasahoz, mint példaul
tudéembolia vagy szivinfarktus, a hisztopatologia, azaz a szdvetmintak
mikroszkdpos vizsgalata, sokkal részletesebb informaciokat nyujthat.

A mikroszkopos vizsgalatokat kombinalni lehet biokémiai és
immunologiai technikakkal a korokra jellemz6 molekularis markerek
megjelenésének és eloszlasanak kimutatasa ceéljabol. A hisztopatoldgia
nemcsak a halottszemle soran hasznos, hanem él6 betegekt6l szarmazé
biopsziak, vagyis €él6 szovetmintak elemzésére is. Bar azon patoldgiai
esettanulmanyok, melyek a Covid-19 oltds okozta mellékhatast vagy
elhalalozast dolgozzak fel lassan jelentek meg a szakirodalomban, mara
szilard bizonyitékunk van arra, hogyan alakul ki a betegség. Ahogyan latni
fogjuk, az immunrendszer tamadasa a sajat sejtjeink és szdvetink ellen
lesz a f6 visszatéré motivum.

4.1 A hisztopatologia kulcsfontossagu technikai

Annak érdekében, hogy egy szovetmintat mikroszkop alatt
vizsgalhassunk, el6szor veékony, egységes vastagsagu szeletekre kell
vagni. Ennek a lépésnek az el6készitése soran a szOvetmintat altalaban
elészor fixativval, gyakran formaldehiddel kezelik, majd paraffinba
agyazzak. A fixativ megakadalyozza a minta kémiai és szerkezeti
lebomlasat, a paraffin pedig megszilarditja a szovetmintat a szeleteléshez.

4.1.1 Vegyi festés

Egy masik fontos szempont a vizudlis kontraszt. A legtobb sejt és
sejtszintl szerkezet szintelen és ezért a mikroszkop alatt nem konnyen
lathatoak a részletek. A kontraszt nOvelése érdekében a szovetmintakat
altalaban vegyi festékek keverékével kezelik. lonos toltésik és mas
tulajdonsagaik alapjan ezek a festék molekulak mashogy festik meg a
sejten beluli és kivuli strukturakat.
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Az elébbi strukturakat kékes-lilas szinlek lesznek, mert ezen
festékmolekulak szeretnek koétdédni a nukleinsavakhoz és mas negativ
toltési molekulakhoz, mig az utdbbi pirosas-rozsaszinlek lesznek és
inkabb a fehérjékhez kétédnek. Az altalanos eredmény, hogy a sejtmagok,
amelyek nagy mennyiségli DNS-t tartalmaznak, kék vagy lila szinliek
lesznek, mig a tobbi szerkezet tulnyomérészt pirosra festédik (4.1. abra).
A zsircseppek festetlenek maradnak. Mig a HE mdodszer hasznos a rutin
hisztopatologiaban, szamos speciadlis festék létezik, amelyek jobban
megtudjak vilagitani a kulonb6z6 fizioldgiai vagy patolégias sejt- és
szOvetstrukturakat.
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4.1-es Abra:

Normal m3aj szévet (HE-festés). A sejtmagok lila szinliek, mig a sejt tdbbi része (a citoplazma)
rézsaszin. Ezen a képen lathatjuk a legtobb sejt kdrvonalat. Ez nem mindig lehetséges, de
mindig lathatdbak a magok. A szétszért kis élénkpiros pontok a vorosvérsejtek. A m3gj
sinusoidjainak nevezett Uregekben helyezkednek el. Az életben a sinusoidok teljesen vérrel
vannak kitoltve; ebben a mintaban azonban a vér nagy része ki lett mosva. Kép modositva a
kovetkez6 forrasbol: [97]

4.1.2 Immunhisztokémia

Egy fontos technika, amely nagyon jelentésen fokozza a hisztopatoldgia
erejét, ennek tobb példajat is bemutatjuk. Ez az antitestek specificitasat
aknazza ki, melynek soran szelektiven megfesti azon sejteket, amelyeken
az érdekl6désunk targyat képez6 molekula talalhaté. A CD4 és CD8
szelektiv festése tovabbi szétvalasztasat szolgalja a T-helper és
citotoxikus T-limfocitaknak. Ahogyan latni fogjuk, az SARS-CoV-2
tuskefehérje expressziojat szintén szelektiven megfigyelhetjuk.
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4.2-es Abra:

Az immunhisztokémia sematikus abraja. Specifikus antitesteket hasznalataval szelektiven
tudunk azonositani érdeklédésink targyat képezd molekulakat. Részletek lasd a szévegben.

A modszer lényeges lépéseit a 4.2 abran szemlélteti. A metszetet el6szor
a keresett molekula elleni antitestnek teszik ki. Miutan a megfelel6
kotédéshez elég id6t adtunk, az antitest szabad feleslege lemosasra kerul.
Ezutan hozzaadunk egy masodlagos antitestet, amely az elsét ismeri fel,
majd hagyjuk, hogy kotédjon, ezt kovetéen a nem kotodott felesleget ismeét
lemossuk. Ezt a masodlagos antitestet kémiai uton egy enzimmel
(katalitikus fehérje) kapcsoltak Ossze, amely képes atalakitani egy
szintelen, oldhaté prekurzor molekulat (gyakran diaminobenzidint)
oldhatatlan pigmentté, amely a helyszinen lerakddik.! Ez az enzimreakcio
onmagat erésiti - egyetlen enzimmolekula sok szinmolekulat alakithat at,
igy viszonylag nagy mennyisegl pigmentet hozhat létre, ezért a keresett
molekulak kis szama esetén is konnyen észlelhetbve valnak.

1Az emberben felmertlhet az a gondolat, hogy az enzimet miért a méasodlagos antitesthez kétik,
ahelyett, hogy kozvetlenil az antigén-specifikus elsé antitesthez kapcsolnak. Ez elvben valéban
lehetséges lenne, de kényelmesebb az enzimet inkabb a masodlagos antitesthez kapcsolni, mivel ilyen
konjugatumot nagyon sokféle antigén esetén lehet hasznalni. Példaul, ha T-helper sejtek helyett
citotoxikus T- sejteket szeretnénk azonositani, akkor egyszeriien kicseréljik az elsédlegesen kotédd
specikfikus antitesteket CD8 molekulat felismerd antitestekre, és a tobbi Iépést megtartjuk
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4.2 Bizonyitékok forrasai

A kovetkezOkben nagyrészt esetjelentésekre és olyan szakirodalomra
tamaszkodunk, melyek szakértéi véleményen alapulnak. Emellett
tobbszor fogunk hivatkozni Arne Burkhardt, MD, patologiai emeritus
professzor altal végzett boncolasi vizsgalatokra, amelyet tobb kolléga
segitségével hajtott végre. Bar Burkhardt eredményei még nem jelentek
meg szakértdi cikkek formajaban, az eredményeket mas patolégusok és
orvosok atvizsgaltak és ezen fejezet szerzdje szamara hozzaférhetbvé
tettek.

Bar Burkhardt eredményeit minéségi szempontbdl alatamasztottak
a szakertéi cikkekben leirtak, munkaja mennyiségi szempontbdl is
hozzatesz ehhez. Jelenlegi irasom idején Burkhardt 43 olyan beteg
boncolasi anyagat értékelte, akik a COVID-19 oltasok beadasa utan
hunytak el. Mindezen esetekben a halotti bizonyitvanyon szerepl6
diagnodzis nem utalt az oltasokra, azonban a gyaszold csaladok masodik
véleményt kértek Burkhardttol. Alapos vizsgalata alapjan Burkhardt arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy az oltasi halalozas kozott ok- okozat
O0sszefliggés biztos vagy valoszini volt 22 esetben, és tovabbi 7 esetben
lehetséges. Osszesen csak 3 esetben zarta ki az oltasok hatasat, mig a
fennmaradd 11 esetben meger6sitd kovetkeztetés nem vagy még nem
szulethetett.

Az 0sszesen 43 elhunyt beteg kozul 29-rdl lehetett tudni, hogy egy vagy
tobb mRNS oltast kapott, azonban masfajta oltast nem. Ezen alcsoporton
belul Burkhardt 14 esetben a halal és az oltasok kozott biztos vagy
valdszinUsithetd ok-okozati Osszeflggést talalt. Az ilyen adatok
megfontolasra késztethetik azokat, akik eddig elfogadtak a mainstream
narrativat, miszerint a sulyos mellékhatasok ,rendkivuil ritkak”.

4.3 Az mRNA oltas altal kivaltott vaszkulitisz (érgyulladas)

A 3.1 szakaszban mar targyaltuk, hogy az oltasok kiemelkedden karositjak
az ereket, mivel az oltasok kezdetben a véraram utjan kerulnek elosztasra;
a vaszkularis endothelium sejtiei - az erek falanak legbelsé rétege -
felveszik az oltas lipidnanorészecskéit és elkezdik kifejezni a
tuskefehérjét. Ebben a szakaszban néhany alatamaszté bizonyitékot
veszunk szamitasba.
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Az abra 4.3

Egy nagyobb erek falaban elhelyezked6 két kisebb ér keresztmetszetét mutatja az abra
(koszoruér). A SARS-CoV-2 tuskefehérjéjenek immunhisztokémiai festése (A) és
nukleokapszid immunhisztokémiai festése (B). Csak a tiskefehérje festédik, amely azt jelzi,
hogy annak kifejez6dését az oltas okozta, nem pedig a virusfert6zés. Michael Mérz, MD
tiszteletére.

4.3.1 Oltas okozta tuskefehérje kifejezodése az érfali endotéliumban

A 4.3 abra a tuskefehérje kifejez6dését mutatja be két kis ér
endotheliumaban, amelyek egy nagyobb (koszoruér) érfalaban
helyezkednek el. A kép A részében lathaté barna pigment a tiskefehérjét
jelenlétét mutatja. A B részben immunhisztokémiat alkalmaztak a SARS-
CoV-2 virus nukleokapszidjanak kimutatasara. A barna pigment hianya azt
jelzi, hogy a nukleokapszid nem fejezddott ki. Egy virusfertézés esetén a
virus altal kodolt oOsszes fehérje kifejez6dik, beleértve mind a
tuskefehérjét, mind a nukleokapszidot. Masrészrél a génalapu COVID-19
oltasok csak a tuskefehérjét kddoljak. A tuskefehérje egyeduli kimutatasa
tehat megerdsiti, hogy annak expressziojat az oltas, és nem egy fel nem
ismert virusfert6zés okozta.

4.3.2 Vaszkulitisz, vérrogok és disszekcié: boncolasi eredmények
példai

A 4.4 abra kisebb és nagyobb erek HE-festett szovetmetszeteit mutatja be
azoktdl, akik COVID-19 oltast kovetéen hunytak el. Az A képen egy normal

artéria keresztmetszeti képe lathatd. Egy erds, sirl izomréteggel bird, a
kornyez6 kotészovetnél élénkebb vords szint mutatd metszetet latunk. A
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szomszédos B képen egy kissé nagyobb artériat érint6 vaszkulitisz
falrészletét lathatjuk. Némi izomszdvet érintetlen maradt a kép bal alsé
részén, de a legtdbb szdvetet gyulladasos sejtek, ideértve a limfocitakat is
infiltraljak és karositjak a szovetszerkezetet. A C kép nagyobb
nagyitasban egy hasonl6an érintett kis véreret mutat, ahol lathato, hogy
limfocitak, granulocitak és histiocitak is behatolnak a falba. A D kép egy
masik nagyobb érben mutat vaszkulitist; ahol bar a fal pusztulasa kevésbé
elérehaladott, mint a B abran, de egy nagy verrog kialakulasat lathatjuk,
ami teljesen elzarja a lument. Az E kép egy oltott személy aortajanak
falrészletét mutatja be. A kép kis nagyitasu és ennek megfeleléen a
beszlréd6 limfocitak itt aprdé kék pottyok felhdjeként jelennek meg.
Lathatunk egy repedést a gyulladt szoveten at. Ez a repedés
makroszkoposan is lathatd az F képen, amely ugyanazt az eret mutatja
be, mint az E kép. Arepedésen belul lathatd sotét anyag megalvadt ver. A
klinikai képet az aorta disszekciojanak nevezik.

4.3.3. Aorta disszekcio és ruptura

Bar a disszekcié mas artériakat is érinthet, leggyakrabban az aortat érinti,
amely a test legnagyobb ere. Az aorta magas nyomasu vert kap a sziv
leger6sebb kamrajabol (bal kamra) és ezért intenziv mechanikai
terhelésnek van kitéve. Ha az aorta falat gyulladasos folyamat gyengiti,
akkor ezen terhelésnek nem bir eleget tenni. A barotrauma a vérér bels6
rétegének (az intima) szakadasaval kezdédik. A magas nyomasu vér utat
tor maganak a repedésen keresztul €s onnan az alatta 1évé izmos rétegbe,
a mediaba todul. Ahogy tovabbhalad, a vér szétvalasztja az érfalat. Ez a
lapszerinti kettévalas az egész aorta hosszara, sét az agaira is kiterjedhet.
Ha a sérult erek kulsé része intakt, akkor az id6ben torténd sebészeti
kezelés megmentheti a beteget, de ha elszakad, akkor a koOvetkezetes
bels6 vérzés azonnal halalos lehet. Az aortadisszekcid korabban
O0sszefliggésbe hozhatdé volt mas tipusu érgyulladasokkal [98, 99], és
mostanaban a COVID-19 fert6zéssel is [100, 101]. Az aortadisszekcid és
a ruptura altalaban elég ritka, de Burkhardt professzor harom ilyen esetet
talalt 0sszesen 29 olyan betegnél, akik az mRNS oltas utan elhunytak. (Ez
a harom eset az utolsé injekcio utan 7 és 25 nap kozott fordult eld.) Az
egyik esetet immunhisztokémiaval is megvizsgalta, és a tuskefehérje jelen
volt az aorta faldnak disszekdlt szegmensében. Egy japan
patologuscsoport is beszamolt egy hasonld esetr6l [102]. Kis artériak
disszekciojat és rupturajat, néha meglévé errendszeri rendellenességek is
eléseqgiti és ezek szintén jelentésre kerultek olyan betegeknél, akik
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COVID-19 mRNS oltast kaptak [103-107]. Prof. Burkhardt, szintén
talalkozott hasonld esetekkel boncolasai soran.

4 4-es abra

Kis és nagy vérerek vaszkulitise. Normalis ér keresztmetszete (A) és vaszkulitisz
megjelenése utan COVID-19 oltast kdvetden kis (C) és nagy (B, D, E, F) erekben. Az 6sszes
mikroszképos kép HE-festett volt. A: Egy normal artéria, kompakt és szabalyos izomréteggel.
A belsé felllet ép és jol korulhatarolt; a hullamos mitermék poszt mortem jelenség B: Egy
vaszkulitiszes artéria. A szbévet meglazult ,molyragta”, lymphocitadk (s6tét kerek pontok) és
makrofagok altal megtamadva. C: Egy kisebb ér vaszkulitise (nagyobb nagyitason). Az érfalat
mind limfocitéak, mind granulocitdk megtamadjak. D: Egy nagyobb ér gyulladasa vérrogot
okozott, ami kitdlti a lument (ér belseje). E: Az aortafal keresztmetszete kis nagyitassal. Az
infiltalodo limfocitak aprd kék pottyok felhdjeként jelennek meg. A legnagyobb kék felhd bal
oldalan fuggéleges repedés fut keresztil a szdveten. F: A repedés makroszkdposan is lathatéd
ezen aortafal mintan, egy aorta disszekciéjaban szenvedd betegnél. A repedésen belll lathato
sOtét anyag 0sszegydilt vér. Lasd a széveget tovabbi magyarazatokért. Kép forrasok: A panel
[97]-bbI szarmazik, a B és D panel Dr. Ute Kriiger, a C panel Dr. Michael Méerz, az E és F
panel Dr. Arne Burkhardt altal készil
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4.3.4 Vérrogok

Az mRNS oltasok altal okozott érgyulladas mind a nagy és kis ereket érinti

€s ugyanez igaz az altala okozott vérrog képzddéses esetekre is. A 4.4D
abran egy nagyobb eret érintd veérrog lathatd; a 4.5 abran szamos verrog
lathaté kisebb tudéerekben, amelyet Roncati és mtsai esetjelentése
alapjan készitettek [108]. A kép jobb oldalan egy nagy csoport limfocita is
lathatd a tuddszovetben. Hasonld megfigyeléseket tett Burkhardt
professzor is.

Aye és mtsai. [109] 35 szivinfarktus esetét vizsgalta meg a COVID-19
oltads utan; ezek kozul 31-en mRNS oltast kaptak. Ezeknek az eseteknek
a legtobbje az oltas utani 24 6ran beldl fordult elé. Ugyanez igaz Sung és
mtsai. [110] altal beszamolt két esetre is; mindkét beteg a Moderna oltast
kapta. Kawamura és mtsai. [111] egy masik esetr6l szamol be a Pfizer
oltassal kapcsolatban. A tunetek korai megjelenése ugyancsak
nyilvanvaléva valik a VAERS adatbazisban [112] lathaté adatokban
alapjan; de hogy ez mennyiben koszonhetd az esetek korai jelentésének,
jelenleg nem ismert. A koszoruerek gyulladasaval 0sszefluggé
szivinfarktus szintén gyakori megfigyelés volt Burkhardt professzor
attekintett boncolasaiban.

Kolahchi és mtsai. [113] az akut iszkémias stroke- agyi érelzardédas
okozta szélutés- és Covid-19 oltas kozotti kapcsolatrél publikaltak
Osszefoglalé tanulmanyt. Mig a jelentésikben szereplé 43 beteg
tobbsége adenovirus-vektor oltast kapott, nyolc betegnek mRNS oltast
adtak. Erdemes megjegyezni, hogy a nyolc beteg kdzil 6tnél mar az elsé
oltas utan stroke jelentkezett, mely valdszinUsithetben a mar meglévo
természetes immunitassal magyarazhato (lasd a 3.3 pontot).

Egy masik gyakori véralvadassal Osszefuggd betegség a vénas
sinus thrombosis; itt egy nagy véna elfolyasat gatolja a vérrog. Ahogyan
az iszkémias stroke esetében, ez a betegség is gyakrabban fordult el6 a
virusvektoros oltasok esetében, de eseteket észleltek mMRNS oltasok utan
is [114-117].

Artérias és vénas elzarédasok mas anatomiai helyeken is el6fordult;
példaul Ahn és mtsai. [118] beszamoltak egy esetrél, ahol vena cava
trombodzis és tudéembodlia alakult ki egy fiatal paciensnél, aki a Moderna
MRNS oltast kapta. Egy id6s, am egyébként egészséges ndnél is hasonld
probléma Iépett Pfizer oltas utan, ahogyan Scendoni és mtsai. [119] irtak.
Lee és mtsai. [120] egy dramai, végul halalos kimenetell esetet kozolt le
tObbszoros artérias elzardédasrdl a gasztrointesztinalis traktuson belul.
Burkhardt professzor boncolassorozatdban szintén tobb olyan esetet
talalt, ahol artérias és vénas elzarodasok sulyos kovetkezmeényekkel
jartak.
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4.5 abra :

Vérrogok a tiddszovetben. A: Egy vérrdg elzar egy kis artériat a tidében. Az erek falan
vasculitis jelei lathatéak. B: Szamos tlidéér thrombus altal van elzarva. A barna pigment az
immunohisztokémianak készonhetéen keletkezett, amely a vérlemezke faktor 4 jelenlétét
mutatja, ami arra utal, hogy a vérrdgdk gazdagok vérlemezkékben (trombocitakban). A
kézépen jobbra lathaté kék felhd egy nagy limfocita besz(ir6dés. A abra Roncati és mtsai [108]
alapjan lett adaptalva.

4.3.5 Az érgyulladas valtozatai

Az el6zbekben példakat lattunk arra, hogyan befolyasolja az
gyulladas az erek belsd rétegét, ami kivaltképp elGsegiti a verrogok
kialakulasat, valamint a nagy artériak izmos kdzépsé rétegét (a media),
amely disszekciot és rupturat okozhat. Mas esetekben a gyulladas
elsGsorban az erek kulsé rétegére (az adventiciara) 6sszpontosulhat. Egy
paciensen belll az 6sszes harom érréteg kulonbozd helyeken is érintett
lehet. Burkhardt 0sszesen 29 kizar6lag mRNS oltassal oltott személy
kozul 24 elhunyt esetében egy vagy tobb réteget érinté vasculitist talalt és
0sszesen 43 genetikailag oltott betegbdl 37 esetben.

Valamelyest valtozhat az érgyulladast kivalto alapvet6
patogenetikai mechanizmus. Az immunrendszer tamadasa torténhet
limfocitak altal vagy antitestek altal, de a komplementrendszer is
dominalhat. Utobbi esetben erteljes neutrofil vagy eosinofil granulocitak,
valamint makrofagok (histiocitak) infiltraciojat is lathatjuk. Nem ritkak az
immunsejtek vegyes beszir6dései, amelyek soran az osszes fent felsorolt
gyulladasos sejttipus felsorakozik.
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Egy masik lehetséges valtozat az IgA medialta vasculitis. Ez egy
sajatos autoimmun betegség, amelyben az immunglobulin A az egyik 6
antitest varians (lasd a 2.7 szakaszt) autoantigénként mikodik.
Fert6zések vagy oltasok valthatjak ki azoknal az egyéneknél, akik
genetikailag hajlamosak a betegségre [121]. Az IgA-bdl és az ellenuk
termel6d6 autoantitestekbdl allé keringé immunkomplexek lerakddhatnak
a vesekben, kulondsen a veseglomerulusok belsejében, amelyek az els6
lépést jelentik a vérplazma szlirésében, a vizelettermelés elsd Iépése
soran. Az eredmeény IgA nefropatia lesz. A normalis esetben folyadékkal
telt térben rendellenes sejtosztddas figyelheté meg (lasd 4.6 -os Abra). A
szlrapparatusban bekovetkezett kovetkezetes karosodas fehérje vagy
vér uritést okoz a vizeletben.
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4.6-os Abra: IgA nefropatia a mRNS oltas utan

A: egy normalis glomerulus [97]. Egy arteriola ,gomolyagbdl” all, amelynek fala filtracios
membranként miikddnek. A szlirletet a kdrnyezd Ures tér fogadja, amelyet egy un. Bowman-
kapszula zar korll. B: IgA nephropathias glomerolus mRNS oltas utan [122]. Bowman-
kapszula als6 harmadat gyulladas eredményeként proliferalé sejtek toltik ki."

Az IgA vasculitis egy masik megjelenési formaja borkiutések
képében mutatkozik meg, amely egyedul vagy nephropathiaval egyutt
jelentkezhet, melynek soran a vér a sérult kis ereken atszivarog a bér
kotbszOvetes rétegébe. mRNS oltas utan két ilyen esetet kozolt le
Nakatani és mtsai. (122) és Sugita és mtsai. (123).
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4.3.6. A tuskefehérje toxicitasanak szerepel vasculitisben és
vérrogképzodésben

Eddig a tiskefehérjére, mint idegen antigénre adott immunvalasz altal
kivaltott patogenezisre fokuszaltunk. Emellett azonban a tuskefehérje
onmagaban is toxikus. Szamos és jelentds toxikus aktivitas fliz6dik hozza,
beleértve példaul a vér-agy -gat serulését (124,125) és a DNS kijavitas
gatlasat (126)2. Azonban az érkarosodas kontextusaban a fé6 aggodalom
a tuske fehérje ACE2 receptorhoz valé kotédése, amely szamos sejt
tipuson, beleértve az endothel sejteket és a vérlemezkéket is megtorténik.
Az ilyen kotédés gatolni fogja az ACE2 enzimatikus aktivitasat, ami a
véralvadast és a gyulladast is el6segitheti [96].

Ahogyan a 3.2 fejezetben targyaltuk, a tuskefehérje ,S1” toredékének
jelenlétét az oltas utan meég par napig kilehet mutatni a véraramban, majd
a szint gyorsan lecsokken, ahogy az ellene termel6dd antitestek
megjelennek (63, 131). Feltehetben ezek az antitestek nemcsak a keringd
tiiske fehérje kimutatasat gatoljak, hanem az aktivitasat is. igy az oltas
utan par nappal létrejové oltas mellékhatasok valdszinlleg oki
O0sszeflggést mutatnak a tlske fehérje direkt toxicitasaval, féleg azoknal
a betegeknél, akik elsé oltasukat kaptak és nem alakult ki naluk korabban
természetes immunitas. Szivroham és stroke-ok kulonosen gyakoriak
ebben az idészakban. Azok a nemkivanatos esemeények, amelyek a tuske
fehérijére adott immunvalasz kialakulasa utan manifesztalodnak,
valdszinUsithetben foként ezen immunvalasz altal jonnek létre.

4.4. Szervspecifikus sejtek és szovetek elleni immun tamadas

Bar a vaszkulitisz és a veéralvadas karosithatja barmely szervet és
szOvetet, a szervspecifikus sejtek kozvetlen karosodasara is vannak
bizonyitékok. Néhany esetben ezt a tuske fehérje kifejez6déséhez
kotottéek, mint példaul a sziv- és vazizomok izomsejtjeiben, a lépben 1évd
limfocitakban és az agy glia sejtjeiben. Azonban eddig csak nagyon kevés
publikalt esetjelentés prébalta kimutatni a tiske fehérjét olyan betegek
szovetmintaiban, akiket az mRNS oltasok karositottak.

2 A ,Viruses” folyodirat honlapjan Jiang és Mei altal publikalt tanulmany ,visszavonva” -ként van
jelélve. Nem meggy6z6ek azon tudomanyos indokok, melyek a ,visszavonas” mogott allnak, a
fenti torténés valdészinlileg politikai hatasra tortént. Tébb hasonlé esettel is talalkoztunk, amikor
COVID-al kapcsolatos cikkeket tudomanyosan indokolatlanul "vontak vissza" [127-130].
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4.7 Abra

mRNS oltas utan kialakult szivizomgyulladasos beteg szivizom bioptatuma A: Az akut
fazisban (8 nappal az oltas utan), limfocitak és mas gyulladasos sejtek lathatéak az izom sejtek
kozott. B: 58 nappal az oltas utan a gyulladas mértéke csokken. A képek Koiwaya és mtsai.
tanulmanyabdl szarmaznak.

Jelenleg a legtdbb szerv esetében ismeretlen, hogy az adott
szervspecifikus sejtek milyen mértékben fejezhetik ki a tuskefehérjét. A
szervkarosodast befolyasolé vagy ehhez hozzajaruld6 mechanizmusok
megfelelnek a vaszkulitisnél kialakult vakcinaindukalt gyulladasok altal
kivaltott autoimmunitasnak. A kovetkez6kben szamos jelentbs és
tanulsagos patolégiai tanulmanyt fogunk megvitatni azokrol a szervekrél,
amelyek karosodasa ismétlédéen megfigyelhetd volt, anélkul, hogy
teljességre torekednénk.

4.4.1 Szivizomgyulladas

Baumeier és mtsai. szivizomgyulladasban szenved6 betegeknél mutattak
ki a tuskefehérje expressziot Covid-19 oltas utan (133).

Az altaluk jelentett esetek k6zott mind az mRNS, mind az adenovirus-
alapu oltasok szerepeltek. Burkhardt és kollégai kiterjedtebb és er6sebb
kifejez6dést talaltak Baumeier és mtsai.-hoz képest egy fatalis kimeneteli
szivizomgyulladasos beteg esetében, melyet még nem publikaltak. Itt a
nucleocapsid expresszidjat is vizsgaltak, de azt negativnak talaltak,
megerdsitve azt, hogy a tuske fehérje expresszidjat az oltas okozta.

Ahogy az érgyulladas esetében, a szovettani kép szivizomgyulladas
esetében is igen kuldnbozé lehet. A szivizomszovetet megtamado sejtek
tobbfélék lehetnek, néhany esetben a limfocitdk dominalnak (lasd 4.7-es
Abra), mig mas esetben féleg granulocitak vagy hizoseijtek lathatéak (1asd
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4.8-as Abra). Szamos esetben szamoltak be eozinofil granulocitak
kifejezett jelenlétérél (134,135).
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4.8-as Abra

Egy haladlos kimenetii, gyors lefolyasu szivizomgyulladas mRNS oltast kovetéen A:
neutrofil granulocitak és hizosejtek beszirik a szivizom szdvetet B: horizontalis piros csikok
jelzik a szivizomsejtek elhalasat (kontrakcids sav elhalas) Masson haromszin( festése. C:
komplement faktor C4 lerakddasok a szivizomsejteken (immunohisztokémia). Az dsszes kép
Choi és mtsai. [136] tanulmanybdl szarmazik.

Ha limfocitak vannak jelen, akkor azok legtobbszor T-sejtek. Citotoxikus
T-sejtek dominaltak legalabb egy esetben, melyet a sejtfelszini CD8
antigén kifejez6dése is bizonyitott, mely jellemz6 ezekre a sejtekre (47).
Azoknal az eseteknél ahol a gyulladasos beszlrddés féleg granulocitakbol
és hizosejtekbdl all 0sszeegyeztethetdé azon immunvalasszal, melyet
kemotaktikus ingerek (,hivo, csalogatd”) inditanak be, ugymint az
antitestek és a komplement rendszer. Ezt az értelmezést tamasztja ala a
Choi és mtsai. altal beszamolt eset is [136], ahol nemcsak neutrofil
granulocitakban és hizdsejtekben gazdag gyulladasos beszirédeést
mutattak ki, hanem a karosodott szivizomsejtek felszinén a komplement
fehérjék aktivaciojat és lerakddasat is (4.8. abra C rész).

A legegyértelmibb magyarazat erre a megallapitasra az, hogy ezek
a sejtek tuskefehérjét fejeztek ki, a tuske molekulakhoz kapcsolédd
antitestek komplement aktivaciot valtottak ki. Itt fontos megjegyezni, hogy
a komplement membran tamadas soran kialakult porusnak kdszonhetben
kalcium aramlik a sejtbe. A Choi és mtsai. altal bemutatott szdvettani
leletben (lasd a 4.8. abra B rész) a kontrakcids sav nekrozisnak
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(,0sszehuzodasos sav elhalas”) egyik ismert oka a sejten bellli kalcium
tobblet. Azonban meg kell jegyezni, hogy Choi és mtsai. nem prébaltak
kimutatni ezt a mechanizmust, és nem kommentaltak a komplement
aktivaciojanak modijat sem.

A gyulladas hasonlo jellegérél szamoltak be Gill és mtsai. (137) két
halalos kimenetelt okozd szivizomgyulladasos betegnél mRNS oltast
kovetben. A szerzOk azt vetik fel, hogy a szivizom sérulése ,katekolamin
sérulésre” hasonlit leginkabb. A "katekolaminok" kifejezés epinefrint,
norepinefrint és dopamint foglalja magaban. A katekolaminok tulzott
felszabadulasaval jar6 betegségek - adrenalint és a noradrenalint termeld
mellékvese-daganatok- valdban kart okozhatnak a szivben, de a Gill és
mtsai. altal felvetett kapcsolat bizonytalan, figyelembe véve, hogy a két
elhunyt beteg korabban teljesen egészséges volt. Ugy gondoljuk, hogy Gill
és mtsai. altal jelentett patologiai eredmények a szivizomsejtek altal
termelt tuskefehérje ellen termel6dott antitest valasszal magyarazhatoak.
Ez a kérdés tovabbi alaposabb tisztazast igéenyel a jovébeli
hisztopatoldgiai esettanulmanyokban.

Egy nemrég kozolt esetnél, ahol agyveld6 és egyben
szivizomgyulladas is kimutathato volt, a szivben bekovetkezd gyulladasos
valtozasok leginkabb a kis ereket érintették, melyekrél bebizonyosodott,
hogy szintén tuskefehérjét expresszalnak (138). Habar ezek a kis erek
nem voltak elzarddva, lathatoak voltak a kontrakcids savok a karosodott
izomsejteknél (lasd 4.8-as Abra B). Ez azt mutatja, hogy az érgyulladas
és a szervspecifikus sejtek kozvetlen gyulladasos karosodasa nem zarja
ki egymast.

Osszefoglalva, a vakcinak altal okozott szivizomgyulladas
hisztopatologiai képe jelentbés valtozatossagot mutat. A limfocitas
gyulladas leginkabb hasonlit a virusok altal okozott myocarditishez, amely
a génterapias vakcinak megjelenése el6tt ezeknek a betegségnek a f6 oka
volt. A granulocitak és mas tipusu sejtek beszirbdésével jard gyulladas
osszhangban van a tuskefehérje elleni antitestek kozvetitette
immunvalasszal. Az eddig elérhetd sejt- és szervkarosodast eérintd
bizonyitékok 6sszhangban vannak a mar az 2.2.1 szakaszban bemutatott
fébb immunhatasmechanizmusokkal; azonban tovabbi mélyrehato
vizsgalatok szukségesek a valtozatos gyulladasi mintazatok mogott allé
immunoldgiai mechanizmusok teljes megértéséhez.
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4.4.2 Tudbégyulladas (pneumonitis)

A tidd nemcsak a sulyos Covid -19 esetében (11), hanem az oltasok utan
nemkivanatos hatasok soran is jelentés mértékben érintett. Az el6bbi nem
meglepd, mivel a SARS-CoV-2 légzbszervet érintd virus. Az oltasnal
jelentkezd gyakori tudéérintettség oka az lehet, hogy itt van az elsé
hajszalérhalozat, mellyel az oltasi részecskék szembe talaljak magukat
miutan bekerultek a véraramba. Raadasul a periférian a nagy vénakban
vérrogok keletkeznek és miutan levalnak onnan, a véraramon keresztul
eljutnak a tudékhoz, ahol elakadnak; ezt nevezzuk tudéembdlianak.
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4.9-es Abra:

Normal tuddszovet (A) és alveolitis (B,C) mRNS oltast kovetéen (Moderna). Az A’ képen
levegbvel kitoltott terek lathatdéak (alveolusok), finom alveolaris ,sévényekkel”, ill.
kapillarisokkal hatarolva. Lathaté tovabba néhany nagyobb véredény is. A B’ abran sri
limfocita infiltratumok lathatok. A septumok ('sévények’) fibrozis (,hegszdvet képz&dés’) altal
megvastagodtak. A fibrosis még kifejezettebb a ’C’ képen, ahol a levegbvel toltétt tertletek
szinte teljesen eltlintek. Az A’ kép [97] forras alapjan; a B’ és 'C’ képek Prof. Burkhardt
jévoltabdl.

Burkhardt 29 eset kozul 17 esetben talalt tudé érintettséget mRNS
oltast kovetéen. Mig ezek kdzul néhany esetben valdbban embdlia vagy az
érgyulladas helyi hatasa volt a kivalté tényezd, 11 esetben limfocitak
beszir6dése és a tudbészovet gyulladasa is megfigyelhetd volt. Azt a
gyulladasos tudébetegséget, melyet nem infektiv agens okoz
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.pneumonitis”-nek nevezziuk. Ha a gyulladas az alveolusokra
0sszpontosul, akkor az ,alveolitis” kifejezést hasznaljuk.

A 4.5-6s Abra példaként mar bemutatta a tidé limfocitak altali
infiltacidjat. Burkhardt egyik esetét a 4.9 abran illusztraljuk. Ez a paciens
egy 80 éves né volt, aki a Moderna vakcina masodik adagjat kapta meg
40 nappal a haldla el6tt. A tudégyulladason kivil a holgy
szivizomgyulladastdl is szenvedett; mindkettét a halala f6 okaiként
jelolhetjuk meg. A képen lathatd, hogy a tudét béségesen beszilrik a
limfocitak. Lathaté tovabba a fibrosis, azaz a gyulladas altal indukalt
hegszovet kialakulasa, ami megvastagitotta az alveolusok kozotti
septumokat (,sdvényeket’), annyira, hogy kdzoéttik alig maradt levegével
toltott tér.

So és mtsai. (139) egy hasonld, de kevésbd sulyos hisztopatoldgiai
eredményeket talaltak mRNS oltds okozta pneumonitis tudébopsziaja
soran. Fontos megjegyezni, hogy a beteguk kortikoszteroid kezelés miatt
tulélte a szovédmeényt és felépult. Shimizu és mtsai. [140] harom
klinikailag hasonlo esetr6l szamoltak be, de nem végeztek biopsziat;
beszamolojuk csak radiologiai képeket tartalmaz.

MRNS oltas utan jelentkez6 sajatos tudéérintettségrdl tobb
alkalommal is beszamoltak (141-143), melyet ugy ismerunk, mint
,sugarzas okozta pneumonitis”. Ez egy ritka allapot, mely korabban
tidébesugarzason atesett betegeknél jelentkezett. Onmagédban a
besugarzas elegend6 ahhoz, hogy kivaltsa a pneumonitist, azonban ez
altalaban kulonb6z6 meértékl hegesedéssel jellegzetesen meggyogyul.
Amikor ezek a betegek késdbb bizonyos gyogyszereket kapnak, akkor a
gyulladas ujra fellangolhat a korabban besugarozott tertleten.

Azon gyogyszerek, melyek ezt az allapotot el6segitik tulnyomoreészt
citotoxikus rak elleni gyogyszerek. Ujabb esetekben szintén felbukkan ez
a jelenség olyan monoklonalis antitestek hasznalata soran, melyeket az
immunvalasz fokozasara hasznalnak a rakterapiaban (144). Habar meég
nem vilagos, hogy a COVID-19 mRNS vakcinak hogyan okozzak ezt a
meglepd reakciot, az effektus arra utal, hogy ezeknek a vakcinaknak az
immunrendszerrel valo kolcsonhatasa olyan jellegl, amit még nem értunk
teljesen.

4.4.3 Agyvelbgyulladas (encephalitis)

Az agyszovet két 6 sejttipust tartalmaz, neuront (idegsejt) és glia sejtet.
Az idegsejtek természetesen kozponti szerepet jatszanak az
agymukodésben, de a glia sejtek - egy heterogén csoport - szamos
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elengedhetetlen tamogatd funkciot latnak el. Az egyik ilyen funkcio a veér-
agy gat (BBB) kialakitasa, amelyet k6zdsen hoznak létre az erek endotel
rétegével (legbelsé rétegek az érnek). A BBB megvédi az agyat a vérben
lévé sok meérgezd anyagtol. Azonban valdszinlleg ezek nem ugyanolyan
mértékben mérvaddéak az mMRNS oltasban 1év6é nanorészecskékkel
szemben, errdl részletesebben beszélink a 5.1.3 szakaszban.

A COVID-19 oltast kovetéen megdfigyelt agykarosodas formai
hasonlitanak a mas szerveknél tapasztalt karosodasokhoz: érfal
gyulladasa és elzarédas, az immunrendszer kozvetlen tamadasa és
autoimmun betegség. Most az utébbi két patogenetikai mechanizmusra
fogunk 6sszpontositani.

4431 A tuskefehérje altal okozott immunvalasz miatti
agyveloégyulladas

Ha az oltas részecskéi képesek elhagyni a vérereket és a kornyez6
agyszovet altal felvételre kerulnek, akkor arra szamitunk, hogy
megtamadja és elpusztitja ezen sejteket. Hogyan bizonyithato, hogy ez
torténik egy agyvelégyulladasos betegnél? A kovetkezd kritériumok
teljesedése esetén a diagnozis er6sen valoszindsithetd.

1) Klinikai manifesztacié az oltas beadast kovetd par napon belul
2) Az agyszoOveten bellli limfocitak és gyulladasos sejtek jelenléte
3) Tuskefehérje kimutatasa a gyulladas gocpontjaban

Fontos megjegyezni, hogy a 2-es és 3-as kritériumot csak szovettani
vizsgalatokkal lehet alatamasztani. Az agynal ezeket altalaban csak a
boncolas utan vegzik, mivel a biopsziak ezen a szerven természetesen
kUlonosen kockazatosak.

Bar ez a jelenség nagyon fontos lehet, az eddigi tamogato bizonyitékok
hianyosak, mert a patologusok nem keresték. Azonban nemrég jelent meg
egy olyan esetjelentés, amely minden fenti kritériumnak megfelel [138].
Néhany eredmény 4.10 abran lathato. Ez a nagyon korultekintd tanulmany
szintén kizarta a virus altali tiskefehérje kifejez6dés lehetéségét a 4.3.1
szakaszban targyalt nukleokapsid negativ kontroll hasznalataval.

A kérdésben szerepld beteg el6szor adenovirus alapu AstraZeneca
oltasban részesult, melyet két mMRNS alapu Pfizer oltas kovetett. Az utolso
oltas hét honappal kovette az els6t, harom héttel a halala el6tt. A
tuskefehérje markans kifejez6dését, - amelyet féként valdszinlleg a
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legutdbbi mMRNS vakcina adag okozott- az agy kapillarisaiban és néhany
korulottuk 1évo glia sejtben észlelték. Fontos megjegyezni, hogy bar a
neuronok nagy szamban elpusztultak, kozvetlenll nem volt kimutathato a
tiskefehérje kifejez6dése. Erre harom lehetséges magyarazat adhato:

1) A neuronok kifejezték a tiskefehérjét és ezért az immunrendszer
megtamadta Oket, de a halaluk befolyasolta a tuskefehérje
kimutathatosagat

2) A neuronok kifejezték a tuskefehérjét, de az antigén
kifejez6dése a felszinen tulnyomorészt MHC1-hez kapcsolt és
feldolgozott fehérjék formajaban tortént; vagy

3) A neuronok nem fejezték ki a tuskefehérjét, és nem kerlltek
kozvetlenul megtamadasra, hanem a gyulladasos folyamat
,mellékes” aldozataiva valltak.
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4.10-es Abra

Agyvelégyulladas szovettani képe A: Kis ér faldaban immunohisztokémia altal kimutatott
SARS-CoV2 tuskefehérje, (piros nyil) és szamos glia sejt a kdrnyez8 agyszdvetben (kék nyil).
B: Egy gyulladasos goc (HE festés). 1) elhalt idegsejt, a sejtmag eltlint 2) egy mikroglia sejt,
ez a sejttipus gyakrabban lathatd, mint normal esetben 3) limfocita. A képi anyag Morz
esettanulmanyabdl szarmazik (138).

A masodik alternativa elsdé pillantasra talan mesterséges
magyarazatnak tlnhet, de elvben alatamaszthatd egy majszoveten
végzett tanulmannyal (lasd a 4.4.6 szakaszt lent). Tovabbi tanulmanyokon
keresztul érdemes lenne ennek érvényességét az agyszovetben is
igazolni.
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4.4.3.2. Autoimmun agyvelégyulladas

Ebben a patogenetikai mechanizmusban az encephalitis és az oltas
kOzOtti kapcsolat kevésbé szoros: az oltas el6szor gyulladast valt ki, amely
akar nem is kell, hogy kdzvetlenul érintse az agyat; és ezen gyulladas
soran a az immunrendszer nemcsak a tuskefehérje ellen alakit ki valaszt,
hanem a test egy vagy tobb sajat fehérjéje vagy mas molekulaja ellen is
(autoantigének; lasd a 3.4 szakaszt). Az immunrendszer ezeket az
autoantigéneket tamadhatja meg kezdetben érintetlen célszerveknél,
ideértve az agyat is, ezzel gyulladast kivaltva.

A Klinikai tunetek, valamint a rutin moddszerekkel elvégzett boncolasi
eredmények valdszinlleg nagyon hasonléak lesznek a tuskefehérjére
adott imminvalaszhoz. Tehat hogyan lehet eldonteni, hogy az encephalitis
a tuske fehérjétél vagy inkabb egy autoantigéntdl alakult-e ki? Egy valodi
autoimmun encephalitis esetén az alabbi eredmeényekre lehet szamitani:

1) A kérdésben forgd autdéantigénekre adott autdantitestek
mutathatoak ki a vérmintaban

2) A gyulladasos elvaltozasban a tuskefehérje nem mutathato ki

3) A vakcinaciohoz valo idobeli kapcsolat kevésbé szoros, mert az
autoantigének allanddan termel6dnek a szervezetben

Jarius és mtsai. [145] beszamoltak egy autoantitest-pozitiv
agyvel6gyulladasrdl egy olyan betegnél, aki kezdetben két adag
AstraZeneca adenovirus-alapu oltast kapott majd egy adag Pfizer mRNS
oltast. Ennél a betegnél az autoantigén egy, az agyban kifejez6dé fehérje
volt - a myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG). Ezen kutatdécsoport
egyuttal egy tudomanyos attekintést is kozzé tett husz korabbi esetrdl,
amelyek ugyanerrdl az autoantigénrél szoltak. Ezek kozul harom esetben
MRNS oltast hasznaltak, mig a maradék tizenhét eset az AstraZeneca
oltassal volt Osszefuggesben. Mivel egyik eset sem volt halalos, a
gyulladasos gécban megjelené tuskefehérje pozitivitas vagy negativitas
nem volt bizonyithaté szovettani szempontbdl.

Asioli és mtsai. [146] négy autoantitest-pozitiv agyvelégyulladasrol
szamoltak be, amelyekben a LGI1 fehérje elleni alakultak ki az
autoantitestek. Ezek kozul harom esetnél, akik ugyanabbdl az olasz
varosbol (Bologna) szarmaztak, az mRNS vakcinak beadasa utan tortént
a manifesztacio. Egy kulondsen szembetlnd esetrdl szamoltak be Poli és
mtsai. [147], amely az agy gyulladasaval jart. Ebben a betegben harom
kulonb6z6 autoimmun betegség alakult ki egyszerre - demyelinizald
agyveldgyulladas, myasthenia gravis és pajzsmirigygyulladas. Azonban
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ebben az esetben nem voltak specifikus autoantitesteket kimutathatoak,
amelyek magyarazatot adhattak volna az agyvel6gyulladasra.

4.4.3.3 Autoantitest-negativ autoimmun agyvelégyulladas

Ez a diagndzis szamos mRNS oltas utani agyvelégyulladasos betegnél
keriilt felallitasra [148—150]. Esszerii azt feltételezni, hogy néhany ilyen
esetben ismeretlen autoantigének jatszanak szerepet. Masrészrél
szovettani vizsgalat nélkul, gyakran lehetetlen eldonteni, hogy egy adott
esetet ismeretlen autoantigén elleni immunreakcié vagy a vakcina altal
kadolt tiskefehérje elleni reakcio okozott-e. Altalanossagban elmondhato,
hogy noha mind a tliskefehérjére adott kozvetlen immunvalasz, mind a
valédi  autoimmunitas  bizonyitottan  okozhatnak  oltas  utani
agyvelOogyulladast, a korlatozott mértékben rendelkezésre allo
bizonyitékok miatt ezeket, mint egyértelmd ok, nehéz megjelolni.

4.4.4 Majgyulladas

A maj, mas bels6 szervekhez képest, viszonylag gyakran gyulladhat be,
amely lehet fert6z6 vagy nem fert6z6 eredetli. Az alabbiakban egy rovid
etioldgiai attekintés segithet a kulonb6zb formak megértésében, mely
hasznos hattérinformaciot nyujthat az mRNS vakcinak altal kivaltott
hepatitisz okainak megértéséhez.

4.4.4.1 Virusos hepatitisz

Szamos hepatitiszvirus létezik, amelyeket vagy oralis (szajon keresztuli)
uton terjednek (leggyakrabban a hepatitisz A virus), vagy fert6zott vér
vagy tl hasznalata soran (hepatitisz B és C virusok). A hepatitisz A
tipusosan heveny lefolyasu, de teljes regeneraciot mutat. A hepatitisz B
és C is lehet atmeneti, de néhany betegnél krénikus lefolyas alakul ki, ami
akar majzsugorhoz és szervelégtelenséghez is vezethet.

4.4.4.2 Toxikus hepatitisz

A majnak kozponti szerepe van a gyogyszerek és mérgek lebontasaban.
Ezeknél a lebontasi folyamatoknal igen reaktiv kémiai anyagok johetnek
létre, melyek toxikus hepatitiszt okozhatnak. A gyakorlatban
leggyakrabban el6fordulé eset az alkohol okozta toxikus hepatitisz,
amelynek bomlasa soran acetaldehid keletkezik, mint reaktiv intermedier.
A toxikus hepatitisz kezdeti szakaszaiban altalaban visszafordithatd, ha a
kivalto kémiai anyagot elhagyjak.
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4.4.4.3 Autoimmun hepatitisz

Ezen majgyulladas oka a majszovetben l|év6 autoantigének ellen
kialakul6 immunreakcié. Altaldban tébb autoantigén vesz részt a
folyamatban és ezen autoantigének ellen termel6dott ellenanyagokat
talaljak a vérben. A vizsgalt autoantigének tobbsége nemcsak a majban
fordul eld, hanem mas szovetekben is. Mindazonaltal a betegség
altaldaban csak a majat érinti, ami valamilyen tovabbi tényezének
koszonhetd, legyen az genetikai vagy kulsé tényezd. Az igazi autoimmun
hepatitisz egyik jellemzbje a hosszantarté klinikai lefolyas - mivel a
gyulladast nem egy virus okozza, mely eliminaldédik, sem egy gyogyszer,
melyet atmeneti ideig alkalmaznak- a betegség hajlamos id6vel
elhuzodova valni és ujbdl kialakulni.

4.4.4.4 Autoimmunitas virusos és toxikus hepatitiszben

Mig elméletben a hepatitisz fenti formait konnyedén lehet ok-okozat
szerint csoportositani, a gyakorlatban azonban jelentés atfedés van
koztuk. Ezt j6I tamasztjak ala olyan tanulmanyok, amelyek roviddel a
hepatitisz C virus (HCV) felfedezése utan jelentek meg: a betegek egy
jelentés  részénél, akiket korabban autoimmun hepatitisszel
diagnosztizaltak, a HCV fert6zésre is fény derult késébbiekben, mely sok
esetben kivalto tényezdnek bizonyult a betegségben [151-153].

Mar korabban megyvitattuk, hogy a fert6z6 koérokozok hogyan
segithetik el6 az autoimmun betegséget mind szoOvetkarosodas, mind
keresztreakcios antigének révén (3.4.2. szakasz). A szOvetkarosodas
elkertlhetetlen a virusos hepatitisz esetében. Ahogyan korabban
emlitettk, a toxikus hepatitisz reaktiv gyogyszer lebontasi koztes
termékek altal jon létre, amelyek sejtkarosodast és szovetkarosodast is
okoznak. Ezen intermedierek raadasul kapcsolodhatnak sajat
antigénekhez, létrehozva Uj, az immunrendszer szamara nem-sajatnak
tindé antigéneket. Ez immunvalaszt indukalhat, amely a kémiailag
modositott antigén ellen iranyul, de kiterjedhet az eredeti, nem moddositott
sajat antigén ellen is. igy a virusos és a toxikus hepatitisz sok esetében
valamilyen autoantitest is jelen van; azonban ezeket inkabb
kovetkezménynek, mint az észlelt gyulladas okanak tekintik.

Ebbél kovetkezik, hogy egyedul az autoantitestek jelenléte
megbizhatéan nem mondja meg, hogy virusos vagy gyogyszer indukalta
betegségrél van-e sz6. Raadasul a majsejtek ellen kialakulo
immunreakcié hasonlo szovettani elvaltozasokat eredményez fuggetlenul
attdl, hogy sajat antigén, modositott sajat antigén vagy eredetileg nem-
sajat antigén okozta-e.
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4.4.5 Milyen majra gyakorolt hatas varhaté az mRNS oltasoktol?

Az 6todik fejezetben taglalni fogjuk, hogy az izomba juttatott mMRNS oltas
szervezetben torténd szétterjedését. Jelenleg csak megjegyezzuk, hogy
a beadasi helytdl fluggetlenll az Osszes szervunk kozul a majban
akkumulaloédik a legtobb oltasi részecske egységnyi szoOvetre
vonatkoztatva. llyen magas szoveti koncentracional az oltasban lévé
nanorészecskékben fellelhetd szintetikus kationos lipidek elészeretettel
okoznak sejt és szovetkarosodast. Majsejtkarosodast mind a Pfizer (60,
55 oldal), mind a Moderna (154, 49 oldal) altal vezetett allatkisérletek
esetében is megfigyeltek és az eurdpai orvosi hatésag jelentésének
alapjan (60). A Pfizer szakértdi egyértelmlien a cégek sajat és korabban
nem tesztelt kationos lipidjeinek tulajdonitjak ezt.

Lattuk korabban, hogy egy hatékony immunvalasz kivaltasahoz
mind egy nem specifikus 'veszeély' jelzés, mind pedig egy specifikus
antigén szukséges (lasd a 2.2.2.1 szakaszt). A kationos lipidek altal
kivaltott citotoxikus hatas biztositia a nem-specifikus jelet [85].
Természetesen az mMRNS altal kodolt tuskefehérje egy hatékony cél
antigénként szolgal. Ezaltal a két er6s stimulus altal a ,szinpad” készen all
egy erételjes immunvalasz ,lejatszasahoz”, mely a majsejteket célozza
meg. A gyulladas okozta szoOvetkarosodas fokozza a sajat antigénekre
adott masodlagos immunvalaszt, azaz autoimmunitas jon létre. igy
legalabb néhany klinikai esetben autoantitestekre kell szamitanunk.

Ez felveti a betegség id6tartamanak kérdését. A ’gyartok’ és
'szabalyoz6 szervek’ altal biztositott igéretek arrél, hogy az oltasban lévé
MRNS kifejez6dés csak néhany napig tart tulsagosan optimistak voltak
(lasd 3.2 fejezet), a kifejezésnek atmenetinek kellene lennie. Hasonlban a
toxikus hepatitisznél, ahol enyhulnek a tlnetek a kivaltd gyogyszer
elvonasatdl, a vakcinabol ered6 gyulladasnak is csokkennie kellene,
ahogy az mRNS kifejez6dése alabbhagy. Tovabba azt varhatjuk, hogy a
gyulladas reagal a kortikoszteroidok immunszuppressziv hatasara,
ahogyan ez a toxikus hepatitisz esetében is van, valamint néhany olyan
lekozolt esetnél is, ahol vakcinabol ered6 agyvelégyulladast és
tudégyulladast mutattak be (lasd fent).

4.4.6 Oltas utani hepatitiszben 1évé mRNS expresszié bizonyitékai

Az oltas utani hepatitiszre vonatkozo esetjelentések szama meglehetdsen
magas, de a legtobb tanulmany a molekularis hatteret nem taglalja,
amelyek alapjan kovetkeztetni lehetne a patogenetikai mechanizmusra.
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Ezen a terlleten két esettanulmany emelkedik ki. Az els6t Martin- Navarro
és mtsai. [155] publikaltak, melyben a vakcina mRNS detektalasardl
szamolnak be egy majbiopszia soran in situ hibridizacié segitségével. A
MRNS gazdagon megtalalhatdé a vizsgalt szovetmintaban. A tanulmany
nem probalta megmérni az RNS tliskefehérjévé torténd leforditasat.

A masodik tanulmany [156] ott folytatja, ahol az els§ abbahagyta -
kimutatja a tlskefehérje kifejez6dését ezekben a majsejtekben, de
kozvetve, egy érdekes fordulattal: nem a tuskefehérjét magat mutatjak ki
a majszovetben, hanem az erre specifikus cytotoxikus T lymphocitakat,
pontosabban szoélva a tuskefehérje sejten bellli lebomlasa soran
keletkez6 kis fehérje elleni specifikus immunsejteket. (Lasd 2.2.2.2-es
fejezet). A szerz6k megprébaltak észlelni az érintetlen tluskefehérje
jelenlétét immunhisztokémia segitségeével, de az eredmény negativ volt.
Egy hasonld, hivatalosan nem publikalt eredményt korabban Prof.
Burkhardt egy prezentacidban osztott meg, aki egy legfeljebb gyengén
pozitiv tuskefehérje kifejez6dést észlelt a majsejtekben. Ezek az
eredmények Osszességében azt sugalljak, hogy a majsejtek nem
expresszaljak magat az érintetlen tuskefehérjét magas szinten, hanem az
expresszalt mennyiség fragmentumai elegend6éek ahhoz, hogy
odavonzzak és aktivaljak a specifikus citotoxikus T-limfocitakat. Ezen
konyv altal felvetett mRNS vakcinak okozta immunologiai sejt és
szOvetkarosodas tényét tehat ezen fenti vizsgalatok megerésitik.

4.4.7 Klinikai esetek az mRNS oltas okozta hepatitiszrol

A hepatitiszre vonatkozo esetjelentések szama nagyon nagy a COVID-19
oltasok utan; ilyen esetek attekintéséért lasd [158-161]. Ezeknek az
esetjelentéseknek a tobbsége hisztopatoldgiai eredményeket mutat be,
amelyek altalaban eléggé hasonléak. Az infiltralt gyulladasos sejtek kozé
tartoznak a limfocitak, plazmasejtek és néha az eozinofil granulocitak. Az
infiltratumok altalaban a portalis vénak agai korul koncentralddnak,
amelyek a vért a belekbél a maj felé vezetik. Egy reprezentativ példa
lathat6 a 4.11. abran.
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4.11 -es Abra:

Autoimmun -szerii hepatitis mMRNS oltas utan A: Referenciaként szolgal normal majszévet
(forras 97) B: oltas okozta hepatitis. Limfocitak és plazma sejtek csoportokban fent és jobbra.
Piros nyilak: majsejtek sejthalal folyamataban (apoptoézis). Zéld nyilak: Plazma sejtes. Kék
nyilak: majsejt ,rozettak” (gyulladasra utalé morfolégiai jel). A kép Vuille-Lessard és mtsai
publikaltak (157).

A legtdbb jelentés az eredményeket ,autoimmun hepatitisznek”;
tulajdonitja, de sok esetben kevés vagy egyaltalan nincs autoantitest, mely
nélkulozhetetlen ezen diagnozis felallitdsaban. Példaul I1zagirre és mtsai.
[160] 6t esetrdl szamolnak be egyetlen kérhazbdl, de ezek kodzul csak az
egyikben talaltak valamilyen autoantitestet. Fimiano és mtsai. [162]
egyetlen esetet kozoltek le SARS-CoV-2 elleni magas antitest szintekkel,
azonban egyedul a thyroglobulin ellen talaltak autoantitestek, mely fehérje
a pajzsmirigyben és nem a majban talalhaté. Bar a kezdeti diagnodzis
autoimmun hepatitisz lehetett, esetleg gyogyszer okozta hepatitis, a
legvalészinlbb ok nem az autoimmunitds, hanem inkabb az
immunrendszer tamadasa a majsejtek altal kifejezett tuskefehérje ellen.
Azt az allaspontot képviseljuk, hogy az ellenkez6 bizonyiték hianyaban ez
a magyarazat vonatkozik a legtobb autoantitest-negativ hepatitisz esetére
is, &s valoszinilleg sok olyan esetre, amelyek csak egy szik autoantitest-
spektrumot mutat.

Efe és mtsai. [163] multicentrikus attekinté tanulmanyt irt 87 Covid
oltas utani hepatitiszes esetrél. Ezek kozlul 34 esetben nem lehetett
kimutatni autoantitesteket. A Kklinikai lefolyas ezekben az esetekben
valamivel enyhébb volt, mint azokban, ahol az autoimmunitas bizonyithato
volt, de egyébként a klinikai és patoldgias eredmények spektruma hasonlo
volt. A szerzOk a kortikoszteroid kezelésnél megfelel6 és hosszu tavu
gyogyulast észleltek; ez mas jelentésnél is beigazolddott.
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Erdemes megjegyezni, hogy az Efe és mtsai. altal beszamolt esetek
tobbségét mRNS oltasok okoztak, de 23%-ban az AstraZeneca altal
gyartott adenovirus-alapu vakcinaval volt 6sszefiggésben.

Annak ellenére, hogy altalanossagban a patogenetikai
mechanizmus homalyos marad, a legtobb jelentés elismeri a kapcsolatot
az oltassal, még azokban az esetekben is, amelyeknél autoantitesteket
lehet kimutatni. Néhany esetben az oltas okozta ok-okozati 6sszefliggést
alatamasztjak az ismételt oltasok utan visszatéré hepatitiszes subok
(,Ujralangolasok”); lasd példaul [156, 164, 165]. Osszefoglalva tehat a
rendelkezésre allo, az oltas indukalta majbetegség esettanulmanyai
szorosan illeszkednek a fentiekben részletezett varakozasokhoz, amely
nem masra vezethetd vissza, mint az mRNS oltasok elfogadott
hatasmechanizmusara, ill. a majsejtkben felhalmozédd erds
felhalmozddasukra.

4.4.8 Vesebetegség

A 4.6 abran egy IgA nefropatia esete lathatd, ami a glomerulonephritis
egyik formaja, azaz a veseglomerolusokra 6sszpontosuld, autoimmunitas
altal okozott gyulladas. A masodik jelentds vese gyulladasaval jaré forma
az interstitialis nephritis, amelybdl Tan és mtsai. [166] egy esetet mutatnak
be, AstraZeneca adenovirus vakcina adasat kovet6en és Mira és mtsai.
[167] egy masikat, amelyet a Pfizer vakcinaval 0sszefuggésben figyeltek
meg.

Fenoglio és mtsai. [168] tizenhét olyan biopsziaval igazolt esetet
jelentettek, amelyek glomerulonephritis, interstitialis nephritis és mas
vesebetegsegek formait mutattak ki a COVID-19 oltasokat kovetben. Ezek
kozul tizenharom esetben mRNS vakcinat kaptak. A tanulmany tovabba
hivatkozasokat tartalmaz sok mas vesebetegségrél széld esetrdl is.
Schaubschlager és mtsai. [169] hat esetet tartalmazo6 sorozatot jelentettek
be egy masik klinikai kozpontbdl. Az ilyen nagy esetsorozatok az egyes
korhazakbdl arra utalnak, hogy a vakcinakat koveté vesebetegség nem
ritka.

4.4.9 A lép érintettsége

Ezen iras elkészitésekor a PubMed csak egyetlen esetrdl talalt jelentést a
az oltas utani lépinfarktusrol [170], valamint tobb jelentést sulyos
haemolitikus vérszegénységrdl vagy thrombocytopeniardl, amelyek a lép
eltavolitasat tettéek szukségessé, de nincsenek beszamolok a lép
gyulladasos betegségérdl. Azonban Prof. Burkhardt tobb olyan esetet
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talalt, amelyek hasonl6 és nagyon szembetlné vasculitis jeleit mutattak a
lépben, amelyek kozul az egyik ilyen eset a 4.12 abran lathato. Tehat
felmerll a kérdés, hogy hany oltassal 6sszefigg6 halaleset boncolasakor
vizsgaltak-e meg eléggeé részletesen a lépet?

412 abra

Vakcina okozta érfalgyulladas a Iépben. Egy |ép artéria keresztmetszetei. A: a tiskefehérjét
kimutatdé immunhisztokémia. Er8s kifejez6dést figyeltek meg, némi valtozassal az erek falanak
koncentrikus rétegei ko6zott, ami igy "hagymahéj" szerl mintazatot alkot. Erés kifejez6dés
lathatd a koérnyezd nyirokszdvetben is. B: HE festés. Egy nagy limfocita infiltratum lathato,
amely az artéria falat atszakitva elzarja a lument.

4.4.10. Bor érintettség

Kulonb6zé bérproblémakrol szamoltak be a COVID-19 mRNS vakcinak
beadasa utan. Kroumpouzos és mtsai. [171] atfogd klinikai
megfigyeléseket ismertetnek, hisztopatologiai eredmények nélkul.
Azokban a tanulmanyokban, amelyek szOvettani vizsgalatot is
tartalmaznak, a vasculitis tobbféle valtozatat talaltak [122, 172], de a bér
fels6 rétegének, az epidermisznek és a dermisnek, azaz a boér
kotészovetes  tamaszrétegének  gyulladasos beszlirodése is
megfigyelheté volt [173-175]. Tobb jelentés szamolt be pemphigoid
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esetekrél [171, 176], egy autoimmun reakciérdl, amely az epidermist
rogzité létfontossagu fehérjék ellen iranyul és amelynek kdvetkeztében
bdrholyagok jelennek meg. A pemphigoidot gyakran gyogyszerek valtjak
ki, feltehetdéen a reaktiv gydgyszermetabolitok és az érintett autoantigének
kdlcsdnhatasa soran, ahogyan azt fentebb megvitatasra kerdlt a toxikus
hepatitis kapcsan (lasd a 4.4.4.2 szakaszt).

Bar a jelentett b6r megnyilvanulasok tulnyomo tobbsége atmeneti és
nem sulyos, mégis diagnosztikus szempontbdl figyelmet érdemelnek. A
borbél minimalis kockazattal és kevés erdfeszitéssel biopsziakat lehet
venni. Ezen mintakban immunohisztokémiaval kimutatott tuskefehérje,
vagy normal festéssel kimutatott érgyulladas ténye, esetlegesen az oltas
altal karositott mas szervekre vonatkozé diagnosztikus megfontolasokat
befolyasolhatja. Példaul a bér altalaban érintett a szisztémas lupus
erythematosusban (SLE), amit szintén megfigyeltek az mRNS vakcinak
és az adenovirus vektor vakcinak beadasa utan is [177-179]. Az SLE
altalaban glomerulonephritist okoz, de mas szerveket is érinthet.

4.4.11 Egyéb szervek

A fentiekben megvitatott szerveken kivuli szervek szOvettani vizsgalatai
viszonylag ritkak. Ez nem jelenti azt, hogy ezek a szervek ne lennének
gyakran érintettek; példaul Chee és mtsai. egyetlen szingapuri klinikarol
[180] tizenkét Graves-betegséget jelentettek be, ami a pajzsmirigy
autoimmun betegsége; mindegyik eset azokban a betegekben fordult eld,
akik mRNS vakcinat kaptak. Hasonloképpen Caron [87] attekint6
tanulmanyt publikalt jelentdés szamu pajzsmirigy betegekrol.
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5.Az mRNS vakcinak farmakokinetikaja és lipid
toxicitasa

Az elbzb fejezetekben az mRNS vakcinak altal kivaltott immunologiai
mechanizmusokra Osszpontositottunk. Ezek a mechanizmusok
alapvetéen azonosak kulonbozé szervekben; és mivel az erek
kiemelked6en érintettek, vilagos, hogy a betegség barmely szervet
érintheti. Mindazonaltal a vakcina toxicitasanak jobb megértése
érdekében fontos megfontolni, hogy a vakcina részecskéi mely
szervekben halmozdédnak fel a leginkabb és mennyi ideig maradnak ott?
Az ilyen tipusu kérdések a farmakokinetika targyat képezik, amit ebben a
fejezetben vizsgalunk meg. Emellett megvizsgaljuk az mRNS vakcinak
egyéb toxicitasanak mechanizmusait is, amelyek nem az mRNS
kifejez6désébdl erednek. Az mRNS vakcinak farmakokinetikaja és kémiai
toxicitasa szoros kapcsolatban all a lipid nanorészecskék
tulajdonsagaival. Ezért itt kezdjuk el attekinteni dket.

5.1 Lipid nanorészecskék szerkezete és funkcidja

Az mRNS vakcina lipid nanorészecskéjének szerkezete az 5.1 abran
lathato. Egy ilyen részecske négy kulonbozd lipidkomponenst tartalmaz,
két természetest (koleszterol és foszfatidilkolin) és két szintetikust (Iasd a
5.2 abrat). A legkevesebb lipid egy olyan szintetikus lipid, amely egy
vizben oldhaté polimerhez, a polietilénglikolhoz (PEG) kotédik és igy
,disziti” a részecske felszinét. A masik harom lipid a részecskén belul
helyezkedik el. A koleszterin és a foszfatidilkolin a részecske stabilizalasat
szolgalja. A masodik szintetikus lipid ionizalhatd, ami azt jelenti, hogy két
elektromos toltési allapotban fordulhat el6. Kozel semleges pH mellett, ami
az extracellularis térben és a citoszolban uralkodik, itt tulnyomorészt
elektromosan semleges lesz. Azonban savas kornyezetben ezek a
lipidmolekulak hidrogénionokat (H+) kotnek meg, ezzel pozitiv toltésive
valnak. KozoOs elektrosztatikus taszitasuk okozza azt, hogy a lipid

nanorészecske szétesik, és az mRNS a sejtbe keriil (I4sd késébb).*

1 Azok az ionizalhaté lipid molekulak, amelyek kézvetlendl kélcsénhatasba lépnek a lipid részecske
belsé részében 1évd negativ t6ltésii mMRNS-sel, valészinlileg pozitiv toltésliek még neurtalis pH mellett
is.
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5.1-es Abra Az mRNS lipid nanorészecskéjének szerkezete

A részecske felszinét egy szintetikus lipid boritja, amely kapcsolddik a hidrofil (vizoldhatd)
polimerhez, a polietilénglikolhoz (PEG). A negativ t6ltési mRNS féként a masodik szintetikus
lipiddel 1ép kdlcsdnhatasba, amely ha protonokhoz kétédik (azaz egy H+ ionhoz), pozitiv
toltést hordoz. A koleszterin és a foszfatidilkolin olyan természetes lipidek, amelyeket a
stabilitas érdekében adnak hozza.

5.1.1 A biomolekularis korona

Az oltdbanyag lipid nanorészecskéinek egy fontos tulajdonsaga a
"biomolekularis korona" kialakitasanak képessége, amelynek egyes
részei a szervezet sajat fehérjéibdl allnak [181]. A folyamatot a PEG-hez
kapcsolt szintetikus lipidmolekulak erésitik, amelyek kezdetben befedik a
részecskék felszinét. Ez a lipidfajta vizben jobban oldodik, mint a tobbi és
le tud valni a részecskérdl, amely igy hidrofob (viztaszitobb) zsirok
csoportjait fedi fel. Egy ilyen hidrofob ,folton” fehérjemolekulak gyllnek
0ssze, amelyek szintén rendelkeznek néhany hidroféb felszini jellemzével
(5.3 abra).

Egy természetes kapcsolodasi lehetéség ezekhez a ,foltokhoz” az
apolipoproteinek részérdl torténik. Ezek a fehérjemolekulak altalaban a
szervezet sajat lipid (ford. megj.. zsir)-szallitd részecskéinek, a
lipoproteinek felszinén talalhaték (5.4A abra). Azonban mas
plazmaroteinek, mint példaul az albumin, az antitestek és a komplement
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faktor C3 is megtalalhatok a mesterséges liposzémak és lipid
nanorészecskek felszinén [181].

o]
" PP P PP n 0
ALC-0159 (Pfizer) PEG 2000-DMG (Moderna)

HONNW\’OYQ:/\/ Ho\/\N"\/\/\nzo\/\/\/\/\/\

ALC-0315 (Pfizer) SM-102 (Moderna)

5.2-es Abra

A Pfizer és Moderna COVID-19 vakcinakban talalhaté szintetikus lipidek molekularis
szerkezete. Minden nem megjeldlt sarok egy szénatomot abrazol, amely hidrogénnel telitett;
ezeknek a molekulaknak a "zsiros" jellegét a sok ilyen atom adja. Feliil: a PEG-hez kapcsolt
lipid molekulak. A PEG polimer etilénglikol-részekbdl all, amelyek hidrofillek. Az ilyen egyik
rész zarojelben lathatd; az ,n” betid a mintegy 45 ilyen egység ismétlését jelzi. Lent: a
kationikus lipidek. A nitrogén (N) atomok képesek hidrogénionhoz (H+) kétédni, és ezzel
pozitiv toltést kapnak.

Apolipoproteinek és plazmaproteinek kapcsolddasa a vakcina lipid
nanorészecskeihez nem meglepd dolog. Az apolipoproteinek fizioldgiai
funkcidja a lipoprotein részecskék "cimke" szerepének ellatasa - 6k
iranyitjak a lipoproteinek szallitasat a sejtekbe ill. sejteken keresztul, mint
példaul a vérerek endotheliuma. Ennek megfelel6éen, amikor a vakcina
lipid nanorészecskéi ilyen "cimkékhez” kotdédnek, akkor azok ugy kerulnek
felismerésre és elszallitasra, mintha a szervezet sajat természetes
lipoproteinjei lennének.

5.1.2 A lipoproteinek altali receptor medialta endocytosis és
transcytosis

A természetes lipoproteinek célja, hogy a szOveteket és sejteket ellassak
zsirral és koleszterinnel. Azok a sejtek, amelyeknek szlkséguk van zsirra
vagy koleszterinre, receptor vezérelt endocitézissal veszik fel ezeket a
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lipoprotein részecskéket, majd teljesen lebontjak azokat (5.4B abra). A
zsirt és a koleszterint a sejt igényei szerint hasznaljak fel, az
apolipoproteineket aminosavakra bontjak, amelyeket Uuj fehérjék
szintéziséhez tudjak ujrahasznositani.

érintetlen oltasi LNP lipoprotein részecske
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vakcina LNP a biomolekularis koronaval

5.3-as Abra:

Hogyan szerzik meg az oltasi nanorészecskék a ,,biomolekularis korondjukat”? A
felileten elhelyezkedd PEG lipid levalhat a részecskérél. Ezaltal mas tipusu zsirok kertilnek
feltarasra, melyek igy kuldnféle fehérjékhez kapcsolddhatnak a vérplazmaban. Ezek kézil
kiemelked6ek az apolipoproteinek, melyek normalis esetéban a test sajat zsir szallité
részecskékkel, a lipoproteinekkel kapcsolodnak.

Az 5.4-es abra azt mutatja, ahogy a részecskék, melyek endocitozissal
bekerultek, alternativ. modon kikerulehetnek exocitosis altal. Ha az
endocitdzis és az exocitdzis a sejt ellentétes oldalain torténik, akkor ezt
transzcitézisnak nevezzuk. Ez a mechanizmus lehetévé teszi, hogy a
lipoprotein részecskék keresztul juthatnak az ér endotéliumon keresztul,
igy mozoghatnak a keringés ill. a szovetek és szervek extravascularis tere
kdzott. Ugy tiinik, hogy ez nem csak a kapillarisokra korlatozodik, hanem
az artériakban is elé6fordulhat [182—-184).
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5.1.3 Lipid nanopartikulak atjutasa az érfalakon

Ugyanezt a viselkedést tapasztaljuk az oltasban 1évé nanopartikulumok
esetében is, amelyek felszinlkon apolipoproteineket hordoznak. Kucharz
és mtsai [185] kimutattak, hogy a lipid nanopartikulak képesek athaladni
az agyi erek falain, és igy az agyszovetbe jutni.? Tanulmanyukban a
kersztuljutasuk maximalis képessegét vénulakban, azaz kis vénakban
észleltek, nem pedig kapillarisokban vagy artériakban. Hasonléan Hartl és
mtsai [186] azt tapasztaltak, hogy a polimér nanopartikulak, amelyek
fellletén kovalensen kotott bizonyos apolipoproteinek voltak (ApoE),
szintén képesek voltak elhagyni a keringést és bejutni az agyszovetbe.

A B - s\
apolipoproteinek 1 ’
’

\ -
L \ Y endocitozis Y
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5.4-es Abra :

Lipoproteinok receptoros endocitézisa A: A lipoprotein részecske szerkezete. A magban
egy zsircsepp talalhatd, amely valtozé aranyban tartalmaz triacilglicerolt, koleszterint és
néhany mas lipidet. A fellletet kiildénbdz6 apolipoproteinek fedik. B: Az apolipoproteineket a
sejtmembranokon talalhatd receptor-molekulak ismerik fel. Ez a felismerés arra készteti a
sejtet, hogy bekebelezze és felvegye a részecskét, amelyet aztan lebontanak vagy Ujra
felszabaditanak exocitézissal.

2 Bar a Kucharz és mtsai. nem dokumentaltak az apolipoproteinok szerepét, a hasznalt részecskék
olyan 6sszetételliek voltak, melyek él6 organizmusban biomolekularis korona kialakulasahoz vezetnek
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Az ilyen eredmények figyelemre méltoak, tekintettel arra, hogy az
agy Vvérerei altalaban kevésbé ateresztbéek oldatok és részecskék
szamara, szemben a tobbi szervek ereivel. Azokat az anatomiai és
biokémikai jellemzbket, amelyek korlatozzak az anyagok atjutasat az agyi
erekbdl a szdvetekbe, 6sszefoglaléan a vér-agy gat-nak nevezik [187,
188]. A vér-agy gaton torténdé gyogyszerek atjutasa azon kutatasok
kézponti figyelmében all, melyek lipid részecskék viselkedését vizsgaljak
in vivo; az ilyen részecskék mas szervek szoveteibe torténd szallitasa
kevesebb figyelmet kap.

Azonban az ellentétes bizonyitékok hianyaban feltételezhetjuk, hogy az
ilyen részecskék szallitasa a test tobbi szervében is legalabb annyira
konny( lesz, mint az agy esetében. Ez valdszinlileg magaban foglalja a
placenta anyai és magzati vérkeringése kozotti gatat is, de erre a kérdésre
még nincsen kisérlettel alatamasztott valasz.

5.1.4 Az mRNS intracellularis felszabadulasa

Habar a vakcina lipid nanopartikulajanak biomolekularis koronaja
eléseqgiti a sejt receptoron keresztuli sejtbe torténd felvételt, ez
onmagaban nem garantalja, hogy az azon belll talalhatd mRNS
molekulak sikeresen felszabadulnak és kifejez6dnek. Schlich és mtsai
[189] attekintettek tobb kisérleti tanulmanyt, amelyek arra utalnak, hogy
csak az mRNS molekulak kis szazaléka képes kiszabadulni az
endoszomabdl, majd leforditédni fehérjévé. Ezek az eredmények olyan
lipidnanopartikulakra vonatkoznak, amelyek oOsszetételiukben hasonlok,
de mégsem azonosak a COVID-19 mRNS oltasoknal hasznaltakkal.

A vakcina mRNS kulonbozd lehetséges sorsai az 5.5. abran lathatoak.

Az mMRNS kiszabadulasa abbdl a burkokbdl, mely eredetileg kdrbeveszi-
az endoszomabdl-, acidifikacié altal torténik. A sejt savat pumpal be az
endoszomaba, hasonloan bizonyos sejtekhez a gyomor
nyalkahartyajaban, amelyek savat pumpalnak a gyomorba. Ezt kovetéen
a hidrogén ionok kotédnek a lipid részecskék nanopartikulumok
ionizalhato lipid molekulaihoz, melyek ezaltal pozitiv toltésiek lesznek.
Ennek eredményeként ezek a lipidek szétesnek és egybe olvadnak az
endoszomat alkotd lipidmembrannal, létrehozva egy utat az mRNS
szamara a citoszolba vald belépéshez (lasd a 5.6. abrat). Masrészrdl a
savas kozeg szintén el6segiti mind a lipidek, mind az mRNS lebontasat
az endoszoman belll; a lebomlas és a kiszabadulas egymassal
versenyez.
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5.5-6s Abra

Az mRNS vakcina-részecskék sejten beliili sorsai. Egy sejt altal felvett vakcina részecske
Ujra felszabadulhat exocitézissal, vagy megmaradhat az endoszomaban és teljes lebontasra
kerllnek; mindkét folyamat kompeticidoban all azzal a folyamattal, melynek soran az intakt
MmRNS felszabadul az endoszémabdl a citoszolba. Azon mRNS-molekulak melyek intakt
formaban megmenekiilnek az el6z6 folyamatok aldl, kifejezhetik a fehérje antigént vagy
becsomagolodhatnak exoszomakba és kiszabadulhatnak a sejtbél. Az ilyen endoszomakat
mas sejtek felvehetik, amelyek aztan kifejezhetik az antigént ismételten.

Még azok az mRNS molekulak is, amelyeknek intakt formaban
sikertlt kijutniuk az endoszomabdl, kikerulhetik a folyamatot, ha
becsomagoldédnak exoszomakba, amelyeket a sejtek felszabaditanak. Ez
az mRNS leforditas el6tt vagy utan megtorténhet; raadasul az exoszémak
egyesulhetnek mas sejtekkel, és tovabbithatjak az mRNS-t nekik. Az
exoszomak igy el6segithetik az mRNS fennmaradasat és terjedését a
testben, még azutan is, hogy az lipid nanporészecskék zsirjai szétestek,
lebomlottak vagy kivalasztodtak; ezen jelenség valdszinlileg fontos lehet
a COVID-19 mRNS vakcinakban részesult személyeknél megfigyelt tartés
tuskefehérje-kifejez6désben.?

3 Mar korabban megjegyeztiik, hogy a fehérje kifejezédés szintje jelentésen megnd, ha az uridint
az mMRNS-en belll metil-pseudouridinnal helyettesitik (lasd a 2.8.3.2 szakaszt). Habar ezt
altalanosan azzal magyarazzak, hogy a lebomlassal szembeni ellenallasa valtozik, a megfigyelt
fehérje kifejez8dés kinetikaja (56,57) azt sugallja, hogy mas magyarazat van erre, mégpedig,
hogy a metil-pseudouridinnal médositott MRNS hatékonyabban szabadul fel az endoszémakbdl
a citoszolba.
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Abra 5.6 DNS/lipid nanopartikulum egyesiilése az endoszéma membranjaval elektrosztatikus
er6k hatasara jon létre a lipid molekuldk kozott (szamitégépes szimulacié). A lipid
nanorészecskéken lévé pozitiv téltési lipidmolekulak (kék) taszitjak egymast, de vonzzak a
negativ toltésli endoszéma membran (voros) lipidjeit. Ahogy a lipidnanorészecske dsszeolvad
a membrannal, a helikalis nukleinsav molekulak (vords) szabadon bekertlnek a sejtbe. Pymol
segitségével készilt Bart Bruininks jovoltabdl nyujtott iranymutatas alapjan.
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5.2 Az mRNA vakcinak farmakokinetikaja

A fent taglalt lipid nanorészecskék tulajdonsagai erételjesen befolyasoljak
szervezetlunkben torténd szallitasukat, ill. sorsukat.

5.2.1 Az mRNS vakcinak szerveken beluli eloszlasa model
kisérletben (ford. megj..: allatkisérlet)

Mar emlitettik, hogy a vakcina lipid nanopartikulumok szallitasa
hasonlithat a lipoproteinek szallitasahoz, amelyek zsirt és koleszterint
szallitanak sejtjeinknek. Minden sejtnek szuksége van valamennyi
koleszterinre és a legtobb sejttipus égethet zsirt. Ennek ellenére a felvett
és lebontott lipoprotein-részecskék mennyisége nagy mértékben valtozhat
az egyes szervek sejtjei kozott. A kovetkez6 szervek kulonodsen nagy
mennyiséglt vesznek fel:

1) A maj, melynek Kkozponti szerepel van a lipoproteinek
anyagcserejében. A lipoproteinek nagy részét ez a szervunk
szintetizalja és a felesleget ujrahasznositja.

2) Endokrin mirigyek, melyek szteroid hormonokat termelnek. lde
tartoznak a herék, petefészkek és a mellkevesék.

3) A méhlepény. Sziksége van lipoproteinekre mind a magzat
ellatdsahoz, mind a sajat progeszteron hormon termeléshez, mely a
terhesség fennmaradasahoz szikséges.

4) A tejtermeld eml6 mirigyek. A zsirt és koleszterint a lipoproteinektdl
nyerik €s hasznositjak ujra a tejelvalasztas soran.

Ezt figyelembe véve megérthetjlk az mRNS oltas testen beldli
eloszlasanak megfigyeléseit. Ebben a kérdéskorben nem sok adat all
rendelkezésunkre, azonban a Pfizer cég altal tortént egy relevans
allatkisérlet, melyet a kulonbozd orszagok egészségugyi hatdésagainak
rendelkezésére bocsatottak.* Ebben a tanulmanyban patkanyokat oltottak
be intramuszkularisan SARS-CoV-2 fehérje helyett egy luciferaz enzimet
kédoldo mRNS oltassal. A vakcina eloszlasanak kovetéséhez a lipid
nanopartikulumokban talalhatdé koleszterint radioaktivva valtoztattak. A
patkanyokat az injekcido beadasat kovetbéen kulonboz6 idépontokban
felaldoztak, majd a radioaktivitas mérésével meghataroztak az oltas
mennyiségét a vérplazmaban és a kulonb6z6 szervekben.

4 A japan és ausztral szabalyoz6 szervek ezen adatok kézil néhanyat kbzzétettek a nyilvanosséag
szamara [191-193]. Az FDA és az EMA nem tette ezt meg, azonban a Pfizer vakcinara vonatkozé
felmérési jelentésekbdl [59, 60] egyértelmi, hogy 6k is lattdk ennek a tanulmanynak az eredményeit.
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Az 5.7 abra foglalja O0ssze a legfontosabb eredményeket ebbdél a
tanulmanybdl. A vakcina beadasat kovetéen mar 15 percen belll a
vérarambol kimutathatd az oltas. A vérben lévé szintje az els6 két éraban
emelkedik, majd csOkken. Ezzel egyidében a vakcina felhalmozddik
kulonb6z6 szervekben. Megjegyzendd, hogy a legtobb szervben a
felhalmazddas az injekcié beadasat kovetdé 48 oran belll éri el a
legnagyobb szintet, mely egyben az utolso értékunk a tanulmanybdl, azaz
nem tudjuk, hogy milyen magas lenne, ha a méréseket meég tobb napig
folytattak volna.
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5.7-es Abra egy model mRNS oltas szerveken beliili eloszlasat mutatja be, melynek lipid
osszetétele megegyzik a Pfizer/BioNTech oltassal. A tablazat 2.6.5.5B-bdl generalt abra a
[191]-ben. A vérplazma szintje az injekcid utan hamar emelkedik, majd lecsékken, ahogy a
vakcina kiloénb6z6 szervekben felhalmozddik. A vakcinat radioaktivan jelzett koleszterin-
derivatum segitségével mérték meg (a nem jelzett koleszterin a vakcina lipid-
nanorészecskéinek altalanos dsszetevéje). A vakcina koncentraciojat mikrogramm vakcina/
lipid gramm szovetben vagy milliliter vérplazmaban vannak megadva. Figyeljuk meg a magas
koncentraciokat a majban, Iépben, mellékvesékben és petefészkekben

A legmagasabb szoveti felhalmozddast mutatd szervek kozott van a
maj, a mellékvesék és a petefészkek, tehat azokban, amelyekben magas
a lipoprotein metabolizmus. A here alacsonyabb felhalmozddasi szintet
mutat; amelynek egyik valoszini oka az lehet, hogy a herék hormont
termel6 Leydig-sejtjei a szervhez képest csak kis aranyban vannak jelen.
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Masrészr6l a I|ép magas szoOveti szintjeit nem konny(
megmagyarazni ezen szerv lipoprotein metabolizmusban betoltott
szerepével. Valoszinileg inkabb a lipoproteinek biomolekularis koronaja,
semmint az apolipoproteink felel6sek ezért a megfigyelésért. A Iép
szOvete gazdag az immunsejtekben, ideértve mind a makrofagokat, mind
a limfocitdkat. Ezen sejtek kdzul sok rendelkezik antitestek és a
komplementrendszer fehérjéinek receptoraval. Ezek a receptorok
lehetévé teszik az immunsejtek szamara, hogy felvegyék az antigén
fehérjéket, virusrészecskéket vagy mikrobialis sejteket, amelyekhez ezek
az antitestek és komplement faktorok kapcsolédtak. Mar fentebb
megjegyeztuk, hogy az antitestek és a komplement faktorok
kapcsolddhatnak a lipid nanorészecskékhez, amely igy 6sszhangban van
ezzel az értelmezéssel.

Moderna, az EMA (Eurdpai Gyogyszerugynokség) jelentése szerint [58],
szintén benyujtott néhany allatokon végzett kisérleti adatot egy modell
vakcinarél. Ez a modell vakcina hat kulonb6z6 mRNS-t tartalmazott,
amelyek olyan antigéneket kédoltak, melyek nem kapcsoldédnak a SARS-
CoV-2-hoz. Ebben a tanulmanyban az mRNS szinteket mérték, nem a
lipideket. A Moderna tanulmany eredményei csak részben vannak leirva
a jelentésben, de a 47. oldalon olvashatjuk:

~Megnbvekedett mRNS koncentraciokat talaltak (a plazma szintekhez
viszonyitva) a lépben és a szemben... Alacsony szintii mRNS észlelhet6
volt minden vizsgalt szbvetben, kivéve a vesét. Ide tartozott a sziv, a tidod,
a here és az agy szévete is... Az mRNS-1647 majbeli eloszlasa ebben a
tanulmanyban sem kivétel, egybehangzéan az irodalmi jelentésekkel,
miszerint a maj gyakori célszerve az lipid nanorészecskék szamara.”

A lépben és a majban medgfigyelt felhalmozodas egyezik a Pfizer
tanulmanyaval. Habar nem emlitik kifejezetten a petefészkeket és a
mellékvesét, a szOveg sugallja, hogy ezek a szovetek nem halmoztak fel
ugyanolyan mértékben a Moderna modell vakcinajat, mint a Pfizerét.

Megjegyezzik, hogy fuggetlenll egy adott szerv szoveti szintjeitdl,
az eérrendszer és az endotélium mindig ki lesz téve a
vakcinarészecskéknek minden egyes szervben. Ennek megfeleléen az
ergyulladas és a thromboembolias tortéenésenk valahogy az Osszes
szervben el6fordulnak.

Az lenne varhato ezen kisérletek alapjan, hogy a szovet specifikus
elvaltozasok a magas  felhalmozddassal bir6  szervekben
osszpontosuljanak. Azonban, ahogyan azt hamarosan latni fogjuk, ezek
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az allatkisérletek eredményei nem nyujtanak teljes képet az mRNS
vakcinak valos eloszlasaral.

5.2.2 A modell vakcina szerveloszlasanak osszefiiggése a szovettani
leletekkel

Ahogyan azt a 4.4.7-es fejezetben lattuk azon szervek kozul, ahol az
MRNS oltas a legnagyobb koncentraciéban felhalmozodik, a maj az
egyeduli szerv, melyrdl részletes szovettani vizsgalatok allnak
rendelkezésunkre és az irodalomban szamos esettanulmany talalhaté az
oltas okozta hepatitiszrél. Prof. Burkhadt tobb Iép érintettségrél szamolt
be, de ugy tlnik, hogy sem az ovariumokat sem a mellékveséket nem
kutattdak komolyabban. Oltas okozta vetéléshez vagy halvasziletéshez
kapcsolodé6 méhlepény szoOvettani vizsgalatai szintén hianyoznak az
irodalombal.

Azonban bizonyitékok allnak rendelkezésre gyulladasra és vakcina
indukalta tuskefehérje kifejezbdésre a szivizomban (4.4.1-es fejezet) és
az agyban (4.4.3-as fejezet) még akkor is, ha a Pfizer és Moderna
allatkisérleteiben viszonylag kismértékii model vakcina halmozdédas volt
kimutathatdo ezekben a szervekben. Az agy kivételével a medgfigyelt
gyulladas kulonosképpen kifejezett volt, melyet valoszinlleg a vér-agy gat
védbhatasanak tudhatunk be. Ebben a kontextusban két fontos dolgot kell
megjegyeznunk:

1) Gyulladas esetén a vér agy gat sérul. Ennek megfeleléen az agyban az
els6 mMRNS oltas beadas altal el6idézett érgyulladas rombolhatja a veér-
agy gatat és ezaltal el6segiti a kés6bbi booster injekciok agyba torténd
bejutasat. Ezért fontos lett volna nemcsak az els6 injekciot kovetben
vizsgalni a szerven bellli eloszlast, hanem egy vagy tobb ismételt oltas
utan. Azonban ezt nem végezték el a Pfizer és Moderna allatkisérleteiben.

2) A SARS-CoV-2 tuskéfehérjérdl szamos tanulmanyban kimutattak, hogy
karositja a vér-agy gat integritasat [124, 125, 194, 195]. Azokban az
esetekben, amikor a tiskéfehérje mashol fejezédik ki, de a véraram utjan
jut el az agyba, el6segitheti a vakcina részecskék behatolasat az agyba.
Ezzel szemben a Pfizer model vakcinaja luciferazt kodol, amely
feltehetbéen semleges ebbdl a szempontbdl. A Moderna model vakcinaja
tobb Cytomegalovirus fehérjét kddol; ugy tlnik, nincs informacidnk
ezeknek a fehérjéknek az esetleges kozvetlen hatasairdl a vér-agy gat
integritasara.
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Ezen fenti megfontolasok a szovettani eredményekkel egydtt, ill. az
5.1.3-es fejezetben taglalt kisérleti tanulmanyokkal, erésen az sugalljak,
hogy az mRNS oltasok hatékonyabban és jobban terjednek szét a
szervezetben, mint amit a Pfifzer és Moderna nagyon korlatozott
allatkisérletei a model vakcinaradl jelentettek volna.

5.2.3 A kiurulés és az aktivitas idotartama

Lattuk az 5.1.4 szakaszban, hogy az mRNS képes levallni a lipidekrdl a
vakcinananorészecskék sejtes felvételét kovetben. Ezért a két 6sszetevd
eliminacidjat kalon-kulon kell értékelni.

5.2.3.1 Az mRNS kiurulésének idébeli folyamata

Ugy tinik, hogy a Pfizer egyaltalan nem szolgaltatott adatokat a cég
COVID-19 vakcinajaban talalhato mRNS kiurulésével kapcsolatban, vagy
akar egy model mRNS vakcinarél sem. Az egyetlen relevans adat az
allatkisérletukben [192] talalhato, ami a szentjanosbogar luciferaz altal
kivaltott fényer6sség meéréseit tartalmazza, mely azt a fehérjét takarja,
mely a model vakcinaban van. Jelentés alapjan a majban a fényerdsség
két nappal a beadas utan csoOkkent, mig az injekcid helyén az
izomszovetben kilenc napig észlelhetd volt a lumineszcencia. Ez arra utal,
de nem bizonyité ereji, hogy az mRNS maga is hasonlo idékereten belll
inaktivalodott.

A Moderna modell vakcingjanak tanulmanyanak osszefoglaldja,
amelyet az EMA jelentésében [58] kozOltek, azt allitja, hogy a kiurulés
felezési ideje - azaz az id6tartam, amely alatt az mRNS szintje a felére
csOkken - az injekcid helyén 15 6ratdl a lépben 63 ora kozott valtozott.
Emellett azt is allitja, hogy a model mRNS keveréke gyorsan eltavolitédott
a vérplazmabdl, mintegy harom éras felezési id6vel.

Bar ezek az eredmények Osszességeben arra utalnak, hogy az
0sszes szintetikus mRNS viszonylag gyorsan kiurul, hangsulyozni kell,
hogy ezek kozul egyik tanulmany sem végzett kisérleteket a COVID-19
vakcinakban talalhat6 mRNS-ekkel, tovabba mindegyik tanulmanyt
ragcsalokon végezték. Ezek az eredmények ezért nem alkalmazhatok
kozvetlenul az aktualis mMRNS vakcinakra és azok emberekben tortend
felhasznalasara. Ahogy azt a 3.2 szakaszban is emlitettuk, a COVID-19
vakcina mRNS-ét 60 nappal a beadas utan kimutattak a nyirokcsomokban
[66], és 30 nappal a beadas utan olyan végtag izomszdvetében, amelybe
nem adtak injekciét [67]. Fertig és mtsai. (196) nemrégiben az mRNS
hosszu tavu jelenlétét mutattak ki betegek verplazmamintaiban. Ezen
szerzOk szerint az 0sszes beteg a beadas utani 15. napon meg pozitiv
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eredményt mutatott, amely az utolsé vizsgalt idépont volt. Hasonléan,
Castruita és mtsai. [197] 28 napig kimutattak a vakcina mRNS-ét a
vérmintakban. Ezen embereken végzett tanulmanyok Osszessége azt
mutatja, hogy a vakcina MmRNS-ek sokkal tovabb perzisztalnak a
szervezetben, mint ahogyan azt a Pfizer és a Moderna allatkisérletei
sejtetik.

5.2.3.2 A lipidek kiurlilésének idébeli lefolyasa

A Pfizer vakcinaban két olyan lipid talalhato, amely természetes médon
fordul el6 az emberi testben, valamint két szintetikus lipid (lasd a 5.2.
abrat); jelenleg ezen utdbbiak lesznek itt gorcsé ala helyezve. A Pfizer
sajat adatai szerint [192] az intravénas injekcié utan az ALC-0315 nevd
sajat kationos lipidjuk 60%-a felhalmozddik a majban. A szint rendkivul
magas marad még két héttel a beadas utan is, ami nagyon lassu
lebomlasra utal (5.8. abra). A PEG- modifikalt lipidjuk (ALC-0159) kevésbé
halmozdédik fel a majban, ami valészinlleg annak kdszonheté, hogy lipid-
nanorészecskék szabadulnak fel a keringésben, mielbtt ezek a
részecskek elérik a majat; és ez a lipid gyorsabban tavolitodik a ma;
szovetébdl.

A jelentés szerint egyik lipid sem volt kimutathaté a vizeletben.
Azonban a PEG-lipid mennyiség fele valtozatlan formaban kiurult a
széklettel, valdszinlleg a majsejtek epébe torténd kivalasztasan
keresztul. Ezzel szemben a kationos lipidnek csak 1%-a volt kimutathaté
a szeékletben. Ezért a PEG-lipid korulbelll fele és a kationikus lipid nagy
része valdszinlleg anyagcsere lebontason megy keresztul. Néhany lipid
metabolit valéban kimutathato volt in vitro kisérletek soran, de ugy tdnik,
hogy nincsenek rendelkezeésre allo in vivo tanulmanyok.

Az EMA jelentése [58] szerint a Moderna nem nyujtott be adatokat a
COVID-19 mRNS vakcinajukban talalhato két szintetikus lipid kitrulésével
kapcsolatban. Az EMA jelentés roviden 0sszegzi a Moderna
szabadalmaztatott kationos lipidjéhez kozeli szerkezetli, SM- 102-vel
végzett tanulmanyokat, megallapitva azt, hogy az analdég molekula nem
volt kimutathaté egy héttel az injekcid beadasat kovetbéen allatoknal.
Tekintettel a Moderna PEG-konjugalt lipidjének szerkezeti képletére,
valoszinUsithetd, hogy viszonylag gyors lebomlas kovetkezik be, azonban
erre vonatkozo bizonyitékot nem nyujtottak be. Habar az EMA biztosit
minket arrdl, hogy a lipid felhalmozddasa a szervezetben valdszinitlen,
meg kell jegyeznlnk, hogy;
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1) A szokasos gyogyszerfejlesztési és jovahagyasi szabvanyoknak
teljesen elégtelenek az elbterjesztett informacidk

2) A lipidfelhalmozodas hianya nem jelenti a felhalmozddo toxicitas
hianyat. Errél részletesebben lesz sz6 az alabbi 5.3.3.2. fejezetben.
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5.8-as Abra Intravénas beadast kdvetéen a Pfizer Covid-19 oltasaban talalhaté két szintetikus
lipidmajszdveti eloszlasa az idd fuggvényében. Az adatok forrasa (192). Figyeljuk meg, mind
az X, mind az Y tengely logaritmikus beosztasu.

5.2.4 Véletlen beadott intravénas injekcio

Az 5.2.3.2 szakaszban lattuk, hogy kisérleti allatokban, intravénasan
beadott vakcinanak nagyon nagy hanyada a majba kerult. Valészindleg
mas szervek is magasabb vakcina mennyiséget kapnak intravénas, mint
izomba adott injekcié utan.

Az embereknél a COVID-19 vakcinakat intramuszkularisan adjak be
és ha az injekcid ugy miakodik, ahogy azt tervezték, akkor a beadott
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hatéanyag nagy része valéban az izomzatban marad, legalabbis
kezdetben. Azonban, ahogyan barmelyik apolé vagy orvos tudja, még a
legbvatosabb intramuszkularis injekcié technikaja esetén is - azaz
elbézetes visszaszivassal [198- 200] -, néha a bolus véletlenul kozvetlenul
a véraramba kerul. Middleton és mtsai [201] azt talaltak, hogy 3000
tesztoszteron injekcidbdl, részleges vagy teljes intravénas beadas kb. 1.5-
2 %-ban fordul el6. A rata hasonlé lehet a COVID-19 vakcinak esetében
IS - vagy akar magasabb is figyelembe véve, hogy ezeket néha gyenge
képzésben részesulé segédszemélyzet hajtotta vegre. llyen esetekben a
beadott vakcina nagy része vagy akar az egésze szisztémasan kerul be.

Az allatkisérletek nem meglep6 médon azt mutattak, hogy az mRNS
vakcinak altal okozott myocarditis sulyosabb intravénas, mint
intramuszkularis injekcid utan [202]. Ugyanezt feltételezhetjuk az
emberek esetében is, valamint mas szervek karosodasa esetén is. Elég
valoszinl, hogy a legtobb sulyos és akut mellékhatas a vakcinakra
véletlenul beadott intravénas injekcioval volt 6sszefuggésben.

5.3. Lipid nanorészecskék toxicitasa

Most is a két szintetikus lipidre korlatozzuk a targy megvitatasanal. A kett6
kozul a PEG konjugalt lipidekbdl van kevesebb és az ezekkel
kapcsolatban feljegyzett egyeduli karos hatas az allergias reakcio volt.
Ezzel szemben a kationos lipidek az o6sszes lipid kozul kb. a felét
képviselik, melyek direkt toxikusak, anélkul, hogy az adaptiv
immunrendszer ebben részt venne.

5.3.1 A PEG-konjugalt lipidek okozta allergias reakciok

A polietilénglikol (PEG)-konjugalt lipidek nem ismertek arrol, hogy sejtes
elemek fizikai karositasan vagy kémiai reakciokon keresztul jelentésen
toxikusak lennének. Azonban allergias reakciokat valthatnak ki azoknal az
egyéneknél, akiknek a vérplazmaja antitesteket tartalmaz a PEG ellen. Az
ilyen antitestek az els6 mMRNS injekcié beadasa utan keletkezhetnek és
egy kovetkezd injekcid utan manifesztalodik klinikailag az allergia.
Azonban PEG elleni antitesteket talaltak olyan betegek vérmintaiban is,
akik soha nem kaptak mRNS oltast, sem mas PEG-t tartalmazoé
gyogyszert [203]. Az ilyen betegekben az antitesteket lehet, hogy PEG-et
tartalmazo hashajtok vagy kozmetikumok okoztak, de mas vegyszerekkel
valé immunoldgiai keresztreagalas is lehetségesnek tlnik.

A PEG-allergia klinikailag anafilaxiaban jelentkezik, azaz roviddel és
akut modon az injekcié utan. Borkiutések jelentkeznek és egyes betegnél
anafilaxias sokk alakul ki (204), keringési elégtelenséggel. Ez hasonlé a
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meéh- vagy darazscsipés-allergiahoz, amely akkor a legveszélyesebb, ha
a méreg véletlenul kézvetlendl a véraramba jut. Az mRNS vakcinara adott
anafilaxias sokk valészinlleg intravénas beadashoz is kapcsoldédhat.

Az anafilaxia kulonbozé gyulladasos sejtekbél, féként hizésejtekbdl
felszabaduld gyulladasos mediatorok valtjak ki- pl. hisztamin, vérlemezkék
aggregalddasi faktora és leukotriének. Ennek a felszabadulasnak a
legfébb kivaltdja az antigén-specifikus immunglobulin E (IgE). Azonban
mas mechanizmusok is hozzajarulhatnak, kulondésen a komplement
aktivalédasa, amelyet a nagy mennyiségben el6forduld IgG és IgM
antitestek idéznek el6. PEG allergiat okozé klinikai eseteknél PEG ellen
termel6dé 1gG-t és IgM-et tudtak kimutatni (205). Az, hogy PEG-
specifikus IgE is el6fordul-e ilyen esetekben, lathatban még nem kerult
tisztazasra. Az antitestek kotédése a PEG-konjugalt gyogyszerekhez és
az azt kovetd komplement aktivalodas felgyorsitia ezeknek a
gyogyszereknek a keringésbdl torténd eltavolitasat a fagocitak altal [206].
Az mRNS vakcinak esetében az ilyen felgyorsitott eltavolitas modosithatja
a kodolt antigénre adott immunvalaszt.

5.3.2 A kationos lipidek altal kivaltott gyulladasos folyamatok

Tobb kisérleti tanulmany kimutatta, hogy a kationos lipidek, melyeket a
Pfizer és a Moderna COVID- 19 vakcinakban is hasznalnak, erds
gyulladasos reakciokat indukalnak. Az érintett sejtes jelatviteli utak
spektruma viszonylag széles és valtozé a kulonbozd lipidfajtaktol fuggben
(Lonez et al (207). Ndeupen és mtsai [85] legutobbi tanulmanya erés
gyulladasos valaszokat mutatott szintetikus lipidnanorészecskék
hasznalata soran RNS hozzaadasatol fuggetlenul. A tanulmanyban
hasznalt kationos lipid sajat volt és kémiai szerkezete nem volt
meghatarozva, de valdszinlleg hasonld volt a COVID-19 vakcinadkban
hasznalt két kationos lipidhez (lasd a 5.2. abrat). Ez megegyezik a Covid
19 oltasban részesult embereknél megfigyelt gyakori helyi és szisztémas
gyulladasos reakciokkal, azonban ilyen klinikai megfigyelések soran nem
lehetséges megkuldnboztetni az RNS és a lipidek gyulladasban jatszott
szerepét.

A 2.2.2-es fejezetben lattuk, hogy a specifikus immunvalasz
kivaltdsahoz nem-specifikus védekezési mechanizmusok aktivalodasa
szUkséges, amely vagy szoOveti karosodas vagy kulonb6zd mintaju
felismerd receptorok stimulalasa révén jon létre. A hagyomanyos
vakcinakban talalhaté fehérje antigének altalaban nem nyujtanak
ilyenfajta stimulust. Ezeket a vakcinakat ezért ugynevezett adjuvansokkal
egeészitik ki, azaz természetes vagy szintetikus anyagokkal, amelyek
biztositjak a hianyz6 nem-specifikus immunitas aktivalasat.
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A gyulladasos hatasuk miatt, a kationos lipidek adjuvansként mikodnek
[208, 209]. Valészinli, hogy a COVID-19 mRNS vakcinakban talalhato
kationos lipidek is ezen a moédon fejtik ki hatasukat, amellett, hogy
elengedhetetlen szerepet jatszanak az RNS sejten bellli
felszabadulasaban.

5.3.3 Kationos lipidek kémiai toxicitasa

A kationos lipidek pozitiv toltése létfontossagu a vakcina MRNS
endoszomalis kompartmentumbdl  torténd  kiszabadulasahoz. A
sejtmembranokat alkotd természetes lipidek mindegyike semleges vagy
negativ toltési (anionikus). Kildnbozé tipusu kationos molekulak erésen
vonzodnak ezekhez a negativ toltésl sejtmembranokhoz és hajlamosak
azt destabilizalni ill. megszakitani folytonossagukat.

Ennek a jelenségnek sokféle variacioja van. Példaul:

1) A sajat fagocitaink kationos peptideket termelnek, amelyeket arra
hasznalnak, hogy kart okozzanak a kérokozé mikrobak sejtmembranjain
[210]; -

2) Bizonyos fehérjék tartalmazhatnak pozitiv toltési részleteket, amelyek
megkonnyitik atjutasukat a sejtmembranokon [211]; ¢

3) A kationos detergensek roncsoljak a mikrébak sejtmembranjait és igy
hatékony fertdtlenitok [212].

Az ionizalhato lipidek, mint amilyeneket jelenleg forgalomban 1évé COVID-
19 vakcinakban hasznalnak, csak részben vannak feltdltve a citoszolban
urlakodé H+ ion koncentracional, vagyis a sejtben belll, az endoszéman
kivul jobban. Ez javulas az el6z6 generaciok kationos lipidjeihez képest,
amelyek mindig pozitiv toltéssel rendelkeztek, fuggetlenul a pH-tol.
Mindazonaltal még ezek az ionizalhato lipidek is részben feltoltve
maradnak a sejten belll és ezért képesek feltoredezni a sejtmembrant.

5.3.3.1 Kationos lipidek reaktiv oxigén gyokok képzédéséhez
vezetnek

Az egyik kulcsfontossagu lépés, melynek soran a kationos lipidek altal
kivaltott membrankarosodas létrejon a reaktiv oxigén gyokok (ROS)
termel6dése. Tobb membranhoz kapcsolt enzimrendszer is valészinileg
részt vesz ezeknek az un. szabadgyokok termelésében, ideértve az
NADPH-oxidazt és a mitokondrialis elektrontranszport lancot is [213].
Barmilyen mechanizmus is all termel6désuk hatterében, ezek a
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szabadgyokok kulonféle érzékeny célpontokat tamadnak meg a sejten
belul, ideértve mind a membran lipideket, mind a DNS-t [214]. A
mitokondriumok membranjanak karosodasa valoszinlleg fokozza a
szabadgyokok termelését. A mitokondriumok vagy a sejt DNS-ének
karosodasa pedig apoptozist indit el.

Ebben az Osszefluggésben meg kell jegyeznink, hogy az dsszes
testben talalhatd sejttipus kozul a limfocitdk messze a leginkabb
hajlamosak az apoptotikus ingerekre.> Mig Filion és Phillips [216] azt
talalta, hogy a makrofagok érzékenyebbek a kationos lipidek citotoxikus
hatasaira, azonban fontos megjegyezni, hogy 6k eltéré lipidkeveréket
alkalmaztak, ezért az érzékenységi profil mas lehet, mint a COVID-19
vakcinakban talalhatd lipidosszetételnél. Az  immunohisztokémia
kimutatta, hogy a COVID-19 mRNS vakcinak indukaljak a tuske fehérje
expressziojat a limfocitakban, ami arra utalhat, hogy ezek, a lipid
nanorészecskeék kémiai toxicitasanak célpontjat is képezhetik. Mivel a
limfocitak alkotjak az adaptiv immunrendszer gerincét, arra Kkell
szamitanunk, hogy a kationos lipidek toxicitasa az immunrendszer
gyenguléséhez vezet.

Reaktiv oxigén gyokok a sejt normalis anyagcseréje soran szintén
keletkeznek és ennek megfelel6en sejtjeink némi kapacitassal birnak azok
semlegesitésére és a karok enyhitésére. A szabadgyokok és kulonbozé
toxikus melléktermékeik egyik fontos semlegesitbje a tiol 0sszetevdjl
glutation (G — SH). Fontos megjegyezni, hogy a sejtes glutation szintek
jelentésen eltérnek kulonb6z6 szovetekben; példaul, Hazelton és Lang
[217] jelentése szerint patkanyokban a glutation szintek haromszor
magasabbak voltak a vesében, mint a szivben, és ujra haromszor
magasabbak a majban.

igy bar a maj hajlamos erételiesen felhalmozni a lipid
nanorészecskeket, ugyanakkor a legnagyobb metabolikus kapacitassal
bir ezekkel megbirkozni. Mas szervek alacsonyabb glutation tartalék miatt
nagyobb karosodast szenvedhetnek, mint a maj, annak ellenére, hogy
alacsonyabb a lipidnanorészecskeék szintje. Ez csak egy a sok kérdeés
kozul, melyet a Covid-19 preklinikiai biztonsagi tesztelése soran vizsgalni
kellett volna, de nem tortént meg.

5 Kulénosen felhivjuk a figyelmet az adenozin-deaminaz hiany példajara, egy anyagcserezavarra,
amely genotoxikus stresszt okoz minden testsejtben, de szelektiven elpusztitja a limfocitakat. Ennek
eredményeként sulyos kombinalt immunhiany alakul ki(SCID) [21].
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5.3.3.2. ADNS karosodas kumulativ

Nagy vonalakban, egy hatdéanyag hatasa lehet reverzibilis vagy
irreverzibilis. Az alkohol j6 példa egy olyan vegyuletre, amelynek lehetnek
reverzibilis és irreverzibilis hatasai: az alkohol érzelmekre és az éberségre
gyakorolt hatasa lebomlasa soran csokken, mig az alkohol okozta
majgyulladas 6sszeadodhat, mely késdbbiekben majcirrhosist okoz, mely
a hatbéanyag teljes megvonasa utan is maradandoé.

Visszafordithatd gydgyszerhatas akkor vezet kumulativ toxicitashoz,
ha maga a gydgyszer felhalmozdédik a szervezetben, azaz ismételten
adagoljuk, mielétt az el6zd adagok teljesen kiurultek volna. Azonban,
ahogy a majcirrézis példaja is mutatja, ugyanez nem igaz az irreverzibilis
gyogyszerhatasokra. A DNS karosodas természetéb6l adododan
maradandd, még akkor is, ha a sejt DNS javitd rendszerei sikeresen
helyreallitanak néhany DNS karosodast. Mivel a kationos lipidek altal
kivaltott szabadgyokok ilyen DNS karosodast okoznak, feltételeznunk kell,
hogy ezek a lipidek kumulativ toxicitasi problémat jelentenek, fuggetlendl
felhalmozodasuktol.

5.3.3.3 Kisérleti vagy engedélyezett LNP-alapu gyogyszerek és
vakcinak toxicitasa

A szabvanyos engedélyezési folyamatokon egy LNP alapu készitmény
jutott at, melynek toxicitasardl kedvez6bb jelentések allnak rendelkezésre.
Ebben a gydgyszerben talalhaté RNS, - mely (patisiran, Onpattro®) nem
egy mMRNS - ugy van megtervezve, hogy ne indukaljon idegen antigén
expressziojat, hanem inkabb csOkkentse ("elnyomja") egy "sajat" fehérje
expressziojat. Ez a fehérje, a transthyretrin, a majban termelddik, és
ennek megfeleléen a patisiranban talalhato lipid nanorészecskéket ugy
alakitottak ki, hogy ebben a szervben halmozadijon fel.®

Ebben gydgyszerben alkalmazott LNP-k Osszetétele meglehetbsen
hasonl6 a Moderna és a Pfizer COVID-19 vakcinaiban hasznaltakhoz.

6 A transthyretrin a vérplazmaban kering, melynek feladata a f& pajzsmirigy hormon (tiroxin, T4)
szdllitasa. Néhany ritka esetben a hibdsan létrejové transthyretrin molekulak lerakédasokat ("amiloid™)
képezhetnek, amelyek karosithatjak a sziv és a periférids idegek funkcidjat. A fehérje kifejez6désének
csokkentése patisiran jelentések szerint javitja a klinikai eredményeket [218]

111



Itt meg kell jegyezni, hogy a patisiran-t sokkal magasabb do6zisban
alkalmazzak, mint a COVID-19 vakcindk esetében; tehat azon
tanulmanyok vizsgalata, melyek egymassal dsszhangban j6 véleményen
vannak ezen biztonsagardl (218-220), kulondsen jelentések. Figyelembe
véve ezt a latszolag pozitiv tapasztalatot, feltehetjik a kérdést, hogy miért
nem hasznalta ugyanazt a lipid nanorészecskét a Moderna egy masik,
majat érinté anyagcserezavar, a Crigler Najjar szindréma kezelésére tett
kisérleteiben? Bar ,az elképzelést bizonyitd” tanulmanyok rendelkezésre
allnak allatokon végzett kisérletekben (221), a lekozolt lekluzdhetetlen
toxicitasi problémak alltak annak hatterében, hogy a vallalat elhagyja
eziranyu erofeszitésit és ehelyett inkabb vakcinak felé fordult (222,223).

A Pfizer és a Moderna COVID-19 vakcinaiban talalhaté kationos lipid
anyagok toxikus hatasairdl szolo preklinikai adatok tul csekélyek ahhoz,
hogy barmilyen végleges kovetkeztetést le lehessen vonni az emberi
toxicitas mértékérol. A Moderna, a vakcinarol szolé EMA jelentésben
Oosszefoglalt néhany eredményt, melyek mérhet6 DNS karosodasra
utalnak, ezt a 6. fejezetben tervezzik megvitatni.

5.4 Fuggelék: Bizonyiték a COVID-19 mRNS vakcinak alacsony
minéségl gyartasara

Egy gydgyszer vagy vakcina kolcsonhatasainak tanulmanyozasakor egy
magatdl értetd6do feltételezés az, hogy a termék minésége igen standard,
igy a kulonbozd gyartasi tételbdl szarmazd adatok valoban
0sszehasonlithatok. Azonban a bizonyitékok azt mutatjak, hogy a COVID-
19 mRNS vakcinaknal ez a feltételezés 6sszeomlik.

5.4.1 Az mRNS vakcinakban észlelt szennyezédések

Legalabb két féle szennyez6dés egyértelmien dokumentalhatd volt,
nevezetesen a fémrészecskék és a plazmid DNS.

5.4.1.1 Fémrészecskék

Egy csoport tapasztalt tudds altal végzett alapos mikroszkdpos és
spektroszkopos vizsgalat egyértelmi bizonyitékot szolgaltatott arra, hogy
fémrészecskék talalhatok mind a Pfizer, mind a Moderna mRNS
vakcinaiban. Ezek vezetd fémekbdl (kobalt, vas, krom és titan), valamint
ritkafoldfémekbdl (cézium és gadolinium), ill. kilonb6zé mas elemekbél
allnak [224]. Ezeknek a részecskéknek a mérete 1 um-t6l 0,1 mm-ig terjed,
ami azt jelenti, hogy néhanyuk elég nagy ahhoz, hogy szabad szemmel is
lathatd legyen.
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A részecskék lehetnek az oltdanyagok gyartasanal hasznalt
berendezések szivattyuibdl és szelepeibdl szarmazd lesodréodott
tormelékek. Altalaban ezeket a tdrmelékeket eltavolitiak a gydgyszeripari
termékekbdl egy végso szlrés soran. A jelenlétuk az oltdanyagok végsé
termékében arra utal, hogy a termelés soran kompromisszumokat hoztak.
Ezeknek a szennyez6déseknek lehetséges egészségugyi hatasait tovabb
kell vizsgalni.

5.4.1.2 Plazmid DNS

Az oltéanyagokban talalhatd mRNS egy DNS minta alapjan készdl,
amely része egy un. plazmidnak, mely egy olyan DNS molekula, amely
képes replikalddni a baktériumsejtekben. Ezt a sablon DNS teljesen el
kellene tavolitani a keverékbdl, miel6tt az mRNS-t lipidekkel egyesitenék
MRNS/lipid nanorészecskékké. Azonban ugy tlnik, hogy ismét atléptek
egy hatart, mivel néhany vakcinanal extrém magas plazmid DNS szintet
meértek (225). A lehetséges kovetkeményeket a 6.3-as fejezetben
targyaljuk.

5.4.1.3 Egyéb szennyez6dések

A vakcindkban mas szennyezddések jelenlétét feltételezték, kulonosen
grafén vagy grafén-oxid formajaban. Azonban nem lattunk hatarozott
kisérleti bizonyitékot erre.

5.4.1.4 Lipidek szennyezbdései

Fentebb megjegyeztik, hogy az mRNS vakcina nanorészecskék két
szintetikus lipidet tartalmaznak, amelyek nélkulozhetetlenek a sejtjeinkbe
torténd bevitelUkhoz (lasd az 5.1. szakaszt). Habar a két gyartd kissé
kulonboz6é szintetikus lipideket alkalmazott, ezeknek a lipideknek van egy
kozOos  jellemzdjuk: ismeretlen mennyisegu es ismeretlen
szennyez6déseket tartalmaznak. Az Eurdpai Gyogyszerugynokség (EMA)
Pfizer vakcinaval kapcsolatos értékelési jelentésében (60. o., 24. oldal) a
kovetkezbket jegyzi meg a Pfizer kationos lipidjérdl, az ALC-0315-r6l:

,Nemrég gyartott oltas késztermeknél lipidszerli szennyezddeseket
észleltek, melyek az ALC-0315 lipid tétellel korrelalnak. Az ALC-0315
segédanyag minésege elfogadhatonak tekintheté a rendelkezésre allo
adatok alapjan, feltéve hogy a késztermékben [évé konkrét
Szennyezddéseket tovabbi vizsgalatnak vetik ala.
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Hasonloképp az EMA jelentése a Moderna vakcinardl megjegyzi (58, p
23):

LA meghatarozhatd €s nem meghatarozhatd szennyezbanyagokra
vonatkoz6 szamszer( korlatok az engedélyezést kbveté PEG2000-DMG
részletes leirasban fognak szerepelni. Az aktualis szennyezbanyag-
Jelentés elfogadhatatlan. A ‘"ismeretlen tartalom” alatt jelentett
Szennyezbanyagok jellemzési adatait a jovahagyast koévetéen kell
megadni.”

A Moderna kationos lipidjével, az SM-102-vel kapcsolatban ugyenezen
jelentés az alabbi megjegyzést teszi:

,CQAs (critical quality attributes- nélkiilbzhetetlen mindségi jellemzdk),
CPPs (control process parameters- folyamatot kontrollaléo parameéterek)
és az SM-102 gyartasahoz sziikséges anyagok nélkilbzhetetlen
Jellemzbinek megadasa hianyoznak.”

Meglepd, hogy az EMA és mas szabalyozok "proaktivan" jovahagyast
adtak még azel6tt, hogy az ilyen lipidszennyez6anyagok természete és
mennyisége pontosan meg lett volna hatarozva.

5.4.1.5 Kovetkezmények

Meg kell jegyeznink, hogy az Osszes ismert szennyez6anyagot olyan
kutatok talaltak meg, akik nem alltak a gyartokkal vagy a szabalyozo
szervekkel kapcsolatban. A kovetkeztetés elkerulhetetlen, hogy mind a
gyartok, mind a szabalyozok sulyosan gondatlanul jartak el. Ezt a
megallapitast megerdsiti az a tény, ahogyan az EMA és mas szabalyozé
szervek nemtér6dé maddon félresoportek mindkét gyartd altal hasznalt U
lipidekkel kapcsolatos hianyzé mindségi informaciokbol fakadd
aggodalmakat és jovahagytak azokat.
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5.4.2 A gyartasi tételek valtozékonysaga a mellékhatasok tikrében

A szennyezddések észlelése mellett, a Covid-19 mRNS oltasok valtozatos
gyartasi normait tamasztja ala az a tény is, hogy a gyartasi szamok
fuggvényében nagy kulénbségek tapasztalhatbak a lekdzolt
mellékhatasok kozott. Ez vilagosan lathatd a Pfizer vakcingjara vonatkozé
5.9 Aabran, amely Daniabdl szarmazo mellékhatas-jelentéseket mutat be,
féként a 2021-es évbdl [226]. A tételeket harom csoportra lehet bontani,
amelyek kozul az egyik nagyon magas, a masodik kozepes, mig a
harmadik alacsony mellékhatas-el6fordulasi aranyt mutat.

A gyartas tételek kozotti jelentds mellékhatas kulonbség a VAERS
(Vaccine Advers Events Reporting System—USA) rendszerbdl szarmazé
adatok alapjan is egyértelm( és ez igaz az Egyesiilt Allamokban hasznalt
harom génalapu COVID-19 vakcina esetében is.

Az 5.9B abra tételenként hasonlitja 0ssze ezeknek a vakcinaknak sulyos
mellékhatasainak el6fordulasi aranyat az influenza vakcinakhoz képest.
Mindharom COVID-19 vakcina esetében az el6fordulasi arany nemcsak
az atlagosnal sokkal magasabb, hanem sokkal valtozékonyabb is, mint az
influenza vakcinak esetében. Ez a magas valtozatossag azt mutatja, hogy
a termekmindség meglehetbsen valtozekony.
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Abra 5.9. Gyartasit tétel-valtozatossag a mellékhatas-elé6fordulasban

A: A Pfizer BioNTech mRNS oltas utani jelentett mellékhatasok szamanak tételtél figgd
valtozasa. Az adagolas és a mellékhatasokra vonatkozé jelentések kizarélag Daniara
vonatkoznak. Jelentési id6szak: 2020. december 27. és 2022. januar 11. kdz6tt. Minden pont
egyetlen oltasi tételt képvisel. A tételeket harom kilénallé csoportba lehet sorolni, amelyeket
kulonbozb szinekkel és kulonalld linearis regresszidés vonalakkal vannak jeldlve. A 226-os
referencia 1. abraja alapjan készult. B: Sulyos mellékhatasok jelentése a VAERS-nek,
tételenként, harom kulonb6z6 COVID-19 vakcinara és tobb influenza vakcina markara
vonatkozdan. Az adatok dsszesen mintegy 600 COVID-19 vakcina tételt és 323 influenza
vakcina tételt tartalmaznak; az utobbiak jelentései 2019-ben lettek benyujtva. Figyeljuk meg a
logaritmikus y tengelyt. Az oszlopdiagramokban minden vakcinatipusnal a téglalap a mediant,
a ,bajuszok” pedig az dsszes adatot lefedik. Sasha Latypova, Craig Paardekooper és Jason
Morphett munkaja alapjan.
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6- Az mRNS vakcinak genotoxicitasa

A genotoxicitas jelentése a génjeinkre, azaz DNS-lUnkre gyakorolt
toxikus karosodast jelenti. Ez hatassal lehet az ivarsejtekre, ideértve a
petesejteket a petefészkekben és a himivarsejteket a herében, vagy a
szomatikus sejtekre, amelyek magukba foglaljak a test dsszes olyan
sejtiet, amelyek nem ivarsejtek. A genotoxicitast néha terapias célokra
hasznaljak. Az ionizal6 sugarzas és a citotoxikus daganatellenes
gyogyszerek, mint példaul a ciklofoszfamid vagy a ciszplatin hatasai szinte
teljes mértékben az DNS karositasabol erednek. Ennek a kezelésnek a
célja, hogy apoptozisra kényszeritse a raksejteket. Természetesen ez
mellékhatasokkal jar. az apoptozis nem korlatozédik kizardlag a
raksejtekre, hanem érinti az egészséges sejteket is példaul a
csontvel6ben és a hajhagymakban, ami vérsejtek csokkenéséhez és
hajhullashoz vezet. A tulél6 raksejtekben mutaciok kivaltasa hosszutavon
elésegitheti a daganat novekedését és a korabban egészséges sejteknél
bekovetkez6 mutaciok, Uj, masodlagos daganatok kialakulasahoz
vezethetnek. Alacsonyabb intenzitas esetén a DNS karosodasa nem fog
azonnali sejthalalhoz vezetni és ezért nincsenek akut klinikai tunetek sem;
azonban a mutaciok kockazata és ezaltal a rak kialakulasanak kockazata
még mindig fennall.

Az mRNS vakcinak a sejtek altal torténd felvételt kovetéen harom
kulonb6z6 uton valhatnak genotoxikussa:

1) A lipid nanorészecskékben talalhatd kationos zsirok szabadgyok
képzbdését indukalhatjak, mely reakcidba lIéphet a DNS-sel.

2) az mRNS maga, reverz transzkripcié utjan DNS-sé alakulhat vissza,
mely beépllhet a kromoszémalis DNS-be. Ez zavarokat vagy
szabalyozasbeli valtozasokat eredményezhet a sejtek génjeiben

3) az mRNS oltasokban szennyezédésként jelen 1év6 DNS szintén
beépulhet sejtjeink kromoszomalis DNS-ébe.

Mig az els6 két mechanizmus a technoldgiai sajatossagokbdl adodik és
a jelenlegi ismeretek szerint ez elkerulhetetlen, a harmadik elvben
elkerulhet6 lenne. Azonban a legfrissebb adatok azt mutatjak, hogy mind
a Pfizer, mind a Moderna mRNS oltasainak bizonyos gyartasi tételeiben
nagy mennyiségl szennyez6 DNS talalhato (lasd a 6.3. szakaszt).
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6.1. Szintetikus kationos lipidek genotoxicitasa

Az 5.3.3. szakaszban megbeszélés targyat képezte, hogy a kationos
lipidek reaktiv oxigéngyokok (ROS) kialakulasat okozhatjak, amelyek
pedig DNS-karosodast idézhetnek eld. Felmerllhet a kérdés, hogy van-e
olyan kuszobértek, amely alatt az ilyen anyagok hasznalata teljesen
biztonsagos lenne. Nincs kozvetlen bizonyitékunk ennek a kérdésnek a
megvalaszolasahoz. Azonban az ionizald sugarzas példaja, amelynek
hatasa szintén szabadgyokok keletkezésén keresztul jon létre, arra utal,
hogy nincs biztonsagos kuszobérték. A magzati idészakban vegzett
alacsony doézisu rontgenvizsgalat is mérhetd mértékben noveli a
gyermekkori rak és leukémia el6fordulasat. Ez az eredmény el6szor 1956-
ban keriilt lekdzlésre Stewart és mtsai. [227]" cikkében és kezdetben
szeéles korl kétkedés Ovezte, de késbbb két fuggetlen, nagy esetszamot
magaban foglaldé tanulmany is megerfésitette az Egyesult Kiralysagban
[228] és az Egyesiilt Allamokban [229]. Bar a kockazat pontos nagysaga
vitatott marad, altalanossagban elmondhato, hogy hasonléan magas, mint
a szuletés utani elsd évtizedben, amely az extrauterin élet legérzékenyebb
id6szaka [230]. Habar az ionizal6 sugarzas doézisra korrigalt rakkockazata
csOkken az életkorral, sosem éri el a nulla szintet. Ugyanezt lehet varni a
kémiai anyagoktdl, ideértve a kationos lipidek altal okozott DNS-
karosodast.

De van tényleges bizonyiték arra, hogy az mRNS oltasokban lév6
lipidek DNS karosodast okoznanak? A Pfizer /BioNTech oltast (60) felméré
EMA jelentés alapjan a gyartdo nem biztositott semmilyen kisérleti adatot a
lipid keverék potencialis citotoxicitasara vonatkozoan (és az EMA sulyos
hibat kovetett el, hogy ezt sz6 nélkul hagyta). Ezzel szemben a Moderna,
EMA-hoz intézett sajat jelentésében némi adatot szolgaltatott
allatkisérleteibdl. Ezek az adatok a vorosvértestekre vonatkoztak, melyek
polikromatikus €s mikronuklearis vorosvertestek voltak.

1Az akkori diagnosztikai képalkotasban hasznalt rontgensugar dézisai Ilényegesen magasabbak voltak,
mint a jelenlegi hasznalatban lévék, ugyanakkor még mindig joéval alacsonyabbak, mint akkor és most
a terapias sugarzas soran szikséges dézisok.
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6.1.1 Polikromatikus vorosvérsejtek megnovekedett mennyisége

A polikromatikus vordsvértestek (VVT) azok, amelyek éppen befejezték
differencialédasukat a csontvel6ben és ennek a folyamatnak az utolsé
lépéseként elvesztették sejtmagjukat. Ebben a stadiumban még mindig
megbrzik riboszémalis RNS-Uket a citoplazmaban, ami miatt Giemsa
festésnél voroses helyett kékesnek tlinnek; ez egy rutin modszer a
vérkenetek sejttipusok szerinti megkulonboztetésére. A polikromatikus
vorosversejtek aranyanak valtozasa valtozasokat tukroz a vorosversejtek
erési kinetikajaban. A genotoxikus anyagok csokkenthetik [231] vagy
novelhetik [232] ezt a paramétert. Allatokban, amelyek ki voltak téve egy
olyan model vakcinanak, amely tartalmazta az SM-102-et, a cég sajat
kationikus lipidjét, a Moderna jelentésen csokkent polikromatikus VVT-
szintet talalt [58. 0.]. Azonban ez a hatas csak a him patkanyoknal volt
megfigyelhetd. Ez a varatlan nemek kozotti kulonbség kérdéseket vet fel
a Moderna tanulmanyanak statisztikai sulyaval kapcsolatban.

6.1.2 Megnovekedett mennyiségii mikronukleusz

Egy masik model-mRNS alkalmazasaval, de Ujra ugyanazzal a
lipidkeverékkel, amely tartalmazza az SM-102-t, a Moderna [58, 50. 0.] azt
talalta, hogy

...mindkét nemben statisztikailag jelentés névekedeés volt észlelheté a
mikronukleusszal biré vorésversejteknel. ,

A szdéban forgd mikronukleusz egy kromoszoma toredék, amely
kromoszoma karosodas réven alakul ki egy vorosvérsejt el6dsejtben,
amely akkor marad vissza, amikor a sejtmag kikerul a sejtbdl (232,233). A
genotoxicitas in vivo kimutatasaban a mikronukleolusszal biro
vorosvértestek szamolasa egy egybehangzo és széles korben alkalmazott
teszt (233).

Az EMA jelentése a Moderna vakcinarol idéz egy, a vallalat altal
benyujtott tanulmanyt, amely felveti, hogy a megfigyelt mikronuklealt VVT-
k ndvekedése nem feltétlenll a genotoxicitasra vezethetd vissza, hanem
ezen sejtek vérarambol valo gatolt eltavolitasa miatt van. Ezt a csokkent
eltavolitast pedig a vakcina lépet karosito hatasara vezeti vissza, mely az
elhalt vagy karosodott vorosvérsejtek lebontasaért felelés szerv. Azonban
ennek a merész allitasnak nincs bizonyitéka; és az EMA jelentése tovabba
kijelenti, hogy:
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,Him patkanyoknal 48 oraval a legmagasabb dozis beadasat kbvetben
magas névekedeés mutatkozott molekularis események megindulasaban.”

Bar nem részletezik pontosan a megfigyelt ,esemény” természetét, a
,molekularis események megindulasa” kifejezés inkabb azt sugallja, hogy
valdédi emelkedés tortént a genetikailag karosodott sejtek képzddeési
aranyaban, semmint, hogy azok eltavolitasa romlott volna.

6.1.3. Kovetkeztetés

Habar a Moderna kisérleti eredményeirdl szolo leiras elég hianyos, erdsen
arra utalnak az adatok, hogy a vallalat Covid -19 oltasaban Iévé SM-102
lipid valoban DNS karosodast okoz. Ez egybevag Inglut és mitsai.
megfigyelése soran tett eredményekkel, ahol genotoxicitasrol szamoltak
be, hasonl6 kationos lipideket tartalmazo liposzémak esetében (234). Mig
nincsen pozitiv bizonyiték az ellenkezéjérdl, addig feltételezhetjuk, hogy
ugyanez igaz a Pfizer strukturalisan hasonlé ALC-0315 lipidjére is.

Ujra hangsulyozzuk, hogy barmilyen genotoxikus hatas, barmilyen
adagban, bizonyos rak- és leukémiakockazatot jelent. Ezért a gyakran
ismételt Covid booster oltasok alkalmazasa, valamint az mRNS
technologia kiterjesztése mas kérokozok vagy nem fertéz6 betegségek
elleni vakcinakra, jelentds kozegészségugyi kockazatot vet fel.

6.2 A vakcina mRNS-szekvenciainak visszaforditasa DNS-re

A mRNS vakcinak masodik f6 genotoxikus kockazata magabol a mRNS
komponensbél ered. A COVID-19 mRNS vakcindk vészhelyzeti
hasznalatra torténdé engedeélyezése kapcsan ez a kockazat teljesen
figyelmen kivil maradt az EMA és mas szabalyoz6 szervek részérdl.
Azonban a kovetkezOkbdél vilagossa valik, hogy ez a konnyed
megkozelités tudomanyosan nem magyarazhato.

6.2.1 Idejétmult tudomanyra hivatkozva a rekombinans RNS
genotoxicitasi kockazatait elutasitottak

A Pfizer vakcinara vonatkozé EMA értékelési jelentésében a kdvetkezd
tomor kijelentést talaljuk [60, 50. o.]:
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"Nem nyujtottak be genotoxicitasi tanulmanyokat. Ez elfogadhato, mivel a
vakcina formulajanak 6sszetevdi olyan lipidek és RNS-ek, amelyekrél nem
varhato, hogy genotoxikus potenciallal rendelkeznek.”

Ugy tiinik, az EMA szakért6i abban a hitben voltak, hogy altalaban a
RNS nem befolyasolja a gazda sejt genomjanak integritasat. Ez aldl a
szabaly alol az els6 kivétel 1970 ota ismert, amikor olyan onkogén
retrovirusokat talaltak, amelyek reverz transzkriptaz aktivitassal
rendelkeznek. Ez az enzim atirja a virus RNS genomjat DNS-re, amely
aztan beilleszkedik a gazda sejt genomjaba (235,236). A felismerés, hogy
az eukariota sejtek maguk is hasonld reverz transzkriptaz aktivitasokkal
rendelkeznek, néhany évvel késbbb jott [237], de 2020-ban aligha
tekinthet6 ujdonsagnak.

6.2.2 Az RNS virusok génjeinkbe torténé beilleszkedése a sejtes
reverz transzkriptaz aktivitas révén

Az els6 tanulmany, amely igazolta a kromoszomalis beilleszkedést,
melynek soran RNS virusbol szarmazd genetikai anyag- mely nem
retrovirus- eml6s DNS szekvenciaba kerul 1997-ben szuletett Klenerman
és mtsai tollabdl (238). Az érintett virus a Lymphocytic Choriomeningitis
Virus volt, amely egereket fertéz. Mivel ez a virus maga nem kédol reverz
transzkriptaz enzimet, ebbdl az kovetkezett, hogy a viralis RNS genomral
készultt DNS koépiakat sejtes enzimeknek kellett végeznilk reverz
transzkripcid altal. A molekularis mechanizmust késdbb ugyanabbdl a
laboratoriumbdl szarmazoé tudosok részletesen tisztaztak [239]. Kiderult,
hogy egy retrotranszpozon mind a virus RNS reverz transzkripciojat, mind
a DNS masolat sejtes genomba torténd beillesztését elvégezte.

6.2.3 A sejtes retrotranszpozonok biolégiai szerepel

A retrotranszpozonok mozgéekony genetikai elemek a sejtek genomjaban,
amelyek kodoljak a sajat masolataik létrehozasahoz szukséges teljes
fehérjeapparatust. Altalaban a retrotranszpozon sajat mRNS-e az, mely
visszaforditdsra kerul DNS-re, majd beilleszkedik. Azonban a
retrotranszpozon fehérjéi idénként ,sablonvaltast” végezhetnek -
elveszthetik sajat mRNS-sablonjukat, és helyette egy masik RNS
molekulat vesznek fel, amely aztan reverz transzkripcion megy keresztul
és DNS-re forditddik, majd beilleszkedik a sejt genomjaba (6.1-es abra).
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Tobb homoldég csaladja van a retrotranszpozonoknak, amelyek
kozll az emberekben a legaktivabb és legfontosabb a LINE-1 csalad
[240-242]. Mivel az uj beillesztések helye a genomon belll nagyrészt
véletlenszer( [243], a bioldgiai eredmények nagyon valtozatosak. Ha a
beillesztés egy mikodd génen belul torténik, az a gén zavart szenvedhet;
ha a beillesztés egy mikodé gén kozelében torténik, akkor az utdbbi gén
aktivitdsa csdkkenhet vagy ndvekedhet (lasd a 6.4.2-es részt). Az érintett
gen konkrét szerepétdl fuggden a sejt viselkedése megvaltozhat és rak
vagy mas betegségek alakulhatnak ki [244, 245].

Bar tevékenységuk valtozik a sejttipustol és sejtjeink funkcionalis
allapotatdl fuggben, érdemes megjegyezni, hogy a retrotranszpozonok
aktivak mind az osztdédo, mind a nem o0sztddo sejtek esetében [2406],
valamint a petesejtekben is [247]. Ezért varhato, a retrotranszpozonok
altal virusos vagy mas idegen RNS-ek nemcsak a szomatikus sejtek
genomjaba épulnek be - ezaltal potencialisan rakot okozhatnak- hanem
az ivarsejtek genomjaba is és igy terjedhetnek az emberi populacioban.

6.2.4 A nem-retroviralis RNS virusokbol szarmazé DNS-szekvenciak

Szamos, a retrovirusokon kivuli RNS virusbol szarmazé DNS toredékek
talalhatoak eml6sok és mas gerincesek genomjaban [248-251]. Hasonlo
eredményeket kaptak mas eukariéta organizmusoknal is, mint példaul
gombak, novények és protozoonok [252—-254]. Az Osszes ilyen virusbdl
szarmazo szekvencia valamilyen retrotranszpoziciés mechanizmus réven
keletkezhetett, ami egyértelmien alatamasztja a fent emlitett allitast,
miszerint a retrotranszpozicié ezen fajok ivarseijtjeiben el6fordulhat.

Bar az itt idézett Osszes megfigyelés RNS virusokbdl szarmazé
szekvenciakra vonatkozik, a LINE-1 altali retrotranszpozici6 nem
szekvencia-specifikus [255] és nem zarhatd ki annak a lehetésége, hogy
mas RNS-szekvenciak, példaul a Pfizer vagy a Moderna mRNS
vakcinainak szekvenciai ugyanezen mechanizmuson keresztul keruljenek
beillesztésre.
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6.2.5 A SARS-CoV-2 szekvenciak genomikus beillesztése az inficialt
sejtekben

Mar 2021-ben bebizonyosodott, hogy a SARS-CoV-2 virus altal, mind in
vitro, mind in vivo fert6zott sejtekben a virus RNS-ének részleges DNS
masolatai beilleszkedhetnek az inficialt sejtek DNS-ébe [256]. Habar ez
nem kozvetlenll kapcsolddik az mRNS vakcinakhoz, megmutatja, hogy a
SARS-CoV-2-bél szarmazo RNS szekvenciak nem mentesek az altalanos
mechanizmustél. Raadasul ez a tanulmany kimutatta, hogy a beillesztést
a LINE-1 retrotranszpozonok végezték.

6.2.6 A tuiskefehérje gén DNS masolatainak kimutatasa a sejtekbdl
oltast kovetden

Meég nagyobb és surgdsebb jelentbéseégl az Aldén és mtsai. [257] altal
végzett legutdbbi tanulmany, amely egy Pfizer oltassal kezelt emberi
majsejtvonalat vizsgalt. A szerzOk ezekben a sejtekben tuske fehérjét
kodold gén DNS masolatat talaltak (lasd 6.2-es Abra), melyet a reverz
transzkripcié bizonyitékaként értékeltek. Ebben az uttoré tanulmanyban
talalt eredmények azt sugalljak, azonban szigoru értelemben véve nem
bizonyitjak, hogy a LINE-1 vett részt ebben a nyilvanvald
retrotranszpoziciés eseményben. Habar az emberi genom aktiv
retrotranszpozonjainak mindegyike az un. nem-LTR osztalyhoz tartozik
[258], melyen belll a RNS-r6l DNS torténd reverz transzkpricié folyamata
szorosan fiizédik a DNS-be térténé beillesztéshez, ahogy a 6.1-es Abran
lathatjuk a LINE-1 esetében. igy, bar nem lehetiink telijesen biztosak
abban, hogy a vakcina szekvencia DNS masolata valéban a LINE-1 altal
lett-e létrehozva, ez a kérdés nem létfontossagu - ha elfogadjuk, hogy a
DNS masolatok reverz transzkripcido altal jonnek létre, akkor azt is
feltételeznunk kell, hogy ezzel egyidejlleg bekerllnek a sejtes genomba
is.
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6.2-es Abra: A Pfizer mRNS oltasban kédolt tiiskefehérje gén kimutatasa human
majsejtvonal DNS-ébél. (257-es forras 5-6s Abraja) A sejteket a megadott idétartamokig
voltak kitéve a vakcinanak. A sejtes DNS-t ezutan izolaltak, és a vakcina RNS masolatait PCR-
amplifikaciéval detektaltak egy 444 bazisparos (bp) hosszusagu téredekként. Az 6sszes ,BNT”
cimkével ellatott minta vakcinaval volt kezelve. Mindegyikik azt a hosszusagu PCR-terméket
mutatja, amire lehetett szamitani, ahogy azt a DNS-fragmens hosszusag standard (,L”) alapjan
torténd 6sszehasonlitasbdl is lathatjuk. A ,,Ctrl n” cimkével ellatott mintak kontrollok voltak: Ctrl
1-4 mintakban 1évé DNS-eket nem inkubaltak oltassal, Ctrl 5 olyan RNS-t tartalmazott (nem
DNS-t), amely vakcinaval kezelt sejtekbdl szarmazott, és Ctrl 6 ugyanezt tartalmazta, de
tovabbiakban RNS -azzal kezelték (RNS-t lebontd enzim), amelyet a DNS-mintak tisztitasakor
is hasznalnak. Ahogy azt varni lehetett, a kontrollmintak egyike sem eredményezett PCR-
terméket.

6.2.7 Az intracellularis tuskefehérjét kdédolé DNS kimutatasa nem
tesz kulonbséget a retrotranszpoziciéo és a kozvetlen transzfekcié
kozott

Azonban egy fontos kikotésre kell felhivnunk a figyelmet az Aldén és mtsai
tanulmany értelmezése soran: a tanulmany nem veszi figyelembe annak
a lehet6ségét, hogy azok a DNS masolatok, amelyeket a sejtekben
kimutattak, magaban a vakcinaban voltak e jelen és megjelenésuk a
sejtekben pusztan az ilyen eleve jelen |lév6 DNS masolatok sejtes
felvételének ("transzfekcid") az eredménye. Ha Aldén tanulmanyaban
hasznalt vakcina valéban ilyen DNS-sel volt szennyezve, akkor annak
felvétele a sejtekbe nagy valoszinlséggel a lipid nanopartikulak altal jott
létre, ugyanugy, mint az mRNS esetében. A nemrégiben beszamolt
eredmények azt jelzik, hogy ezt a lehet6séget komolyan kell venni (lasd a
6.3. szakaszt).
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6.2.8 Kovetkeztetés

Habar az eddig COVID-19 mRNS vakcinakkal kapcsolatban kozolt
eredmények nem bizonyitjak egyértelmiien a vakcina mRNS reverz
bizonyiték van arra, hogy ez a kockazat nem elhanyagolhat6. Ez utdbbi
ugyanugy ervényes minden jelenlegi és jovébeli RNS vakcinara, amely
mas patogén mikrobak ellen iranyul.

6.3 Szennyez6 plazmid DNS a Pfizer és a Moderna RNS vakcinaiban

Bar maga az RNS és a kationos lipidek elengedhetetlen Osszetevdi
barmely RNS vakcinanak, egy ilyen vakcina idealis esetben mentes kell,
hogy legyen minden szennyezé DNS-t6l. Azonban a DNS szukséges a
vakcina mRNS nagyuzemi eléallitasaban. A Pfizer és a Moderna COVID-
19 vakcinaiban a tuskefehérje génjének DNS masolata mintaként szolgal
az mRNS enzimatikus szintéziséhez, melyet egy E.Coli baktériofag T7 -
b6l szarmaz6 RNS polimeraz végez. Ezt a DNS masolatot egy plazmid
hordozza, vagyis egy gyldrG alaku DNS molekula, amely képes a
baktériumsejtekben valé fennmaradasra és szaporodasra. A plazmid DNS
nagy mennyiségben konnyen elérhet6 baktériumok folyékony kulturaibal,
amelyek a kérdéses plazmidot tartalmazzak.

Mivel a DNS kémialiag igen hasonlé az RNS-hez, a lipid keverék,
mely ,becsomagolja” az mRNS-t, ugyanezt fogja tenni a DNS-sel is. Ezért
annak érdekében, hogy elkeruljuk az mRNS oltas minta DNS-sel torténé
szennez6dését, fontos eltavolitani a DNS-t miel6tt az mMRNS-t
O0sszekevernénk a lipidekkel. Ez elvben lehetséges, de ugy tlnik, hogy a
Pfizer és a Moderna altal alkalmazott tisztitasi modszerek nagyon
megbizhatatlannak bizonyultak. Fontos megjegyezni, hogy az EMA
mindkét céget kritizalta amiatt, hogy nem tudtak kielégitéen bizonyitani a
tisztitasi Iépéseik hatékonysagat (58,60), ugyanakkor mégis biztositotta
mindkét gyartdé szamara az engedélyezést, anélkul hogy kotelezte volna
Oket a helyzet orvoslasara. Tovabba ugy tlnik, hogy miutan a vakcina
gyartasa megkezd6dott, semmilyen az mRNS oltasok DNS szennyezddés
tartalmaval kapcsolatos ,folyamat min6éségellenbrzési” adatot nem
igényelt sem az EMA, sem egyeéb szabalyozasi szerv a gyartoktol, vagy
legalabbis nem all rendelkezésre olyan adat, melyek a nyilvanossag
szamara hozzaférhetdk lennének ezzel kapcsolatban.

Tekintettel az el6zbekre, nem meglepd, ha az RNS vakcina DNS
tartalma meghaladja az EMA altal meghatarozott hatart, nevezetesen
hogy a DNS-nek nem szabad tobbnek lennie, mint az 6sszes nukleinsav
3030-ad része. De egyes vakcina adagokban talalhatd DNS mennyisége
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megis elképeszté mértékekett Olt. Kevin McKernan, egy jol ismert
molekularis biologus és DNS-szekvenalasi modszerek uttoréje, néhany
adagban akar 20-35%-0s maradék plazmid DNS szennyez&dést talalt,
ami azt jelenti, hogy az EMA altal megallapitott hatart kozel 1000-szeresen
tullépte.

A Dbiolégiai és orvosi kockazatai ennek a szennyezérésnek
részletesen masutt lett megvitatva (259). Alapvetbéen ugyanazok, mint
amelyeket az RNS reverz transzkpricidja €s genomba torténd beillesztése
okoz; ezért mindkettét parhuzamosan targyaljuk alabb. Ismét
hangsulyozzuk, hogy ez a szennyezddés elvben elkerllhetd lenne, és el
is kell, hogy keriljuk mas virusok és patogén mikrobak ellen kifejlesztett
MRNS vakcinaknal. Azonban jelenlétik mind a Pfizer, mind a Moderna
termékeiben azt sugallja, hogy a problémat jelenleg nem oldottak meg
hatékonyan a nagytuzemi termelés soran.

6.4 Ismert és valdszinlisithetd kockazatok, amelyeket a nem-sajat
DNS masolatok jelentenek

A 6.2-es és 6.3-as fejezetekben arra mar utaltunk, hogy az mRNS
oltas részecskeit felvevd sejteknek nem csak az mRNS-sel magaval kell
megkuzdeni, hanem a DNS masolatokkal is, melyek a Covid-19 mRNS
oltas esetében a tuske fehérje gént jelentik. Mint lathattuk, az ilyen DNS
masolatok akar a sejten bellli visszaforditas (reverz transzkpricid) révén
is keletkezhetnek, vagy mar eleve benne vannak a vakcinaban gyartasi
folyamat soran kialakult szennyez6désekként.

6.4.1 A nem-sajat gén kromoszémalis integracidja

A mechanizmus, amelynek révén az mRNS masolatok DNS-re
kerllnek leforditasra és ezzel egyidében beilleszkednek a kromoszémalis
DNS-be a 6.2.3-as szakaszban lett megvitatva. A plazmid DNS is be tud
illeszkedni a kromoszémalis DNS-be [260] és ezt a mechanizmust széles
korben kihasznaltak transzgenikus sejtek és szervezetek elballitasaban.
Altalaban véve azonban a testsejtek altal felvett plazmid DNS fiiggetlen
formaban marad fenn a sejten belul, és gyakran megsemmisul, amikor a
sejt osztodik. Mindazonaltal figyelembe véve, hogy nagyon sok ember
kapott mMRNS vakcinat, amelyek jelentés mennyiségl plazmid DNS-sel
szennyezddtek, a  beilleszkedés legalabb néhany esetben
valdszinUsithet6 (lasd még az alabbi 6.4.2.3-as szakaszt).
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6.4.2 DNS beillesztés biolégiai kovetkezményei

A LINE-1 [243]-nél és val6szinlleg mas retrotranszpozonzok
esetében is, a DNS beillesztések lathatéan véletlenszerli helyeken
torténnek, de elbszeretettel transzkripcids aktiv géneken bellk vagy azok
kozelében jonnek létre, mivel a DNS nem aktiv génjei hisztonfehérjékhez
vannak szorosan kotédve, ezért ezek nehezen hozzaférhetok. Ugy tanik,
hogy a plazmid DNS beilleszkedése is véletlenszerl helyeken torténik
[261, 262]. Az ilyen véletlenszerl beillesztési események kulonb6zé
mikodésbeli hatasokat eredményezhetnek a gazda sejt genomjaban.

6.4.2.1 Gén inaktivalodasa

A beillesztés el6fordulhat egy gén belsé részében és megszakithatja
azt. Ez vezethet fontos géntermékek (azaz fehérjék) elvesztésehez, igy
potencialisan betegseég kialakulasahoz is, beleértve a rakot [244, 245]. A
beilleszkedést kisérheti nagy géntoredékek kitoribdése is (263).

6.4.2.2 Gén szabalyozas

A transzkripciés és epigenetikai szabalyozasi mechanizmusok
érintettek lehetnek, igy a fehérje kifejez6dés szintjét erdsithetik vagy
gyengithetik kiszamithatatlan és nem kivanatos eredmeényeket okozva. Az
indirekt szabalyozo hatasok akar mas kromoszomakon lévé tavoli géneket
is érinthetnek, amelyek mas kromoszoémakon talalhatok, a megvaltozott
DNS-metilacio réven [264].

6.4.2.3 Az onkogének aktivalasa

Ez a megel6z6 pont kuldnleges esete, de annyira fontos, hogy kulon
kiemelést érdemel. Retroviralis vektorral génkezelt SCID-X1-ben (Severe
Combined Immundeficiency- Sulyos kombinalt Immundeficiencia)
szenved6 gyermekek klinikai vizsgalataiban kimutattdk a daganatos
betegségek megjelenését a rak-promoting gének (oncogének)-be torténé
DNS integracidja és aktivacioja révén (265). Ezek a daganatok altalaban
csak néhany évvel a kezelés befejezése utan manifesztalédnak [266].
Ezért egy valdos kockazat-haszon elemzéshez elengedhetetlen a
kromoszomalis integracid lehetséges genotoxikus hatasainak hosszu tavu
megfigyelése mind a preklinikai, mind a klinikai vizsgalatok soran.

A retrovirus vektorokat kifejezetten arra tervezték, hogy hatékonyan
integralddjanak a gazda sejt genomjaba, mivel csak ilyen stabil
beilleszkedés képes véglegesen helyreallitani a kérdéses génhibat. A
plazmid vektorok esetében az integracidé aranya altalaban tobb
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nagysagrenddel alacsonyabb lesz. Mindazonaltal in vivo a plazmid DNS
kromoszomalis integracidjat kimutattak [262]. Ebben az utobb emlitett
tanulmanyban a plazmid DNS intramuszkularis beadasa utan
elektroporaciot alkalmaztak. Habar az elektroporacio novelte a beadott
DNS sejtbe torténd felvételét a ,csupasz” DNS-hez képest, mégis kevésbé
volt hatékony, mint amilyenek az mRNS oltasban 1év6 lipid
nanorészecskék. Ezért testunk sejtjeiben szamitanunk kell valamennyi
szennyez8d6 plazmid DNS kromoszdmalis integracidjara in vivo.

6.4.3 A plazmid DNS korlatlanul szaporodé sejttenyészeteket hozhat
létre

Amikor sejteket izolalnak egy egészséges emberi vagy allati
szervbdl, majd sejtkulturaban tenyésztenek, azok csak egy korlatozott
szamu generacion keresztul szaporodnak, majd meghalnak. Ezzel
szemben a malignus daganatokbdl és leukémiakbdl szarmazd sejtek
korlatlanul szaporithaték. Hasonlé valtozasok, amelynek soran az
egészseges sejtek rakosokka alakulnak el6fordulhatnak sejtkulturakban
Is, amelyek igy halhatatlanna valnak és altalaban elveszitik az eredeti
szOvetre jellemzdé néhany tulajdonsagukat. Ezt a transzformaciot
leginkabb onkogén virusok fertzésével lehet legkonnyebben elbidézni.
Azonban néhany esetben arrdl is beszamoltak, hogy plazmidok is okoznak
ilyen jellegl valtozast, amelyek nem tartalmaznak specifikus onkogén
aktivitast [267, 268]. Ezek az esetek valoszinlleg a sejtosztodast
szabalyoz6 gének megszakitasa vagy diszregulacioja kovetkezményei.

A vakcina altal sejtjeinkbe bevitt DNS esetében is hasonld6 DNS
megszakadas alapjaként szolgald molekularis eseményekre Ilehet
szamitani. Osszefoglalva, egy eléggé nagy oltott populaciéban a
vakcinabdl szarmazé DNS beillesztésébdl eredd malignitas kockazatat
komolyan kell venni.

6.4.3.1 A beillesztett gén kifejez6dése

A tuskefehérje gén integraciéja a gazda sejtbe annak allando
kifejez6déséhez vezethet. Ennek kovetkezmeényeit kulon fogjuk targyalni
lentebb.

6.4.3.2 A germinalis integracio

Fentebb emlitettik, hogy a Pfizer allatokon végzett kisérleti adatai
magas vakcina felhalmozédasi szintet mutattak a petefészkekben (lasd
5.2.1. szakasz). Ezenfelll a LINE-1 és mas retrotranszpozonok aktivak és
genomikus beillesztési eseményeket okoznak az emberi petesejtekben
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[247]. Ezen eredmények egyuttesen arra utalnak, hogy az mRNS gén-
szekvenciak integralddhatnak a petesejtek DNS-ébe igy az emberi
csiravonalba. Ugyanez lehetséges a vakcinakban talalhaté szennyez6d6
DNS-szekvenciakkal is. Nem zarhatdé ki az sem, hogy az integracio
megtorténik a him csiravonal sejtjeiben is, habar az allatokon végzett
vizsgalatban, amelyet a 5.2.1. szakaszban targyaltunk, a vakcina
felhalmozddasa a herékben jelentésen alacsonyabb volt, mint a
petefészkekben.

Amennyiben ez valoban bekdvetkezik és az oltott személyek csira sejtjei
transzgenikussa valnak - akkor a transzgenikus gyermekek szuletésének
kockazata nem korlatozodik csak ezekre az egyénekre, hanem
szUkségszerlen megosztasra kerul jelenlegi vagy  jovdbeli
hazastarsaikkal is. Gyakorlatilag egy egész jov6beli szulégeneracio lesz
kitéve ennek a kockazatnak.

6.4.4 Az idegen antigén tartos kifejezédése

Habar a vakcina mRNS onmagaban elegendd lesz az altala kodolt
antigén kifejez6désének iranyitasahoz, ez a kifejez6dés rovid életd. In
vitro adatok azt sugalljak, hogy a metil-pseudouridinnal valé moédositas
szignifikansan nem noveli meg a kifejezédeési id6t, azonban megnoveli a
kodolt antigén mennyiségét amig az mRNS jelen van [56, 57].

A DNS, beleértve az idegen rekombinans DNS-t is, sokkal hosszabb
élettartammal bir, mint az mRNS. Plazmidok, melyet a IX. alvadasi faktor
termelésére kisérleteztek ki, kisérleti allatok majsejtjeiben stabil szinten
masfél évig is fennmaradtak (269,270), mely a teljes kisérleti id6t magaba
foglalta. Fontos megjegyezni, hogy a fehérje kifejez6déshez nem
szukséges ezeknek a plazmidoknak a sejtes DNS-be torténd
beilleszkedése; a plazmidok hajlamosak megmaradni a sejtben addig,
amig a sejt nem osztddik, bar gyorsan megsemmisulhetnek, amint a
sejtosztodas beindul (271).

Van-e barmilyen okunk feltételezni, hogy a jelenleg hasznalt COVID-19
MRNS vakcindk esetében plazmidon alapulé kifejez6dés tortént?
Korabban megjegyeztik, hogy a vakcinak el6allitasahoz hasznalt in vitro
transzkripciét T7 RNS polimeraz segitségével jon létre. A transzkripcio
akkor indul el, amikor ez a polimeraz kotédik egy hasonlo, rokon T7
promoterhez, egy DNS-szekvencia motivumhoz, amelyet felismer és
aktival a polimeraz. Testunk sejtjeiben azonban az mRNS szintézisét egy
masik enzim (RNS polimeraz Il) végzi. Kisérletileg igazoltak azonban,
hogy a T7 promoéter kotddik ehhez a sejtes enzimhez is és hogy ez
transzkripciét indit el eml6s sejtekben (272).
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A bizonyitékok egy masik lancolata az oltas utani tuskefehérje kifejez6dés
id6tartalmaval  kapcsolatos. Tobb  tanulmany is  egyértelmlen
alatamasztja, hogy a vakcinazott egyénekben mind a tiske fehérje maga,
mind az altala kédolt nukleinsavak a vérarambol és kulonb6z6 szervekbdl
hetekig, akar honapokig is a beadas utan kimutathatéak (lasd az 5.2.3.1.
szakaszt). Az in vitro és in vivo tanulmanyok kozotti eltérés eddig nehezen
volt érthetd. A plazmid DNS hosszu tava fennmaradasa és a belble torténd
tuske fehérje kifejez6dése ésszerli magyarazatot kinal ezekre az
eredményekre.

Hosszu tavu kifejezbdés létrejohet kromoszdmaba agyazott plazmid
eredetl DNS A&ltal is. Az mRNS reverztranszkripcioja és kromoszomalis
beilleszkedése is tartds kifejez6déshez vezethet. Fontos azonban
megjegyezni, hogy az mRNS nem tartalmaz példaul T7-promoétert vagy
barmilyen mas promotert, amely képes lenne a DNS-masolat
transzkripciojat vezérelni. igy ebben az esetben a prométert a beszurt gén
kozelében l1évé kromoszomalis DNS-nek kellene biztositania. Bar ez nem
lehetetlen, gyakorlatban kevésbé valdszind, hogy ez bekovetkezik, inkabb
a vakcinaban 1év6 szennyezd DNS masolatbdl torténd kifejezb6dés a
lehetséges.

A 4. fejezetben lattuk, hogy a tuskefehérje kifejez6dése 0Osszefugg
autoimmun jellegl, rombol6 gyulladassal az érintett sejtek és szOvetek
ellen. A DNS masolatok altal vezeérelt elhuzddo tuskefehérje kifejezédeés
ennélfogva ennek effektusat megnyujthatia és novelheti az ilyen
gyulladasos folyamatok kumulativ rombold hatasat.
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7. A Covid-19 mRNS oltasmellékhatasok
eseményeinek epidemiolégiaja

Margot Desbois, B.A, and Brian S. Hooker, PhD*
7.1 Bevezetés

Az FDA el6szor 2020 decemberében hagyta jova a SARS-CoV-2
MRNS vakcinak hasznalatat sirgéssegi engedélyeztetése soran. Azota,
2022 decembereéig tobb mint 650 milli6 adagot adtak be az Egyesult
Allamokban és koézel 13 milliardot vilagszerte. Az oltasi program
bevezetése oOta egyének és egészségugyi szakemberek milli6 szamra
jelentettek be mellékhatasokat az uj Pfizer-BioNTech és Moderna mRNS
COVID-19 vakcinak beadasa utan. Annak ellenére, hogy a kormanyzati
egészsegugyi szervek tobbszor is allitottak, hogy ezek a vakcinak
gyakorlatilag minden gyermek és feln6tt szamara biztonsagosak, szamos
epidemiologiai tanulmany vilagit ra a szignifikdnsan megnovekedett
gyakorisagu egészségligyi problémakra az Egyesiilt Allamokban és
vilagszerte. Ezek a szakeért6i kutatasok klinikai vizsgalati adatok, passziv
megfigyelési adatok, valamint prospektiv és retrospektiv kohorsz adatok
elemzéseit foglaljak magukban, amelyek kozlul sok kozvetlendl
osszehasonlitja a beoltott és be nem oltott csoportokat. A tanulmanyokban
szereplék kozé tartoznak a randomizalt vizsgalati résztvevok, korhazi
betegek, egészségugyi dolgozdk és dnkéntesek, a varosi, egészsegugyi
rendszerbdl, valamint nemzeti és nemzetk6zi adatbazisokbdl szarmazo
szemelyek.

1 Margot DesBois egy tudomanyos munkatars a ,Gyermekek Egészségugyi Védelméért” (Children’s
Health Defense) szervezetben. Brian Hooker a Simpson Egyetemen Bioldgia professzor és tudomany
fémunkatars a Children’s Health Defanse-ben.
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7.2. Altalanos mellékhatasok, sulyos mellékhatasok, halalok, kérhazi
ellatast igényld esetek és életet veszélyeztetd torténések

7.2.1 Klinikai vizsgalati adatok analizise

Tobb kutatdi csoport vegzett elemzést a Pfizer BNT162b2 és a
Moderna mMRNA-1273 SARS-CoV-2 mRNS vakcinak randomizalt,
placebo-kontrollalt vizsgalataibdl és a mellékhatasok jelent6sen
magasabb aranyat talaltak a beoltott csoportokban, mint a be nem oltott
csoportokban.

Cheng és mtsai. tobb irodalomforrast elemeztek annak érdekében, hogy
megvizsgaljak a kalonb6zé COVID-19 vakcinakrél szélo lll. fazisu klinikai
vizsgalati adatokat. Az altaluk feldolgozott nyolc tanulmanybdl, hét fajta
Covid-19 vakcinabdl és tobb mint 150.000 alany vizsgalata alapjan azt
talaltdak, hogy az mRNS oltasok mutattdk a legnagyobb kockazatot
mellékhatas szempontjabdl a be nem oltott kontroll csoporthoz képest,
mely 1.83 szoros (95% CI 1.80-1.86) és 2.16 szoros (95% CIl 2.11-2.20)
megnovekedett esély a mellékhatasok kialakulasara az els6 és masodik
dozis utan.

Kutatok Kophpayeh és Ansari klinikai vizsgalati adatokat tekintett szintén
at, melyben 6t mRNS oltasi tanulmany 6sszesen 60.000 egyént foglalt
magaban mind az oltasi mind a kontroll csoportbdl (276). Megallapitottak,
hogy az mRNS oltasok 1,53-szor (95% CI 1,08-2,16) jelentenek nagyobb
kockazatot a szisztémas mellékhatasok tekintetében, 0sszehasonlitva az
oltatlan csoportokkal. A leggyakoribb szisztémas reakciok a laz, faradtsag
és fejfajas voltak.

Fraiman és munkatarsai a sulyos mellékhatasokat és nem-vart sulyos
mellékhatasokat mérték fel Ill. fazisu klinikai vizsgalat alapjan a Pfizer
BNT162b2 és Moderna mRNS -1273 vakcinakkal kapcsolatosan. A
leggyakoribb szisztémas reakciok a laz, faradtsag és fejfajas voltak.
Minden egyes tanulmanyban talalhaté sulyos mellékhatast figyelembe
vettek és a Brighton Collaboration és a WHO altal jévahagyott prioritasi
listarol nyerték a nem- vart sulyos mellékhatasokrol kapcsolatos adatokat.
A sulyos mellékhatast ugy definialhatjuk, mint

,halalt, vagy életet veszélyeztetd, korhazi kezelést, vagy meglévé korhazi
kezelést meghosszabbité, allandé vagy kifejezett karosodast /
munkaképtelenséget, kongenitalis anomaliat/ sziiletési dekfektust, vagy
orvosi elbiralas alapjan, orvosi  szempontbol nem elhanyagolhato
esemeény.”
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Az Osszesitett adatok szerint a két mRNS vakcina nem-vart sulyos
mellékhatas aranya 10.000 beoltott esetében 12.5 volt (95% ClI 2,1-22,9).
A kisérletben résztvevéknél barmely oltassal beoltottak esetében 43%-kal
volt magasabb a nem-vart sulyos mellékhatasok kockazata, mint a
kontrolloknal (kockazati arany 1,43; 95% CI 1,07-1,92).

A Pfizer kisérlet résztvevdi, akik megkaptak a vakcinat, 36%-kal
magasabb sulyos mellékhatas kockazatot mutattak, mint a kontroll csoport
esetében (kockazati arany 1,36, 95% CI 1,02-1,83; kockazatkulonbség:
18,0 per 10 000 oltott, 95% CI 1,2-34,9), ellentétben az FDA
kOvetkeztetésével,  miszerint sulyos  mellékhatasok  aranya
,Kigyenesulyozott volt a kezelt csoporttal (277,278)".

Ennek az eltérésnek az esetleges okai kozeé tartozik az FDA altal hasznalt
eltérd analizis csoport és a rovidebb kovetési idéablak. Tovabba, mig az
FDA a résztvevbk egész szamat vették alapul szamitasaikhoz, addig
Fraiman és mtsai elemzéseiket az O0sszes sulyos mellékhatas szama
alapjan végezték.

Mind a Pfizer és mind a Moderna vizsgalataban Fraiman és munkatarsai
azt talaltak, hogy a Brighton kategoérian belll a legmagasabb kockazat az
alvadasi zavarokban volt lathato.

Fraiman és munkatarsai szintén elvégezték mindkét vakcina kockazat-
haszon aranyanak értékelését és azt talaltak, hogy a Pfizer BNT162b2
vakcina fokozott kockazatot jelent a sulyos nem-vart mellékhatasok
esetén, amely 10,1 volt 10 000 oltottra, mikdzben 2,3 esetben elbzte meg
a korhazi felvételt Covid-19 fertézés esetén 10.000 oltottnal,
osszehasonlitva a placebocsoporttal. A Moderna mRNS -1273 oltasanak
sulyos nem vart mellékhatas aranya 10.000 oltott esetén 15.1 volt, mig
10.000 oltottnal 6.4 beteg esetében lehetett vele elkerllni a korhazi
felvételt, 6sszehasonlitva a placebocsoporttal (277).

7.2.2. Piacra keriilést koveto adatok analizise

A vizsgalatokat vegz6k a vakcinak forgalmazasat kovetd
honapokban farmakovigilanciai ( ford. megj. gyogyszerbiztonsagi) adatok
analizisét végezték és bizonyos mellékhatasok magasabb el6fordulasat
vélték felfedezni.

Az FDA altal szponzoralt Wong és mitsai. altal vezetett prospektiv
tanulmany az USA-ban 30 millié6 65 évnél idésebb beteg biztositasi
igénybenyujtasat vizsgalta meg 2020 decemberétél 2022 januarig (279).
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A kutatok dsszehasonlitottak a legalabb egy COVID-19 elleni vakcinaban
részesult paciensek koérében megfigyelt 14 kulonbdzé kimenetelt azok
varhaté szamaval, akik a COVID-19 oltasban nem részesulltek és a
jarvany el6tt hasonld kockazatu betegcsoportban szerepeltek. Heti
rendszeressegl tesztelés soran négy kimenetel a statisztisztikai
szignifikancia kiiszobértékét atlépte a Pfizer BNT162b2 oltast kdvetben:
tidéembdlia (PE; aranyarany 1,54; vakcinacié utani 1-28 nap), akut
myokardialis infarktus (AMI; aranyarany 1,42; 1-28 nap), disszeminalt
intravaszkularis koagulacioé (DIC; aranyarany 1,91; 1-28 nap), €s immun
trombocitopénia (ITP; aranyarany 1,44; 1-42 nap). A ratak havi
valtozasainak korrigalasa utan csak a PE aranya érte el még mindig a
statisztikai jelzés kuszobértekét [279].

Az oltasi mellékhatasok jelentési rendszerének (VAERS) a COVID-19
vakcinakkal kapcsolatosan 2020 decemberétél 2022 decemberéig tobb
mint 2,5 millié jelentést dolgoztak fel, ami az oltasokra vonatkozb6an
mintegy 42 jelentés / 10 000 adagot jelent [280, 281]. Ezek kozé tartozott
40 883 jelentés az mRNS COVID-19 vakcinaval 0Osszeflggésben
bekovetkezett halalesetekr6l, ami kb. 6 halalos végkimenetelt jelent
szazezer oltasonként. Ez tobb mint 45-szorose az 1990 ota gyUjtott
Osszes influenza vakcinaval kapcsolatos halalesetekr6l sz6l6
jelentéseknek.

Az EudraVigilance (Feltételezett gydgyszer mellékhatas eurdpai
adatbazisa) és a VAERS (amerikai gyogyszermellékhatas adatbazis)
2020 és 2021 oktébere kozotti utolso felmérésének adataibdl , Montano
0sszehasonlitotta a Covid-19 és influenza oltasok mellékhatasait (282).
Az Eurodpai Betegségmegel6zési és Ellendrzési Kozponttol (ECDC), az
Eurdpiai  Statisztikai  Hivataltol  (Eurostat) és az  amerikai
Betegségmegelbzési és Ellendrzési Kozponttdl (CDC) nyert adatok
alapjan a beadott egyes vakcinak 0sszesitett szamat megbecsdilte.

A halalesetek, korhazi felvételek és életveszélyes reakciok szama adott
COVID-19 vakcinaszamra levetitve (beleértve az AstraZeneca, a
Janssen, a Moderna és a Pfizer vakcinakat) messze meghaladta az
influenza vakcinakéit. Az EudraVigilance és a VAERS esetében a
halalesetek szamara vonatkozoé jelentések 42,53-szor (95% CI 33,49-
54,01) és 345,42-szer (95% CIl 224,61-531,20) nagyobbak voltak, a
korhazi felvételekre vonatkozo jelentések szama pedig 45,71-szer (95%
Cl 41,26-50,65) és 189,65-szor (95% ClI 163,85-219,53) voltak
nagyobbak, mig az életveszélyes reakcidkra vonatkozo jelentések szama
56,13-szor (95% CI 44,51-70,78) és 196,72-szer (95% CI 147,04-263,19)
voltak nagyobbak. A 7.1. tablazat foglalja 6ssze ezeket az eredményeket.
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Bar az 6sszes COVID-19 vakcina jelentésen meghaladta az influenza
vakcinakhoz kapcsolodo kockazatot, azonban némi kuldnbség volt az
egyes oltasok kozott. Az EudraVigilance szerint a Moderna vakcina
dnmagaban 2,99-szeres (95% CI 2,69-3,32) halalozast, 2,77-szeres (95%
Cl 2,65-2,89) gyakoribb kérhazi felvételt és 2,20-szor (95% CI 2,02-2,39)
gyakoribb életveszélyes reakcidét mutatott a Janssen oltassal szemben.
Azonban ez a markans kulonbség nem volt lathaté a VAERS
adatbazisban. Az influenza oltashoz viszonyitva a legmagasabb relativ
kockazat a Covid -19 oltasoknal az allergias reakciok, arritmia, altalanos
kardiovaszkularis események, koagulacid, vérzések, gasztrointesztinalis
reakciok, szemeészeti reakciok, ivarszervek érintettsége és a trombodzis
voltak.

EVR=Eletet Veszélyeztetd Reakcio

Adatbazis EudraVigilance VAERS
Eseménv SI.HYOSSB'_@ Halal EVR Korhaz  Halal éVR Korhaz
Covid oltas AstraZeneca 68 135 89 — — —
Janssen 33 49 35 364 289 242
Moderna 97 108 96 403 201 195
Pfizer 30 33 31 299 179 177
Desses Covd Oftss 43 56 46 345 197 190
1 1 1 1 1 1

Influenza oltas [referencia)

7.1 -es tablazat

A halalozas, életveszélyes reakciok (LTR) és korhazi felvétel relativ kockazatai, amelyeket a
négy f6 génalapu COVID-19 vakcinanal jelentkeztek, dsszehasonlitva az dsszes influenza
vakcinaval kombinaltan 2020. decemberétél 2021. oktdberéig terjedd idészakra vonatkozoan.
Az adatok a Montano [282] cim(i tablazat 1-bél szarmaznak. Az AstraZeneca vakcinat nem
hasznaltak az Egyesiilt Alamokban, ezért hianyzik a VAERS adatokbdl
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7.2.3 Oltott vs. nem-oltott kohorsz analizis

Mas kutatok is emelkedett mellékhatasokat észleltek az oltasok
piacradobasat kovetbéen klinikai kornyezetben. Barda és mtsai
retrospektiv kohorsz tanulmanya korulbeltl 800.000 oltott €és nem oltott
pacienst foglalt magaban |zrael egyik nagy egészseégugyi szervezetében.
Eredményeik szerint a 2020 decemberétdél 2021 majusaig a Pfizer
BNT162b2 vakcinaban részesul6 pacienseknél a szivizomgyulladas
(kockazati arany 3,24; 95% CI 1,55-12,44; kockazatkulonbség 2,7
esemeény 100 000 fére; 95% CI 1,0-4,6), nyirokcsomd-duzzanat (kockazati
arany 2,43; 95% CI 2,05-2,78; kockazatkuldnbség 78,4 esemény 100 000
fére; 95% CIl 64,1-89,3), vakbélgyulladas (kockazati arany 1,40 95% CI
1,02-2,01; kockazatkulonbség 5,0 esemény 100 000 fére; 95% CI 0,3-9,9),
és a herpesz zooster fertézés esetében (kockazati arany 1,43; 95% CI
1,20-1,73; kockazatkulonbség 15,8 esemény 100 000 fére; 95% CI 8,2-
24,2) emelkedett kockazatot észleltek a nem oltott paciensekhez
viszonyitva (283).

7.2.4 Osszefoglalas

Azon kutaték, akik a COVID-19 mRNS oltasok kovetd
mellékhatasok korét vizsgaltak, altalanossagban a mellékhatasok
megnovekedett el6fordulasat talaltak; sulyos mellékhatasokat, ideértve a
koagulaciés zavarokat, tudéembodliat, akut myokardidlis infarktust,
disszeminalt intravaszkularis koagulaciot és immunthrombocitopéniat a 65
éev felettieck korében; allergias reakciokat; arritmiat; altalanos
kardiovaszkularis esemeényeket; koagulaciot; vérzéseket;
gasztrointesztinalis reakciokat; szemészeti reakciokat; ivarszervek
érintettségét; trombozist; szivizomgyulladast; nyirokcsomo-duzzanatot;
vakbélgyulladast; herpesz zoster fert6zést; hospitalizaciot; életveszélyes
reakciokat és halalt.

7.3 Kardialis torténések

Passziv és aktiv felmérések, ill. egyészségugyi kohorsz adatok
alapjan a gyulladasos szivbetegsegek erésen 0sszefuggnek az mRNS
Covid-19 oltasokkal szamos analizisben.
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7.3.1 Felmérési adatok elemzése

Az mRNS Covid-19 oltas és a myocarditis (szivizomgyulladas) kozti
Osszefliggés korai dokumentalasara 2021 juniusaban kerllt sor az
amerikai védelmi minisztérium egyik tanulmanyaban, melyben 23 esetet
emlitettek az amerikai katonasag személyzetébdl 2021 januar és aprilisa
kozott (284).

2021. februar 19-ei hétre a VAERS elegendd jelentést kapott sulyos
mellékhatasokrdl ahhoz, hogy a fiatal férfiaknal kialakulé myocarditis és a
Covid-19 oltasok kozotti ok-okozati 0sszefuggés 95%-o0s bizonyosaggal
kijelenthetd legyen (285). Ennek az egyértelml karos hatasnak az
ellenére, majus 10-én az FDA kiterjesztette a Pfizer-BioNTech vakcina
surgbssegi felhasznalasi engedélyét 14 millié 12 és 15 éves amerikai
allampolgarra (286). Két nappal késébb a CDC jovahagyta és ajanlotta az
oltast ebben a korcsoportban (287). Majus 27-én a CDC elismerte az
oltashoz kapcsolddd szivkarosodast és létrehozta a "Myocarditis and
Pericarditis Following mRNA COVID-19 Vaccination" (Szivizom és
Szivhartya Gyulladas mRNS Covid-19 oltast kovetén) ciml weboldalt a
weboldalan kijelentve [288]:

,2021 aprilis 6ta nétt a szivizomgyulladas eseteirdl szolo jelentések szama
az Oltasi Melléekhatasok Jelentési Rendszerében (VAERS).”

2020 decemberétél 2022 decembereig tobb mint 4000 (~0,16%) VAERS
jelentést adtak be COVID-19 vakcinakkal kapcsolatos
szivizomgyulladasos esetekrdl, ami 100-szor tobb, mint az influenza
vakcinaknal (280, 281).

2020 december és 2021 augusztusa kozott Ostler és mtsai. elemzeést
végeztek a VAERS adatok alapjan mRNS oltast kovetéen és 1626
esetjelentést  talaltak, amelyek  megfeleltek a myocarditis
esetdefinicidjanak [289]. A legmagasabb kockazat a masodik adag utan
volt a 16 és 17 év kozaotti fiataloknal (105,9 [95% CI 91,65-122,27] per
millié adag Pfizer BNT162b2 vakcina esetében), a 12 és 15 év kozotti
fiataloknal (70,7 [95% CI 61,88-81,11] per milli6 adag Pfizer BNT162b2
vakcina esetében), valamint a 18 és 24 év kozotti fiatal férfiaknal (52,4
[95% CI 45,56-60,33] és 56,3 [95% CIl 47,08-67,34] per millié adag Pfizer
BNT162b2 és Moderna mRNA-1273 vakcina esetében). A 7.1. abra
néhany kulcsfontossagu eredményt mutat be ebbdl a tanulmanybdl
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Li és mtsai ugyanezt a vizsgalati id6ablakot hasznalva (2020
decemberétdél 2021 augusztusaig) elemezték az oltast kdovetd
szivizomgyulladasos és szivburokgyulladasos eseteket a VAERS adatok
alapjan és alacsonyabb el6fordulasi aranyt talaltak, 5,98 esetet egy millié
adag vakcinanként (95% CI 5,73-6,24) [290]. Az el6fordulasi arany a
legmagasabb volt a 12 és 17 év kdzotti serdiléknél, 20,94 (95% CI 19,01—
23,01) eset / egy millié adag vakcina beadasat kovetben. A jelentések
gyakoribbak voltak az mRNS vakcinak masodik adagja utan, mint az elsé
utan. Osszességében, dsszehasonlitva az 6sszes egyéb oltast a VAERS-
ban, a két mRNS alapu Covid-19 oltas O0sszefuggésbe volt hozhaté a
megnovekedett szivizomgyulladas és szivburokgyulladas esélyével, ahol
2.91-szeres (95% CI 2,21-3,83) a Moderna mRNS- 1273 esetében és
5.37 -szeres (95% CI 4,10-7,04) volt a Pfizer BNT162b2 esetében.

A Moderna biztonsagi adatbazisabol nyert 2020 decembere és 2022
februar kozotti id6észak adatainak analizise soran Straus és mtsai.
feltartak, hogy a Moderna oltas utani szivizomgyulladasos betegek aranya
a 40 év alatti férfiaknal a legmagasabb, kiulondsen igaz a 18-24 éves
korosztalyra (53.76 beteg / 100.000 f6 / év), mely 3.1-szer magasabb
(95% CI 2,68-3,58), mint az az amerikai Egészségugyi adatbazisban
talalhaté megfelel6 korosztalyban megbecsult érték.
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7.1-es Abra A VAERS-nak jelentett szivizomgyulladasos esetek Covid-19 mRNS oltast
kévetden 2020 december és 2021 augusztusa kdzott.
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Witberg és mtsai. visszatekint® kohorszelemzése egy nagy izraeli
egészsegugyi rendszerben végzett tobb mint 2,5 millié beoltott egyén
adatai alapjan azt talalta, hogy azok kozul, akik legalabb egy adag Pfizer
BNT162b2 mRNS vakcinat kaptak, a myocarditis becsult el6fordulasi
gyakorisaga 2,13 eset volt 100 000 fére vetitve (95% CI 1,56-2,70). A
legmagasabb el6fordulas a 16 és 29 év kozatti ferfi betegek korében volt
(10,69 eset 100 000 fére; 95% CIl 6,93-14,46), mely hasonl6é Oster és
mtsai. eredményeihez.

Nemzetkozi becslések alapjan Krug és mtsai. kockazat-érték elemzése a
VAERS adatok felhasznalasaval azt talalta, hogy tarsbetegség nélkdli
COVID-19-fert6zésen atesett fiuknal egy adag Pfizer BNT162b2 vakcina
is tobb kockazatot hordozott a myocarditis/pericarditis szempontjabdl,
mint a COVID-19 kérhazi kezelésének elénye a delta hullam idején 2021-
ben (293).

Chua és mtsai. visszatekintd kohorsz vizsgalata 2021 juniusa és
szeptembere kozott azt talalta, hogy az akut myocarditis/pericarditis
el6fordulasi aranya a Pfizer Comirnaty masodik adagjat kovetéen 12-17
éves kinai férfi serduléknél 37,32 eset volt 100 000 beoltott személyre
(95% CI 26,98-51,25).

Kim és mtsai. a WHO VigiBase adatbazisanak elemzésében
O0sszehasonlitottak az mMRNS COVID-19 vakcinak és az influenza
vakcinaknal jelentkezd kardialis mellékhatasokat, amelyeket 2020
januartol 2021 januarig jelentettek. Azok az egyének, akik COVID-19
MRNS vakcinat kaptak, egyes doézisra levetitve jelentésen magasabb
bejelentési aranyokat mutattak a hypertonias krizis (12,72-szeres; 95% CI
2,47-65,54) és a szupraventrikularis tachycardia (7,94-szeres; 95% ClI
2,62-24,00) szempontjabdl, 6sszehasonlitva az influenza vakcinaval.

Az lzraeli Nemzeti Surgdsségi Orvosi Szolgalat (EMS) adataibol Sun és
mtsai. azt talaltak, hogy tobb mint 25%-kal ndvekedett a szivinfarktus és
akut koronaria szindrbma EMS hivasok szama a 16-39 éves
korosztalyban 2021 januarja és majusa kozott, 6sszehasonlitva a 2019—
2020 évekkel. A heti surgbsseégi hivasok szama ebben a korosztalyban
szignifikansan korrelalt az els6 és masodik vakcinaadagok beadasanak
idejével, de nem volt 6sszefuggésben a COVID-19-fert6zési aranyokkal.
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7.3.2 Beoltott vs. oltatlan kohorsz elemzések

Egy metaelemzésben, amely négy nemzeti kohorszelemzést foglal
magaban és amelyek 2020 decemberétdl 2021 oktdberéig tartottak és a
12 éves vagy id6sebb 28 napon bellli oltasban részesult egyéneket
vizsgalta Karlstad és mtsai. azt talaltak, hogy a szivizomgyulladas
legmagasabb kockazata a masodik mRNS oltas utan jelentkezett a 16 és
24 év kozotti férfiaknal: 5,31-szeres (95% CI 3,68-7,68) a Pfizer esetében
és 13,83-szoros (95% ClI 8,08-23,68) a Moderna esetében,
O0sszehasonlitva a beoltatlan egyénekkel.

Mevorach és mtsai. izraeli Egészségugyi Minisztérium adatain alapuld
visszatekinté kohorszvizsgalataban azt talaltak, hogy a Pfizer BNT162b2
MRNS vakcina masodik adagja utani 30 napon bellli myocarditis
el6fordulasi gyakorisaga 2,35-sz6r volt tobb (95% CI 1,10-5,02), mint a be
nem oltott emberek korében.

Az el6fordulasi arany a legmagasabb a 16 és 19 év kozatti férfiaknal volt,
8,96-szoros (95% CI 4,50-17,83) az incidenciaitt 1 a 6.637-hez. Ez 1,64-
szer magasabb incidencia arany, mint a be nem oltott populaciéban (1 a
10.857-hez) a kutatok szamitasa alapjan. A masodik vakcinaadagot
kovetd 30 napon belul a myocarditis eléfordulasa 5,34-szer (95% CI 4,48-
6,40) magasabb, mint a 2017 és 2019 kozotti Izraeli Nemzeti Kérhazi
Elbocsatasi Adatbazisanak alapjan varhatd el6fordulas. Ismételten a
kockazat a legmagasabb a 16 és 19 év kozaotti férfiaknal volt, 13,60-szor
(95% CI 9,30-19,20) nagyobb, 32 medgfigyelt esetet jelentve, szemben a
2,35 varhato esettel.

Lai és mtsai. egy Hong Kong-i egészségugyi adatbazis alapjan elemezték
a 12 és 18 év kozotti serdulbket, mely 6sszesen 200.000 beteget foglalt
magaban és a 28 napon belll Pfizer BNT162b2 oltasban részesultek
mellékhatasainak megjelenési gyakorisagat vizsgaltak (299).

Azon résztvevoknél akik egy adagot kaptak, 9.15-sz6r (95% CI 1,14—
73,16) nagyobb kockazatot jelentett a szivizomgyulladas kialakulasa
szempontjabol, 6sszehasonlitva az oltatlan serduldkkel és azok, akik a
masodik adagot kaptak, 29,61-szer (95% CI 4,04-217,07) volt nagyobb
kockazat. Ezenkivul a masodik adagot kovetéen a beoltott serduléknél
2,06-szoros (95% CI 1,01-4,24) nagyobb kockazata volt az
alvaszavarokra osszehasonlitva az oltatlan serdul6kkel.
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Lai és mtsai. 2021 februartdl augusztusig tartdé ,eset-ellenérz6”
tanulmanyaban 160 szivizomgyulladasos és emelkedett troponin szinttel
birg, ill. 1.533 kontrol beteget vizsgaltak (300). A kardiovaszkularis
betegség kockazati tényezébit ellenérz6 tobbvaltozos elemzések azt
mutattak, hogy a Pfizer BNT162b2 oltasban részesulé betegeknek 3,57-
szer (95% CI 1,93-6,60) nagyobb esélylk volt a szivizomgyulladas
kialakulasara, mint az oltatlan betegeknek. Az oltott férfiaknal az esélyek
4,68-szor nagyobbak voltak (95% CI 2,25-9,71). A kockazat nagyobb volt
a masodik BNT162b2 adag utan, mint az elsé utan.

7.3.3. Egyéb kohorsz vizsgalatok

Goddard és mitsai. retrospektiv elemzést végeztek a CDC Véddboltas
Biztonsagi Adatkapcsolat adatbazisa alapjan, amely nyolc integralt
egészsegugyi ellatasi rendszert foglal magaban. A tanulmany
egyuttmikodésben készult a CDC Immunizacios Biztonsagi lrodajanak
igazgatdjaval, Dr. Tom Shimabukuroval, valamint a CDC kollégaival, Dr.
Eric Weintraub-bal és Dr. Matthew Osterrel. Megallapitottak, hogy a 2020
és 2022 januarja kozotti id6szakban a 18 és 39 éves egyéneknél, akik hét
napon belll kaptak meg az els6 vagy masodik Pfizer vagy Moderna Covid
-19 oltasat a szivizomgyulladasra vagy szivburokgyulladasra valé hajlam
szignifikansabb nagyobb volt, 0sszehasonlitva azokkal, akik 22 és 42
nappal korabban kaptak meg az oltast. A Pfizer vakcina esetén az
el6fordulasi arany az els6 adag utan 3,02-szer (95% CI 1,03-8,33) volt
magasabb, a masodik adag utan pedig 14,30-szor (95% CI 6,45-34,85)
volt magasabb, mig a Moderna vakcina esetén az el6fordulasi arany az
els6 adag utan 3,46-szor (95% CI 1,12-11,07) volt magasabb, a masodik
adag utan pedig 18,75-szor (95% CI 6,73—64,94) volt nagyobb.

Simone és mtsai. a Kaiser Permanente Southern California adatbazisabal
nyert adatok alapjan egy retrospektiv kohorszvizsgalatot készitettek, mely
0sszesen tobb mint harom milli6 beteget foglalt magaban, akik egytdl
haromig mMRNS COVID-19 oltast kaptak 2020 decemberétdl 2022
februarjaig (302). A myocarditis kockazata a masodik vakcinaadagot
kovetd 7 napon belul 10,23-szor (95% CI 6,09—-16,4) volt magasabb, mint
a vakcinazas el6tt két évben lévé 365 napra vetitett idészakban. A
myocarditis kockazata a harmadik vakcina (booster) adagot kovetd 7
napon belul 6,08-szor (95% ClI 2,34-13,3) volt magasabb. A
tanulmanyban nem volt statisztikailag szignifikans kockazat az els6 mRNS
vakcina beadasat kovetben.

Massari és mtsai. az olasz nemzeti korhazi statisztikakat hasznalva 2020
december és 2021 szeptember kozott azt talalta esetsorozat
vizsgalatukban, hogy a 12 és 39 éves férfiak esetében, a Moderna vakcina
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beadasat kovetd hét napon belll a myocarditis vagy pericarditis diagnozis
felallitasanak kockazata 12,28-szoros volt (95% CI 4,09-36,83), a masodik
adag beadasa utan pedig 11,91-szeres (95% Cl 3,88-36,53) a
referenciaként szolgalé idészakhoz képest, kivéve az elsé vagy masodik
oltasi adag utani 0 és 21 nap kozotti intervallumot (303).

Patone és mtsai. esetsorozat-vizsgalata a szivizomgyulladas
diagnodzisanak felallitasat vizsgalta tizennégy éves vagy annal idésebb
egyénekben Angliaban 2020 decembereétél 2021 decemberéig (304).
Azon férfiak akik 28 napon belll részeslltek a Moderna oltas elsé
doézisaban (2.35-szeres; 95% CIl 1.09-5.08), masodik dozisaban (14.98 -
szoros; 95% CI 8.61-26.07), és harmadik dozisaban (3.57-szeres; 95% CI
1.48-8.64) esélyndvekedést mutattak, szemben a kiindulasi peridédus
idb6ablakaban meért esélyekkel, mely az oltas el6tt és utan 29 nappal volt.

A legmagasabb el6fordulasi arany a negyven év alatti férfiaknal 16,83-
szoros (95% C1 9,11-31,11) kockazatndvekedés volt, ami a masodik adag
oltas utan 28 napon bellul kovetkezett be. Emellett szignifikansan
novekedett az el6fordulas minden esetben, aki Pfizer oltasban részesult,
ill. a Moderna masodik és harmadik oltasat kovetben, ill. n6knél az elsd és
harmadik oltast, ill. a Moderna masodik oltasa utan, férfiaknal pedig
barmely Pfizer oltast kovetden.

7.3.4. Osszefoglalas

A szivizomgyulladas egy sulyos betegség, amely a myocardium
(szivizomfal) karosodasat okozza. A legnagyobb kockazat a fiatal
férfiaknal jelentkezik, bar a n6k is megbetegedhetnek myocarditisben. A
fiatalok kozott bekovetkezd hirtelen halalesetek kozel 20%-a myocarditis
kovetkezménye. Az egyéves tulélési arany 80%, mig az Otéves tulélési
arany 50% (305).

A korabbi elemzések megerGsitik a szignifikans el6fordulasat a
szivizomgyulladasnak mRNS oltast kdvetben, leginkabb serdulbk és fiatal
felnétt férfiak korében. A VAERS adatbazis alapjan az 6sszes vakcinahoz
képest, az mMRNS Covid -19 oltasok megndvekedett szivizom és szivburok
gyulladas kockazatot mutatnak. A myocarditis incidenciaja 10/millié dozis
100/millié dozis kozott volt. Az oltottaknal a myocarditis el6fordulasa az
oltatlanokhoz vagy a kiindulasi aranyokhoz képest korulbelll kétszeres és
harmincszoros kdzott mozgott, életkor, nem és vakcinatipustél fuggden.
Az aranyok altalaban magasabbak voltak a masodik adag utan, mint az
els6 adag utan.
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Ezzel szemben a COVID-19-fert6zés (pozitiv PCR-teszt alapjan
meghatarozva) nem volt 6sszefliggésbe hozhaté sem a myocarditisszel
(korrigalt veszélyarany (aHR) 1,08; 95% CI 0,45-2,56), sem a
pericarditisszel (aHR 0,53; 95% CI 0,25-1,13) egy nagy retrospektiv izraeli
kohorszvizsgalat alapjan, melybe kézel 200 000 felnéttet vontak be 2020
marciusa és 2021 januarja kozott (306). A myocarditisen kivil az mRNS
oltasban részesul6 egyéneknél megnovekedtek olyan kardiologiai
mellékhatasok, mint a hypertenziv krizis és a supraventricularis
tachycardianak (ford. megj.: szivritmuszavar egy fajtaja), 6sszehasonlitva
az influenza vakcinaban részesulé egyénekkel.

7.4 Thrombotikus események

Az érrendszer és az agyi keringésben Iétrejovd véralvadasi
zavarokat mMRNS oltast kovetben szamszerisitettek és kiértékelték
megfigyelési és ,self-kontroll” tanulmanyokban. Mig a VAERS adatok
alapjan a cerebrovaszkularis események jelentése 0.1%-ot tett ki, az
influenza oltashoz képest a Covid-19 oltas esetén 60 szoros volt a
cerebrovaszkularis torténések lejelentése (280,281).

Tu. és mtsai. altal vezetett megfigyelési kohorsz tanulmanyban szerepl6
Osszes, az akut ellatasban szerepl6 singapore-i kozkorhazban 2020
januar és 2021 augusztusa kozott kilenc beteget talaltak, akiket agyi vénas
thrombosis (CVT) miatt kellett korhazba vinni az mMRNS SARS-CoV-2
vakcinacio utan hat héten belll (Pfizer-BioNTech BNT162b2 vagy
Moderna mRNA-1273) (307). Ezt levetitve durvan 100.000 emberre
évente 2.59-es incidencia aranyt kapunk (95% CI 1,19-4,9).

Hippisley-Cox és mtsai az Egyesult Kiralysagban onkontrollalt
esetsorozat-vizsgalata koérhazi felvételeket és halaleseteket elemzett egy
mintegy 30 milli6 Covid oltasban részesuld embert magaban foglalo
tanulmanyban, 2020 decembere 2021 aprilisa kozott (308). A kutatok
0sszehasonlitottak az oltast kovetd 0-28 napos idészakot egy kiindulasi
id6szakkal, kizarva az oltas el6tti és az oltas utan 28 napon tuli idészakot.
Egy adag Pfizer oltas beadasa 1,06-szoros (95% CI 1,01 és 1,10 kozaott,
15-21. napon) novekedett kockazattal birt artérias thromboembolia
szempontjabal, 3,58-szoros (95% CI 1,39 és 9,27 kdzott, 15-21. napon)
novekedett kockazattal az agyi vénas sinus thrombosis esetén, és 1,12-
szeres (95% CI1 1,04 és 1,20 kozott, 15-21. napon) ndvekedett kockazattal
az iszkémias stroke-nal.

Berild és mitsai. visszatekinté onkontrollalt kohorsztanulmanyaban a
kutatok a COVID-19 oltasok utani 28 napos id6észak thrombocytopenias
és thromboembolidas eseményeinek eléfordulasat hasonlitottak Assze
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Norvégia, Finnorszag és Dania korhazi nyilvantartasaiban 2020 januarja
és 2021 majusa koOzott az oltas el6tti kiindulasi id6északkal (309).
Megallapitottak, hogy a Moderna oltast kovetéen 1,13-szorosra (95% CI
1,02-1,25) ndvekedett a coronaria-artérias betegség eléfordulasi aranya,
mig a Pfizer és a Moderna oltast kovetben 1,12-szeres (95% CI 1,07-1,19)
illetve 1,26-szoros (95% CI 1,07-1,47) volt a koagulaciés zavarok
eléfordulasi aranya (309). Emellett megfigyelték, hogy a Pfizer (1,09-
szeres; 95% CI 1,05-1,13) és a Moderna (1,21-szeres; 95% CI 1,09-1,35)
oltast kovetben megnétt a cerebrovaszkularis betegség el6fordulasi
aranya is.

7.4.1. Osszefoglalas

Wong és mitsai. felmér6 tanulmanyanak eredményei mellett,-
amelyben 0Osszefliggés mutathatd ki a Pfizer BNT162b2 oltas és a
thrombotikus allapotok, ugymint tudéembdlia, disseminalt intravascularis
koagulaci6 és immunthrombocytopenia 65 éves vagy iddéssebb
egyéneknél-, az mRNS Covid-19 oltasok még korrelaciét mutatnak agyi
vénas thrombosis, artérias thromboembolia, iszkémias stroke, coronaria-
artéria betegség, koagulacidos zavarok és cerebrovaszkularis betegseég
eseteivel is.

7.5. Neurologiai torténések

Dutta és mtsai. a WHO VigiBase felmérési adatbazisanak
aranytalansag-elemzésében megallapitottak, hogy a COVID-19 vakcinak
beadasaval 0Osszefuggd neurologiai mellékhatasok kozé tartozik az
ageusia, anosmia (iz és szaglaskieseés), €g6 eérzés, szedulés,
arcidegbénulas, fejfajas, érzéketlenség, almossag, migrén, neuralgia,
bénulas, parosmia (szaglastévesztés), alvas minéségének romlasa,
gorcsroham, atmeneti iszkémias roham (TIA—ford. megj.: minor stroke)
és remeges (310).

Hosseini és mtsai. altal a neurolgdiai mellékhatasok szisztematikus
attekintése soran azt talaltak, hogy az mRNS oltasok 6sszefuggest
mutatnak a fejfajassal; demielinizal6 betegségekkel, ideértve a myelitis
transzversa, a sclerosis multiplex, és a neuromyelitis opticat; kis rostu
neuropatiat; Parsonage-Turner szindromat; Guillain-Barré szindromat;
Bell- bénulast; abducens idegbénulast; akut disseminalt enkefalomielitiszt;
enkefalopatiat, szaglas zavart és fantoszmiat; fulcsengést és
cochleopathiat; nyugtalansagot; gorcsrohamokat; epilepsziat; deliriumot;
és cerebrovaszkularis rendellenességeket, ideértve az agyi vénas sinus
thrombosist, az intracerebralis vérzést, az iszkémias stroke-ot és az
atmeneti iszkémias rohamot (311).
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7.5.1. Vérzéses stroke

Patone és mtsai. felhasznalva az Egyesult Kiralysag Nemzeti Oltasi
Szolgalat (NIMS) adatbazisat, 2020 december és 2021 majusa kozott 12
millid oltasban részesult adatait vizsgaltak a neurolégiai komplikaciok
okozta korhazi felvételek szempontjabol 28 nappal az elsé Pfizer
BNT162b2 oltas beadasat kovetéen. Osszevetve a kiindulasi aranyokkal
az oltas utan 28 napos ablakot figyelmen kivil hagyva (oltas el6tt és utan
28 nap), az oltasban részesult betegeknél 1,38-szoros (95% CI 1,12-1,71,
15-21. napon) kockazat ndvekedést talaltak a hemorrhagias stroke-ot
tekintetében.

7.5.2. Bell parézis (ford. megjegyzése: arcidegzsaba)

Sato és mtsai a VAERS aranytalansag elemzésében, amely 2010
januarjatdl 2021 aprilisaig terjedt, a Pfizer és a Moderna vakcinak
esetében megnovekedett Bell-bénulas elbfordulast mutattak ki, 1,84-
szeres (95% CI 1,65-2,06) és 1,54-szeres (95% CI 1,39-1,70) mértékben,
0sszehasonlitva az 6sszes tobbi vakcinaval (313).

Shibli és mtsai retrospektiv kohorsztanulmanya adatokat gyjtott Izrael
legnagyobb  egészségugyi szolgaltatojanak adatbazisabol 2020
decemberétdl 2021 aprilisaig terjed6 idészakban a Pfizer BNT162b2
MRNS Covid 19 oltassal kapcsolatban, mely tobb mint 2,5 millié oltottat
foglalt magaba (314). Bell bénulas esetnek tekintették azokat, akiknél az
elsé oltas beadasatdl szamitott 21 napon belul vagy a masodik oltas
beadasatdl szamitott 30 napon belll megallapitottak a diagnozist és az
adott ICD-kodolast (International Code of Diseases) elvégezték, emellett
prednizon-receptet (ford. megj.. szteroid terapia) irtak fel a diagnézis
felallitastol szamitva két héten belll (315).

A szamokat O0sszehasonlitottak a varhatd esetszamokkal, melyeknél a
2019-es évbdl indultak ki. Az elsé oltas 1,36-szoros (95% CI 1,14-1,61)
novekedett kockazattal birt Bell- bénulas szempontjabol. A kockazat
magasabb volt az idésebb néknél, a 45-64 év kozott oltott néknél 1,71-
szeres (95% CI 1,10-2,54) nagyobb kockazat volt észlelhet, mely 2,58
eset /100 000 oltottat jelent és az 65 év feletti nbi oltottaknal 2,51-szeres
(95% CI 1,65-3,68) nagyobb kockazat volt kimutathatd, mely 4.46 eset/
100 000 oltott.

Wan és mtsai onkontrollalt és eset-kontroll analiziseket végeztek a
hongkongi elektronikus egészseégugyi nyilvantartasok adatainak
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felhasznalasaval annak érdekében, hogy a bentfekvé betegek korében
kiértékeljék a Bell-bénulas el6fordulasi aranyat a Pfizer BNT162b2 oltas
adasat kovetdé 28 napon belll 2021 marcius és juliusa kozott. (316). Az
oltds utan 1.543-szoros (95% CI, 1,123-2,121) megndvekedett eséllyel
alakult ki Bell bénulas a kontroll csoporthoz képest egészen 1.112 tobblet
esemény /100.000 eléfordulasig két oltason atesettek esetében. A
kontrollokhoz viszonyitva 2,325-szoros (95% CI 1,414-3,821) novekedett
esélyeket talaltak a Bell-bénulasra a masodik adag utani az elsé 14
napban. Az onkontrollalt esetsorozat-analizisik, amely 6sszehasonlitotta
az oltas utan 28 napos idészakban és az oltas utani periéduson kivul esé
kiindulasi ablakban (oltas el6tt és oltas utan 28 nappal) jelentkezé Bell
bénulas el6fordulasat, 2.44 szeres (95% CIl 1,32-4,50) megnovekedett
Bell-bénulas kockazat igazoldédott az oltast koveté elsé 14 napban a
masodik adag beadasa utan.

Lai és mtsai attekintése és metaelemzése 6t tanulmanyt foglalt magaban,
amelyek szamszerUsitették a Bell-bénulas incidenciajat és egyuttesen
kimutattak, hogy az oltatlan csoportokhoz képest azok az egyének, akik a
Pfizer BNT162b2 vagy a Moderna mRNA- 1273 vakcinat kaptak, 1,36-
szoros novekedett esélyekkel birtak a Bell-bénulas szempontjabdl (95%
Cl 1,03-1,79) (317).

7.5.3. Sensorineuralis hallasvesztés

Yanir és mtsai egy nagy izraeli egészsegugyi szervezetbdl nyert,
2020 december és 2021 marciusi idészakra vonatkozo retrospektiv
kohorsztanulmanyaban azt talaltak, hogy a hirtelen szensorineuralis
hallascsOkkenés kockazata 1,35-sz6rosen novekedett (95% CI 1,09-1,65)
az els6 Pfizer vakcinaadas utan, és 1,23-szérosen novekedett (95% CI
0,98-1,53) a masodik adag utan, dsszehasonlitva a 2018 és 2019-es
populacioban tapasztalt szamokkal (318).

A pacienseket szensorineuralis hallascsokkenés eseteinek tekintették, ha
az els6 vagy masodik vakcinaadas utan szamitott 21 napon belll
megallapitottak a diagnozist, bekodoltak azt ICD-t, és tovabba prednizon-
receptet irtak fel a diagnozis felallitasa utan 30 napon belll (43). A
novekedett kockazat a legmagasabb volt az els6 adag utan 16 és 44 év
kozotti néknél (1,92-szeres; 95% CI 0,98- 3,43) és 65 év feletti n6knél
(1,68-szoros; 95% CI 1,15-2,37), valamint a masodik adag utan 16 és 44
ev kozotti férfiaknal (2,45-szoros; 95% CI 1,36-4,07). A hirtelen
szensorineuralis  hallascsokkenésben szenvedé betegek tartos
hallascsokkenést és fulcsengést tapasztalhatnak.
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7.5.4. Osszefoglalas

A felmérési adatok azt sugalljak, hogy az mRNS COVID-19 vakcinak
szamos sulyos immunmedialt neurologiai allapothoz vezethetnek. A rovid
tavu elemzések a vakcinaval Osszefuggésbe hoztak a hemorrhagias
stroke-ot (1,38-szoros novekedett kockazat), a Bell- bénulast (1,36-2,51-
szeres novekedett kockazat), valamint a szensorineuralis
hallascsokkenést (1,35-szoros novekedett kockazat).

7.6. Immunoldgiai torténések

Retrospektiv kohorszanalizisek kimutattak, hogy az mRNS vakcinak
aktivalhatjak a herpes zoster fert6zést, amely 6vsomort okoz. Egy analizis,
mely 2019 novembere és 2021 novembere kdzotti idészakot dlelt fel, tobb
mint egy millié eset-kontrol parok adatait vizsgalta a TriNetX adatbazisbal.
Hertel és mtsai. azt talaltak, hogy azoknal, akik legalabb egy mRNS lipid
nanorészecskeéket tartalmazdé (LNP) vagy adenovirusvektor alapu COVID-
19 vakcinat kaptak, 1,802-szer (95% CI 1,680-1,932) gyakrabban
diagnosztizaltak a herpes zooster-t a vakcinazastol szamitott hatvan
napon belul, mint azoknal, akik nem kaptak COVID-19 vakcinat [319]. A
tanulmanyban résztvevd személyek 98,5%-a Pfizer és Moderna mRNA
vakcinat kapott az 6sszes Covid-19 vakcina kozul.

Wan és mtsai oOnkontrollalt esettanulmanyaban és eset-kontroll
tanulmanyaban a Hongkongi Egészségugyi Minisztérium adatait
hasznalta fel 2021 februarja és juliusa kozott, és tobb mint egymillié Pfizer
BNT162b2 vakcinat kapott személyt foglalt magaban [320]. Azoknal a
pacienseknél, akik Pfizer vakcinat kaptak, 5,23-szor (95% CI 1,61-17,03)
és 5,82-szer (95% CI 1,62-20,91) nagyobb valészinlséggel
diagnosztizaltak a baranyhiml6ét a korhazban az els6 adag beadasat
kovetben 0—13 és 14-27 nap kozott, illetve 5,14-szer (95% CI 1,29-20,47)
nagyobb valdszinliséggel a masodik adag beadasa utan 0-13 nap kozott,
0sszehasonlitva az oltast korulvevé meghatarozott idétartamokon kivuli
barmilyen idészak adataival.

7.6.1. Osszefoglalas

COVID-19 vakcinat kapott szemeélyeknél 1,80-5,82-szer gyakrabban
diagnosztizaltak a herpes zoostert az oltatlan csoportokhoz vagy a
kiindulasi idészakokhoz képest.
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7.7 Reprodukciés mellékhatasok
7.7.1. Terhesség alatti klinikai vizsgalatok adatainak hianya

Az mMRNS COVID-19 vakcinakra vonatkozé surgésségi hasznalati
engedélyekhez vezet6 lll. fazisu klinikai vizsgalatokbdl kizartak a terhes
és szoptatd néket (321, 322). 2021 februarjaban a Pfizer-BioNTech
elkezdett egy II./Ill. fazisu klinikai vizsgalatot, hogy felmérje a BNT162b2
vakcinajanak biztonsagossagat és hatékonysagat terhes nék korében,
amely minddssze 349 résztvevét foglalt magaban (323). Eddig egyetlen
adat sem kerult kozzétételre ebbdl a vizsgalatbdl. A Pfizer képviselk ezt
azzal magyaraztak, hogy miutan az USA és mas kormanyok a Covid -19
MRNS oltasokat 2021 kdzepe, vége felé hivatalosan javasoltak
terheseknek, ezért lecsokkent a részvétel ebben a vizsgalatban (324). A
képviselbk egy e-mailben irtak (324):

A cSOkken( réeszvetel miatt a tanulmanyban mar nem szerepelt elegend6
minta ahhoz, hogy az elsédlegesen kitlizétt immunogenicitas felmérheté
legyen és a vilagban uralkod6 ajanlasoknak megfeleléen ez a placebo-
kontrollalt tanulmany igy mar nem volt értékelhetd. Ez a kezdeményezést
az FDA-val és az EMA-val (Europai Gyogyszeriigynbkség) megosztottuk
es egyetértettek vele.”

Az FDA altal jovahagyott Pfizer Comirnaty vakcina betegtajékoztatéja
(325) szerint:

LAz elérheté adatok a terhes nbéknek adott COMIRNATY-rél nem
elegendbek ahhoz, hogy tajekoztatast nyujtsanak a terhesseg alatt adott
vakcinak kockazatairol.”

Egy azonos nyilatkozat megtalalhaté a Moderna Spikevax vakcina FDA
altal jébvahagyott betegtajékoztatdjaban (326):

Az elérhetd adatok a terhes nbknek adott SPIKEVAX-rél nem elegendbek
ahhoz, hogy tajékoztatast nyujtsanak a terhesség alatt adott vakcinak
kockazatairol.”

Azonban a CDC tovabbra is javasolja a COVID-19 oltast (327)

»...azoknak akik terhesek, szoptatnak, eppen gyermeket szeretnének
vallalni, vagy jévoben gyermekvallalasban gondolkodnak.”
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Ugyanakkor a piacra dobast kovetd kutatasok jelentés karos hatasokat
mutatnak a terhességre, a magzati kimenetelre, valamint mind a néi, mind
a férfi termékenységre nézve.

7.7.2 Passziv megfigyeléses elemzések

A COVID-19 vakcinakra vonatkozé 6sszes VAERS jelentés kozul
2020 decemberétdl 2022 decembereéig tobb mint 13,000 (0,50%) jelentés
érkezett menstruacios rendellenességekrél (280, 281). Ez azt jelenti, hogy
az influenza oltdshoz képest 1000-szer annyi menstruacios
rendellenességrél szamoltak be vakcina dozisra levetitve a Covdi-19
oltasoknal.

A Moderna és a Pfizer-BioNTech COVID-19 vakcinakkal kapcsolatosan
az Egyesult Kiralysagban benyujtott 224,960 Sarga Kartya Jelentésbdl
23% (51,695) irt le menstruacios rendellenességeket (281, 328).

1998 januarjatol 2022 juniusaig (329) terjed6 VAERS adatokbdl Thorp és
mtsai. elemzése kimutatta, hogy az influenza vakcinakhoz képest a
COVID-19 vakcinak szignifikans ndvekedést mutatnak a terhességgel és
a menstruacioval kapcsolatos karos eseményekben, mint példaul a
menstruacios  rendellenesség, vetélés, magzati kromoszéma-
abnormitasok, magzati deformitasok, magzati cysticus higroma, magzati
szivbetegségek, magzati szivleallas, magzati ritmuszavarok, magzati
vascularis malperfuzio, magzati ndvekedési rendellenességek, magzati
megfigyelés soran mutatkoz6 rendellenességek, placenta trombozis,
magzati halal/halva szulletés, alacsony amnionfolyadék, preeclampsia,
koraszulés, korai burokrepedés és a koraszulott csecsem6 halala.

Ezekre az eseményekre vonatkozo6 tobbletarany meghaladja a 2.0-t, mely
a CDC-nél az aggodalomra okot ado érték, mindharom normalizalasi
modszer esetében is: egységnyi id6re, adagolt dozisra és oltott
szemelyekre vonatkoztatva.

A VAERS adatok alapjan készult publikalatlan elemzésben, amelyet 2023.
aprilis 7-én készitettek, azt mutatta, hogy az elsé6 COVID-19 vakcinak
bevezetése ota 2020 decemberétdl, az emberek 3,28-szor tobb spontan
vetélést jelentettek COVID-19 vakcinak esetében, mint az 0sszes tobbi
vakcinara vonatkoz6an a VAERS 32 éves torténete soran (3,576 vs. 1,089
jelentés), és 13,38-szor tobb termékenységi problémat (19,040 vs. 1,423
jelentés (330).

Mascolo és mtsai altal végzet EudraVigilance adatelemzése tobb mint
3000 COVID-19 oltassal kapcsolatos esetbiztonsagi jelentést vizsgalt,

150



amelyeket terhes n6k nyujtottak be 2021-ben (281, 331). Azoknal a
néknél, akik MRNS oltast kaptak, Osszevetve azon terhes ndk
jelentéseivel, akik nem-mRNS vakcinaban részeslltek majdnem
hidsszoros volt a magzati halal aranya (0,81% vs. 0,07%); magasabb volt
a halva szuletések aranya (0,22% vs. 0,17%); majdnem kilencszeres volt
a terhesség alatti vérzések aranya (0,62% vs. 0,07%); tobb mint
haromszoros volt a magzati rendellenességek (2,5% vs. 0,71%) és a
veleszuletett rendellenességek (0,11% vs. 0,03%) aranya; majdnem
négyszeres volt a koraszulottek aranya (0,64% vs. 0,17%); és kétszeres
volt az ujszulott halalozas aranya (0,06% vs. 0,03%).

7.7.3 Menstruacios felmérések elemzése

Lee és mtsai. felmérése tobb mint 39,000 nét foglal magaban, akik
2021 aprilisa és junius kdzott kaptak COVID-19 vakcinat. Azt talaltak, hogy
a rendszeresen menstruald nék 42%- aban er6sebb volt a vérzés, mint
altalaban (332). Azon valaszadok kozott, akiknél a menstruacio nem volt
rendszeres, 71 %-ban a hosszu hatasu fogamzasgatlok hasznaldknal és
66%-ban a posztmenopauzaban lévd ndknél alakult ki attoréses vérzeés.

Parotto és mtsai. jelentés novekedésrdl szamoltak be a paciensek altal
bevallott decidualis vérzés (ford. meg;j.: teljes méhnyalkahartya levalasa
egyulésben) gyakorisagarol, 6sszesen 292 esetben, mely 4.83% -o0s
arany a 6000 valasz ado n6 kozul, mely vizsgalat 2021 majus és
december kozott folyt, szemben a pandémia el6tt 40 esettel az elmult szaz
évben dsszesen (333).

7.7.4 Oltottak szemben a nem oltottak kohorsz vizsgalata

DeSilva és mtsai. részletezte a CDC altal finanszirozott
visszatekintdé parositott kohorsztanulmanyukat levélben a New England
Journal of Medicine szerkesztdjének (334).

Nyolc Vakcina Biztonsagi Adatgyijtd helyr6l 16 és 49 éves terhes ndk
szerepeltek 2020 december és 2021 julius kozott. Ezen holgyek kozul,
32.794 (72.5%) részesult két dozis mMRNS oltasban. Azon terhes nék, akik
barmely Covid oltast kaptak, 0sszehasonlitva a nem oltott parjukkal, 2,85-
szor (95% CI 1,76- 4,61) voltak gyakrabban lazasok, 2,24-szer (95% CI
1,71-2,93) gyakrabban tapasztaltak altalanos rosszullétet vagy
faradtsagot, 1,89-szer (95% CI 1,33-2,68) gyakrabban jelentkezett helyi
reakcio és 2,16-szor (95% Cl 1,42-3,28) gyakrabban tapasztaltak
nyirokcsomo duzzanatot. A tanulmany szerz6i nem talaltak ktulonbséget a
sulyos akut mellékhatasokban és a 42 napos megfigyelési id6szak nem
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volt elegend6 ahhoz, hogy az anyara vagy a csecsemoére nézve a hosszu
tavu hatasokat ki lehessen értékelni.

Sadarangani és mtsai. kikérdezésen alapuldé kohorsz tanulmanya tobb
mint 90 000, hét kanadai tartomanybdl szarmazd 15 és 49 év kozotti
terhes és nem terhes nét foglalt magaban, melyek kozul tobb mint 3000
terhes n6 kapott két adag mRNS vakcinat (335). A terhes és egyben oltott
néknél 4,4-szer volt nagyobb az esélye (95% Cl 2,4-8,3) jelentbs
egészsegugyi esemenyre a masodik adag Moderna mRNA-1273 oltas
felévétele utan 7 napon belul, dsszehasonlitva a terhes nem oltott
kontrollokkal, kivéeve az elsé adag Moderna vagy barmely Pfizer
BNT162b2 adag felvétele utan. A terhes ndk esetében a leggyakoribb
jelentds egészségugyi események az mRNA-1273 masodik adagja utan a
rossz kozérzet vagy altalanos rosszullét, izomfajdalom, fejfajas vagy
migrén és léguti fert6zések voltak. A tobbvaltozos analizisben kiderult a
korcsoportokhoz igazitva, hogy 2.4 szeres (95% CI 1.3-4.5)
megnovekedett aranyban mutatkoznak szignifikans egészségugyi
események hét napon belil az mRNS oltas masodik adagja utan,
o0sszehasonlitva a kontrol csoporttal.

Dick és mtsai. visszatekinté kohorsztanulmanyaban 5618 nd vett részt,
akik 2020 december és 2021 julius k6zott szulték meg gyermekeiket Izrael
egyik nagy, harmadik progresszivitasi szintli egészségugyi kdzpontjaban.
Azok kozott, akiket vagy a Pfizer BNT162b2 vagy a Moderna mRNA-1273
vakcinaval oltottak be a masodik trimeszterben, 1,3-szor volt nagyobb az
esélye a koraszulésnek, mint azoknal, akik nem voltak beoltva (8,1% vs.
6,2%; p < 0,001). Ez az Osszeflggés fennmaradt a lehetséges zavaré
tényez6k korrigalasa utan is, 1,49-szeres (95% CI 1,11-2,01) nagyobb
eséllyel. Dick és mtsai. késdbbi tanulmanyaban (337), a haromszor atesett
Pfizer BNT162b2, vagy a Moderna mRNA-1273 COVID-19 oltason atesett
terhes noknél 2021 és oktdber kozott vizsgalt idészakban, 2,96-szoros
eséllyel voltak hajlamosabbak az utdszilési vérzésre, mint az oltatlan
terhes nék (9,5% vs. 3,21%; p <0,001). Ezenfelul a gyakorl6 orvosok 1,47-
szer gyakrabban diagnosztizaltak terhességi diabéteszt, az oltatlan terhes
nbkkel szemben (12,2% vs. 8,3%; p = 0,02).

7.7.5 Férfi fertilitas vizsgalat

Gat és mtsai. kis tanulmanyaban, amelyben 37 spermadonor vett
részt, az oltas utani 75 és 125 nap kozotti periddusban a kutatdék azt
talaltak, hogy a Pfizer BNT162b2 vakcinaval torténé oltast kovetben a
spermium koncentracioja 15,4%-kal csokkent (95% CIl -25,5% és —-3,9%
kozott, p = 0,01), mig az életképes spermiumok teljes szama 22,1%-kal
volt kevesebb (95% Cl -35% és —-6,6% kozott, p = 0,007). 145 nap utan

152



IS mind a spermium koncentracioja, mind a teljes mozgd spermiumok
szama csokkent maradt a kiindulasi értékekhez képest 15,9%-kal (95% CI
-30,3% és 1,7% kozott) illetve 19,4%-kal (95% Cl -35,4% és 0,6%
kozott). Azonban ezek az eredmények nem voltak statisztikailag
szignifikansak a magas valtozékonysag és a kis mintavétel miatt. Az
eredmények nem tamasztjak ala a szerz6k azon allitasat, hogy a sperma
paramétereinek normalizalédasa nyilvanval6 lenne.

7.7.6. Osszefoglalas

Ezeknél, a nem tesztelt termékek piacradobasa utan elvégzett
vizsgalatok, felmérések és retrospektiv kohorsz vizsgalatok egyuttese,
aggaszto iranyokat vetnek fel a menstruaciés zavarok, rossz kimeneteli
terhességek, magzati karosodasok és csOkkent férfi fertilitas
szemponijtabol. Ezen jelentések csak a felszint érintik a rovid és hosszu
reproduktiv hatasokrol, mivel ezen hatasokat nem mérték meg és nem
kerulte rogzitésre a szakmailag ellen6rzott irodalomban.

7.8. Kovetkeztetés

Bar ritkak azon nagyméretl epidemioldgiai tanulmanyok, amelyek
peénzugyi erdekekt6l mentesek és kozvetlenul Osszehasonlitiak az
egészsegugyi eredmeényeket a beoltott €s be-nem oltott csoportok kozott,
az elérhetd bizonyitékok kezdenek egy aggaszto képet festeni az okozott
betegségekrdl, a rokkantsagrol és a halalrél a COVID-19 mRNS vakcinak
beadasat kovetéen. Ezek elsbsorban mindossze rovid tavu hatasok, az
oltas beadasatdl szamitott napoktol hat hétig. Honapokig, évekig és
évtizedekig is eltarthat, amig ezeknek a toxikus biologiai anyagoknak a
hatasa megnyilvanul a krénikus sziv-, trombotikus idegrendszeri, immun-
, reproduktiv és egyéb szervi elvaltozasban. Annak ellenére, hogy tobb
tucat szakért6 altal felUlvizsgalt cikk mar jelentds karos hatasokat mutatott
ki a COVID-19 mRNS vakcinakrol, a CDC tovabbra is azt allitja, hogy ezek
az oltasok biztonsagosak. 2022 decemberétdl a CDC javasolja a COVID-
19 vakcinakat ,mindenki szamara, aki 6 honapos vagy annal id8sebb, és
a booster adagot minden 5 évnél id6sebb személynek, aki erre jogosult”;.
Fuggetlendl attdl, hogy a kormanyzati egészségugyiszervek elismerik-e
vagy sem, az epidemioldgiai kutatasok folytatédni fognak, hogy
megvilagitsak ezeknek a mRNS injekcioknak a férfiak, n6k és gyermekek
egészsegere mert rombolo hatasat.

153



8. fejezet AIDS és HIV: Az orvostudomany
meghamisitasanak és alaasasanak tervezete

,Ha valaha tortént korai itélet elbrelathatéan katasztrofalis
eredményekhez vezetd esetben, akkor az a HIV/AIDS hipotézis volt annak
kévetkezményeivel. Tudomanyos bizonyitékok hianyaban tettek
bejelentéset a nagykdzbnseg eldtti sajtotajekoztaton eqy amerikai kutatok
altal ellopott .francia” virusrol, melyrél korai Osszetett és zavarodoft
hivatalos vitak zajlottak. Azonban vilagszerte a tudomanyos eréfeszités
tovabbra is képtelen a HIV okozta AIDS oksagi bizonyitékat igazolni,
képtelen ugy, hogy tébb mint 10 évet és dollar milliardokat aldoztak ra es
igy sem toértént elérehaladas sem a megel6zésben sem a terapiaban,
kbzepette annak, hogy az AZT gyogyszernek hatékonysagaban
ellentmondasok egyre csak nének. A HIV/AIDS hipotézis egyszeriien ez
marad: egy ingatag tedria, ahol nincs bizonyiték a HIV és az AIDS kbzotti
ok-okozati 6sszefiiggésre. "Ingatag" azt mondom, mert sok HIV-pozitiv
eset van, amely nem AIDS és sok AIDS-eset van, amely nem HIV és mert
az AIDS 6nmagaba zart meghatarozasa (nincs HIV = nincs AIDS) minden
korrelaciot értelmetlenné tesz eleve (az AIDS-es betegeket, akiknél nincs
HIV, a CDC hivatalosan nem sorolja az AIDS-vel rendelkezbk kéz¢).”

A konyv el6szavat Dick Strohman professzor, a UC Berkeley egyetemrdl
irta, és a konyv cime: "Fert6z6 AIDS: Megtévesztettek minket?" Peter
Duesberg professzor altal (340).

Az 1980-as és 1990-es évek AIDS-i hisztérigja fontos a COVID-19
torténete szempontjabdl, mert akkor kerult sor a mai vilagot iranyito
globalis  kormanyzati intézményi,  gyogyszeripari  infrastruktura
|étrehozasra. Az AIDS soran érintkeztem el6szor a korréziv, dogmatikus
tudomannyal. Az 1980-as években voltam tanuja annak, hogy egy kritikus
ponton hirtelen megszinik az AIDS-vel kapcsolatos szabad és nyilt
tudomanyos kutatas lehet6sége, amikor a tagabb szemléletli, kreativ
gondolkodas elengedhetetlen lett volna. Baratokat és kollégakat
vesztettem el, amikor kérdéseket vetettem fel az AIDS feltételezett fert6z6
jellegével kapcsolatban.

Reagan elnok elsd hivatali ideje egybeesett az AIDS els6 négy évével. Az
adminisztracioja hallgatott az AIDS-r6l egészen 1984. aprilis 23-ig, amikor
sajtotajékoztatot hivtak 0ssze annak érdekében, hogy megel6zzeék, hogy
a demokratak az AIDS-t kampanytémava tegyék. Margaret Heckler, az
Egészségugyi és Human Szolgaltatasok Minisztériumanak (HHS) titkara
bejelentette, hogy Dr. Robert Gallo, a Nemzeti Rakkutatd Intézet kutatoja
felfedezett egy retrovirust, amit késébb HIV-nek neveztek el és amely
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valészinlleg az AIDS okozdja. (Masnap a "valoszind" szd elhagyasra
kerilt.) A Reagan adminisztracio két év alatt igért vakcinat. Hat
adminisztracioval kés6bb még mindig varunk ra!

Gallo felfedezése, mely szerint az AIDS-et virus okozza, minden
erdekl6dé tudost meglepett vilagszerte. Errél egyetlen sz6 sem jelent meg
semmilyen tudomanyos vagy orvosi folyoiratban, ill. egyetlen tudomanyos
talalkozon sem kerult megvitatasra a sajtotajékoztatéd elétt. Anthony Fauci,
a frissen kinevezett Allergia- és Infektologiai Nemzeti Intézet (NIAID)
igazgatéja, az AIDS okozta riadalmat felhasznalta a "tudomany
sajtokbzlemeények réven" mobdszer tokéletesitésére. Fauci altal
felllvizsgalt tudomanyos kutatas és vita gyorsan elvezetett egy altala
létrehozott hamis AIDS forgatdkonyv kialakulasahoz, ami maig dogmanak
szamit.

----- Az AIDS fert6z6

------ Az AIDS szexualis uton terjed

---- Az AIDS-et a HIV virus okozza

---- AZ AIDS Afrikabdl ered

---- AZ AIDS elkerulhetetlenil halalos
Azonban egyik allitas sem igaz (340, 341)!

Egy tudomanyos elmélet mindig megvaltoztathatd - barmikor, "valami
jobb" kertlhet a helyére. A tudos feladata az, hogy folyamatosan keresse
azt a "valami jobbat" és felismerje, amikor megjelenik. Egyén vagy
csoport altal felvetett adekvatabb elméletet, a valésag jobb megértése
eérdekében a tobbi tudos altalanosan udvozli és nyilt kihivasként kezeli.
Egy valdban kivalo elmélet megkérdbjelezése csak meég jobba teszi azt és
ekdzben feltarja a versengd elméletek hianyossagait. Legalabbis igy
kellene miikddnie a tudomanyos fejlédésnek; de sajnos az intézmeényes
tudomany nagyrészt elpusztitotta ezt az idealt.

Az allam, a nagyvallalatok és az egyetemek Osszefonddasa, amelyrél
Eisenhower elndk figyelmeztetett 1961-ben, most mar uralja a vilagot. Ez
a szupranacionalis haldézat megvédi a status quo-t a kisebbségi
vélemények és hangok elnémitasaval, a megkérdéjelezhetetlen, nem
korrigalhaté és visszavonhatatlan dogmak felallitasaval. Lattam az
intézményes despotizmust, amely bdntet, uldoz, kinoz és elnémit
mindenkit, aki kétségbe vonja a tudomanyos és kulonosen az orvosi
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dogmakat. Az informacié ellenbérzése és annak szervezett terjesztése
olyan széles kor( és altalanos, hogy lehetetlen az emberek szamara tudni,
mi torténik valdjaban - mi igaz és mi nem.
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8.1-es Abra

Farr-féle akut fert6z6 betegségek torvénye, HIV-fert6zéseknek hosszu tavu tendenciaja
az Egyesiilt Allamok népességén beliil.

A: A fertbzések szama emelkedik, ahogy egy Uj kérokozé terjed egy immunitassal nem
rendelkezd populacidban, de a szam hamarosan csokken, ahogy az eddig még nem fert6zott
fogékony egyének szama csokken. A halalozas hasonld id6beli menetet kovet, de
alacsonyabb szamban és bizonyos késleltetéssel, amely a betegség természetes lefolyasatdl
fligg. B: Az HIV-fertézések idébeli menete az Egyesiilt Allamok népességében az CDC
becslései szerint [342].

8.1 Az AIDS nem viselkedik ugy, mint egy Uj fert6z6 betegség

Az AIDS nem ugy viselkedik, mint egy fert6z6 betegség (340, 341). A
fert6z6 betegségek nagy része nem tesz kulonbséget a nemek vagy fajok
kozott. Valahogy az AIDS igen. Tovabba az uj fert6z6 betegségek nagyon
gyorsan terjednek a populaciéban, elérnek egy csucsot, majd gyorsan
csOkkennek, és egy harang alaku gorbe alakul ki hetek vagy honapok alatt
(lasd a 8.1. abrat). Ez a Farr-féle Fert6z6 Betegségek Torvénye (340, 266.
oldal).

Arra tanitottak bennunket, hogy egy HIV-fert6zésnél évekbe, s6t akar tobb
mint egy evtizedbe is telhet, hogy klinikai AIDS-t okozzon (340, 156. oldal,
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297. oldal). A CDC azt allitja, hogy évente korulbelul 50 000 uj HIV-
fert6zés jon létre az USA-ban (343, 344). Azonban 1986 és 2022 kozott -
egy 37 éves iddszak alatt! - korulbelul allandéan 1 millié amerikai "él HIV-
vel" (lasd a 8.1B. abrat). Ez csak akkor torténhet meg, ha minden évben
azonos szamu HIV-pozitiv amerikai hal meg.

8.2 AIDS és a kabitoszer abuzus

A két klinikai allapot, mellyel kezdetben az AIDS-et definialtak az
immunhiany és a Kaposi szarkdma volt. Legalabb két évvel 1984 el6tt a
CDC tisztaban volt azzal, hogy ez a két betegség a meleg férfiak kdrében
gyakori, el6fordulasa szorosan kapcsoldédik a meleg életmdédhoz,
kilonosen a rekreaciés kabitdoszerek, azon belll is a popperek tulzott
hasznalatahoz (345, 346). A popper-eket, mint furdéhazi afrodiziakumokat
és izomlazitokat, orron vagy szajon keresztul belélegezték a
homoszexualis férfiak, hogy megkonnyitsék az analis szexet. A popperek
- kémiai nevukon alkil-nitritek - er6s kémiai reaktivitasuak és kifejezetten
karcinogének. Mint szerveskémikus, még egy vegyvedelmi elszivoban
sem nyitnék ki egy uveget abbdl a ,,cuccbdl”.

John Lauritsen meleg AIDS-aktivista, ir6 és ujsagird, 2022 marcius 5-én
hanyt el. Az 1980-as évek elején figyelmeztetéseket kezdett terjeszteni a
meleg kozosségekben a rekreacios drogok veszélyeirdl. 1985. februar 14-
én Lauritsen publikalta az elsé AIDS-rél szolé cikkét a Philadelphia Gay
News-ben: "A CDC tablazatai elrejtik az AIDS és a drogok kozti
kapcsolatot”. Kimutatta, hogy a CDC elrejti a poppers és a Kaposi-
szarkdma kozotti kapcsolatot. 1993-ban Lauritsen konyvet jelentetett meg
"Az AIDS haboruja: propaganda, haszonlesés és népirtas az orvosi-ipari
6sszefonodasbol* cimmel (347), amely az 1985-0s id6szakra
visszatekintd f6 irasainak gyljteménye az AIDS-rél és tartalmazza a fent
emlitett cikket is.

A meleg férfiak esetében publikalt AIDS-vel kapcsolatos tanulmanyok arra
utalnak, hogy a szexualis orientacio mellett valami kozos faktor all még a
hattérben. Kabitdszer-fuggék voltak - nem feltétlentl intravénas
kabitdoszerek hasznaldi, de mindazonaltal rendszeresen és altalaban nagy
mennyiségben hasznaltak kulonféle egészségtelen vegyi anyagokat,
ideértve a nyugtatokat (barbituratum-szerl nyugtatok), kokaint, nitrat
inhalatorokat (poppers), etil-kloridot, amfetaminokat, barbituratokat,
stimulansokat és depresszansokat stb. Lauritsen mindent megtett annak
erdekében, hogy felhivia a meleg kozosségek figyelmét ezeknek a
kabitoszereknek a veszélyeire, de ahogyan hamarosan rajott, az
uzenetére kialakult széles kori ellenségeskedés azt jelentette, hogy csak
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a meleg sajtoban tudott publikalni és azt is csak annak egy Kkis
csoportjaban.

8.3 A HIV/AIDS hipotézis tudomanyos kritikaja Peter Duesberg altal

1987-ben Lauritsen tudomanyos tamogatast kapott a HIV/AIDS hipotézis
iranti kételyeihez. Peter Duesberg professzor, a Berkely Kaliforniai
Egyetem virolégusa és a Tudomanyos Akadémia tagja egy cikkben -
mellyel Peter Magee, a rangos Cancer Research folydirat szerkesztdje
bizta meg- megallapitotta, hogy az HIV nem elegendd ahhoz, hogy AIDS-
t okozzon. Lauritsen interjut készitett Duesberggel a New York Native
1987. julius 6-i kiadasaban. Duesberg elmagyarazta, hogy olyan virusok,
mint az HIV, altalaban nem 06lik meg a sejteket és még ha a HIV sejteket
Olne is meg, annyira kevés sejtet fertéz meg, hogy a sejtek elhalassal jard
hatasa nem jelentene komoly egészségugyi kovetkezményt az egyén
szamara.

Egy 1994-es értékelésben Lauritsen ,The AIDS War” cimi konyvével
kapcsolatban Mike Chappelle azt mondta (348):

LAz ember azt varhatna, hogy olyan rangos tuddos, mint Duesberg,
kbvetkeztetései - hogy az HIV nem okozhat AIDS-t (és e tema mas
valtozatai, amelyeket egyre t6bb mas tudos tett kbzze) - mostanra mar
cimlapokra keriiltek volna. Azonban kevés kivétellel (kiemelkedben a
londoni Sunday Times), ez nem tértént meg. Mindazonaltal a HIV és az
AIDS kozbtti kapcsolat megszakadasa veglil lehetbve tette Lauritsennek,
hogy kiilénleges kévetkeztetésere jusson, miszerint az AIDS nem létezik.”

Az AIDS elsd 10 évében az Egyesiilt Allamokban tizbél kilenc esetben
férfiaknal fordult el6: foként meleg férfiaknal és heteroszexualis intravénas
kabitdészer-hasznaldknal. Még azutan is, hogy a CDC 1993-ban
hozzaadta a méhnyakrakot az AIDS-t meghatarozo betegségek listajahoz,
az amerikai n6k tovabbra is makacsul vonakodtak attél, hogy AIDS-t
kapjanak. Példaul 1997-ben - az utols6 évben, amikor a CDC
statisztikakat kozolt az AIDS-t meghatarozé betegségekrél - a
méhnyakrak csak az 0sszes AlDS-eset 1%-at tette ki (349).

Az AIDS nyilvanvaléan nem fert6z6. Olyannyira hihetetlen, amennyire az
hogy, még nem szilletett olyan tudomanyos tanulmany -sem
megtervezve, sem lefolytatva, amely megallapitana, hogy az AIDS — vagy
akar HIV - szexualisan terjed-e. A bizonyiték hianyaban az AIDS és az
HIV szexualis uton torténd terjedése axiomatikus "igazsagga" valt.
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8.4 A HIV nem szexualisan terjed

A retrovirusokrodl szolo irodalom, amelyhez a HIV is tartozik, tobb mint
szaz évre nyulik vissza (340, 341). Minden ember és allat a Foldon 50-t6l
100-ig vagy akar ezer inaktiv retrovirust hordoz a genomjaban (350).
Megbecsulték, hogy az emberi genom akar 8%-a is retrovirusokbol all
(351). Tobb mint 3000 kulonb6zb retrovirust kategdrizaltak és mindeddig
egy sem bizonyult olyannak, amely betegséget okozna az emberekben.

Legalabb 70 éve tudjak a tuddsok, hogy a retrovirusok nem oOlik meg
azokat a sejteket, amelyeket megfertéznek és nem terjednek szexualisan
(340). A retrovirusok annyira nem vihetéek at szexualisan, hogy a ra
jellemzé  spektrumu retrovirussal bird kulonbozé ragcsaldk torzseit
keresztezhetjUk és sosem adjak at a masik torzset szexualis
partnereiknek. Ez igaz az emberekre, az emberszabasuakra, a majmokra
€s a macskakra is.

A laboratoriumi allatoknal hasznalt kisérleti HIV sosem bizonyultak
szexualisan atvihetdnek a virusmentes szexualis partnerekre. Az eddig
legjobban kontrollalt emberi tanulmany, amely megprobalta mérni a HIV
heteroszexualis atadasanak hatékonysagat, Nancy Padian és kollégai
altal szuletett (f352). Ennek a tizéves tanulmanynak a legmegdobbent6bb
eredménye az volt, hogy egyik HIV-negativ szexualis partner sem valt
HIV-pozitivva évekig tartd, HIV pozitiv partnereivel torténd védekezeés
nelkuli szexualis egyuttlét utan. Ismétlem, egyetlen HIV-negativ szexualis
partner sem lett pozitiv a tizéves tanulmany soran. Tehat az észlelt atadasi
hatékonysag NULLA volt!

Azonban annak érdekében, hogy elkeruljek a HIV szexualis atvitelének
nullaként torténd jelentését Padian és kollégai azt feltételezték, hogy a
tanulmanyukban szerepel6 HIV pozitiv szexpartnerek a tanulmanyba
torténd belépés elbtt valtak pozitivwva szexualis kapcsolat révéen. A
feltételezést felhasznalva becsléseket készitettek arrol, hogy egy HIV-
negativ nének 1000 alkalommal kell szexualis kapcsolatot |étesitenie HIV-
pozitiv férfiakkal, miel6tt maga is HIV-pozitiv lenne. Még megdobbentébb
modon azt becsulték, hogy az HIV-negativ heteroszexualis férfiaknak
8000 szexualis érintkezésre lenne szukseguk ahhoz, hogy HIV-pozitivva
valjanak. Gyakorlatilag azonos szamokat jelentettek masok is (350, 353,
354).

Ezek a szamok alapjan a CDC becslése, miszerint "egymillié amerikai él
HIV-vel", hatalmas problémat vet fel a HIV feltételezett szexualis atvitelére
vonatkozoan. Mivel az AIDS riadalom idején korulbelul 280 millié férfi és
nd élt az USA-ban, egy HIV-negativ nének atlagosan 140.000 alkalommal
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kellene véletlenszer( szexualis kapcsolatot |étesitenie ahhoz, hogy HIV-
pozitivva valjon és egy férfinek nyolcszor ennyiszer.

Az ilyen abszurdan magas szamu szexualis kapcsolat még a prostitualtak
szamara is megkozelithetetlen. Ebben a kontextusban érthetd, hogy még
a prostituciot sem sorolja az Amerikai Kozponti Betegségellendrzés (CDC)
az AIDS kockazati kategoriai kozé. Root-Bernstein szerint (355) " egy
kezemen megtudom szamolni azoknak az amerikai és europai
heteroszexualisoknak a szamat, akik szexualis kapcsolatban alltak
prostitudlttal és akiknek nincsenek mas elismert kockazati tényezéi (pl.
kabitoszer abuzus), majd késébb HIV ellenanyagot termeltek volna.”

Az amerikai nem kabitdszer-hasznalé prostitualtaknak nincs nagyobb
kockazata az AIDS fert6zésre, mint mas néknek (356). Ugyanez igaz
Németorszag, Zurich, Bécs, London, Parizs, Pardenone (Olaszorszag) és
Athén prostitualtjaira is (357-361).

8.5 Kary Mullis kutatasa azon bizonyitékért, hogy a HIV okozza az
AIDS-et

1988-ban Kary Mullis-nek, az 1993-as kémiai Nobel-dij nyertesének, a
polimeraz lancreakcido (PCR) feltalaléjanak irodalmi hivatkozasra volt
szuksége annak alatamasztasahoz, amit éppen megirt: "A HIV
valoszinlsitheté okozdja az AIDS-nek." Egyszerlien csak citalni szerette
volna azt a személyt, aki azt bizonyitotta, hogy a HIV valéban az AIDS
,valészindsithet oka”.

Hamarosan rajott nagy dobbenetére, hogy azok az egyének, akiket
felterjesztettek Nobel-dijra- nem rendelkeztek nevekkel. 1994-ben
Mullisnak lehetésége nyilt megkérdezni Luc Montagnier-t, a HIV
felfedezéjét, kit kell idéznie. De még Montagnier sem tudta. 2000-ben
maga Montagnier is elvetette az AIDS dogmajanak kozponti szerepét,
nevezetesen azt, hogy az HIV okozza az AIDS-et (362).1

1 Fontos, hogy Motagnier a HIV felfedézésért kapott Nobel dijat 2008-ban,- nem azért mert
bebizonyitotta volna, hogy a HIV AIDS-et okoz.
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Mullis egyre hangosabb kritikusa lett Anthony Fauci AIDS-el kapcsolatos
félrevezetésének és azoknak, akik a PCR-tesztek hasznalatat tamogattak
a virusok kimutatasara és mas fert6z6 betegségek diagnosztizalasara.
Egy interjuban a London Sunday Times-nak Mullis igy nyilatkozott (363):

,Nem talalok egyetlen virologust sem, aki hivatkozasokkal tudna
alatamasztani, hogy az HIV a valészindsitheté oka az AIDS-nek. Egy ilyen
fontos  kérdésben  kellene  lennie valamilyen tudomanyos
dokumentumoknak, kutatasi iratoknak, melyeket olyan elérhet6 emberek
irtak, akik ezt igazolni kepesek. De 6k nem elérhetbek. Ha megkérdezel
egy virologust ezekrél az informaciokrol, valasz helyett diihés reakcioval
Szembeslilsz.”

Mullis 2019. augusztus 7-én hunyt el, éppen azutan, hogy a PCR-tesztelés
elinditotta a globalis COVID-19 csalast.

2020 aprilisaban Montagnier arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a SARS-
CoV-2 laboratoriumban lett létrehozva, mert HIV genetikai szekvenciait
illesztették be a tuske fehérjét kodold génbe (364). Montagnier 2022.
februar 8-an hunyt el, mindossze 8 honappal azutan, hogy biralta a Covid-
19 elleni globalis nyomast (365).

8.6 A disszidens keresztre feszitése

Duesberg tamadasa a HIV okozati szerepére teljesen valasz nélkul
maradt a tudomanyos irodalomban - egy hallgatélagos beismerés jott létre
a tudosok kozott, hogy az 6 érvei legalabbis meggy6z6ek és valdszinileg
megcafolhatatlanok. Mint az AIDS dogmajanak a legmagasabb szinten
akkreditalt, kovetkezetes és hatékony kritikusa, Peter Duesberg Anthony
Fauci ,haldllistajanak” élén allt. Az Egyesiilt Allamok Egészségiigyi és
Humanegészségugyi szerve (HHS) ugy dontott, hogy "megfékezi"
Duesberg otleteit, annak érdekében, hogy felfedezése ne keruljon
nyilvanossagra. 1987. aprilis 28-an, két honappal azutan, hogy Duesberg
Cancer Research cimi cikke megjelent, Chuck Kline az Egészségugyi és
Humanegészségugyi Intézet titkarsagatol kiadott egy
"Médiafigyelmeztetést” [366]

Az NCI (National Cancer Institute) tamogatott tudésa, Dr. Peter Duesberg
a kaliforniai/Berkeley-i egyetemrdl, publikalt egy cikket egy tudomanyos
folyoiratban, amely arra a kévetkeztetésre jut, hogy Dr. Gallo és Dr.
Montagnier altal azonositott HTLV-III/HIV virus nem az AIDS okozdja, és
hogy a betegseget "meég mindig azonositatlan agens" okozza, amely akar
lehet, hogy nem is virus.
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Megmagyarazhatatlan modon a cikk a Cancer Research marcius 1-jei
szamaban jelent meg és nem szerepel specifikus hivatkozas Dr. Robert
Gallo-ra, sem masokra, de senki a Minisztériumban vagy a
hirtigynbkségek kbéziil nem volt tudataban ennek, amig eqgy New York-i
meleg kiadvany nem hozta nyilvanossagra aprilis 27-én hétfén. Dr.
Duesberg nagyra értékelt kutatd 17 éve retrovirusokat és onkogeneket
kutat az NCI-nél. O a részleg "kivalé kutatéja” dijazottja. A cikk lathatéan
atment a normal el6zetes kbzzétételi folyamaton, azonban az NIH-nél fel
kellett volna tlinnie a hivatkozas hianyanak.

Dramaird, meleg aktivista és az Egészsegugyi Minisztérium Kkritikusa,
Larry Kramer jelenleg a média figyelmét probalja felhivni erre, de még
igazan nem vettéek komolyan. Tudom példaul, hogy beszélt err6l Tom
Brokaw-nak. Egy hivas érkezett a CDC-hez a Newsdaytél és egyelbre egy
sem a sajtéirodaba. Nyilvanvaloan rengeteg vitat fog generalni ez a kérdés
(ha ez nem a virus, hogyan tudjuk, hogy a veérkészlet biztonsagos?
Hogyan tudunk barmit is a terjedeésrél? Hogyan lehettek ennyire butak, és
miért higgylink nektek ujra?), és fel kell készlilnlink a valaszadasra. Mar
keértem az NIH kbzszolgalati réeszlegét, hogy kezdjen el ebben kutakodni.”

tovabbitva :

A miniszter,

Miniszter helyettes,

a Kabinetfbnbk, az Egeszsegligyi Minisztérium fétitkara,
Kézegészséqlgyi féorvos,

a Kézligyekert felelés allamtitkar,

a Fehér Haz

Az Il. vilaghaboru 6ta - kllldondsen az utdbbi évtizedekben - a vitak elfojtasa
és az eltér6 vélemeények Uldoztetése szinte minden jelentOs
tudomanyteriileten elterjedt az Egyesiilt Allamokban. Kiiléndésen virulens
ez az ugynevezett biomedikai tudomanyok teruletén. Tobb mint harom
évtizeden keresztul a Nemzeti Egészségugyi Intézet (NIH), a Nemzeti
Rakkutatd Intézet (NCI) és a Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi
Kozpont (CDC) minden rendelkezésre allé eszkozt felhasznalt arra, hogy
megbuntessék vagy legalabbis elhallgattassak Duesberg professzort
allaspontjanak rendithetetlen fenntartasa miatt. A HIV kérdéskort
megelézéen Duesberget, mint magas rangu rakkutatét folyamatosan
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tamogatta az NIH és meég az ahitott ,Kiemelked6 Kutaté” osztondijat is
megkapta. Duesberg 1987-ben, a Cancer Research-ben megjelend AIDS
dogmat megkérdejelezd cikkének megirasat kovetéen rendkiviul gyorsan
veszitette el az 6sszes kormanyzati finanszirozasi tamogatast. Az 1990-
es évek eleje 6ta nem volt Uj diplomas hallgatoja. Néhany kiemelked6
tudomanyos folydirat befejezte cikkeinek publikalasat. A fix allasa miatt
Duesberget nem lehetett kirugni, ezért a Berkeley-i Kaliforniai Egyetem
folyamatosan perifériara szoritotta, megalazta és buntette Duesberget,
abban reményben, hogy onként tavozik.

8.7. AIDS Afrikaban

Az emberek tobbsége nincs tisztaban azzal, hogy a Betegségmegeldzési
és Jarvanyvedelmi Kozpont (CDC ) - és az 6 vezetését kovetd WHO - két
teljesen kulonbozé AIDS-jarvanyt hatarozott meg. Eqgy meghatarozas
szuletett Amerikaban, Eurépaban és mas tehetds orszagokban jelenlévd
jarvanyra és egy teljesen kulonb6zé definicio az afrikai, azsiai és latin
amerikai orszagokra. Szerintem érted mi a helyzet. Ennek a furcsa
helyzetnek az az oka, hogy az AIDS teljesen mas, attdl fuggbéen, hogy hol
élsz. Olyannyira kulonb6z6, hogy még a Reagan-kormanyzat is arra
buzditotta a WHO-t, hogy talaljon ki egy AIDS meghatarozast a ,Harmadik
Vilagban”. 1985-ben, a Kozép-Afrikai Koztarsasag févarosaban, Bangui-
ban tartott konferencian az afrikai AIDS-t Iaz, hasmenés, tartdos kohogés
és fogyas tunetegyutteseként hataroztak meg. Ehhez a listahoz a
tuberkulozist a 90-es évek kozepén adtak hozza. Ezek a régota ismert
szegényseg és alultaplaltsag talajan kialakult betegségek a mai napig az
AIDS diagndzisanak alapjat képezik Afrikaban. Hihetetlen médon még a
HIV nem is volt része a definicionak! A Bangui meghatarozas alapjan azt
lehet mondani, hogy az afrikai AIDS mar évszazadok ota létezik.

George Orwell ikonikus 1984-es évében a Newsweek boritdja ezt a
kérdést tette fel: ,Meglehet-e menteni fekete Afrikat?” Ez csak néhany
honappal azutan tortént, hogy a Reagan-adminisztraciod kinyilvanitotta a
vilagnak, hogy az AIDS Afrikaban kezd6dott és egy virus okozza. Két
éevvel késbbb ugyanebben a folydiratban jelent meg az ,Afrika a Pestis
Eveiben” ciml cikk. A szerzék tajékoztattak minket: ,Nincs olyan hely,
ahol a betegseg annyira elterjedt lenne, mint dél-nyugat Ugandaban, a
Rakai régioban, ahol az emberek becslilt [nem meghatarozott] 30%-a
szeropozitiv [a HIV-re] (369).”

1995-ben az Egészségugyi Vilagszervezet (WHO) olajat ontott a tlzre,
kijelentve: ,71991 kbzepeig becslilt 1,5 milli6 ugandai, vagyis a lakossag
kérilbeliil 9%-a és a szexualisan aktiv lakossag 20%-a HIV-fertdzbtt volt.”
(370). Hasonlo jelentések lattak napvilagot a kovetkez6 években,
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joslatokba bocsatkozva arrdl, hogy a lakossag akar 30%-at korai
elhalalozas fogja érinteni, sulyos kdvetkezményekkel a csaladokra és a
tarsadalomra nézve. A j6slatok gyakorlatilag elére jelezték az orszag
osszeomlasat, amelyben a vilagméretd jarvany allitélag eredetét vette.

Ma mar keveset olvasunk az AIDS-r6l Ugandaban, mert mindezek a
joslatok hamisnak bizonyultak. A 2002-es népszamlalasban az Uganda
Statisztikai Hivatal azt talalta (371),

hogy Uganda lakossaga az atlagos éves 3,3%-0s nbvekedési litemben
nétt 1991 és 2002 k6zétt. A magas lakossagnovekedési rata f6ként a
kitartban magas termékenységi szinteknek (kb. hét gyermek ndéként)
tulajdonithato, amelyeket az elmdlt négy évtizedben tapasztaltak. . . .
CsOkkené tendencia mutatkozott a csecsemobhalandosagi aranyban,
1991-ben 422 halva sziiletés 1000 sziilésre, mely 2002-re . . . 83 halva
sziilés per 1000-re csbkkent.

A népszamlalasi jelentés egyértelmivé teszi, hogy Uganda
lakossagnovekedési uteme, amely 1980 és 1991 kozott akar 2,5% is
lehetett, valdban tovabb novekedett a kovetkezd évtizedben. Uganda
lakossagnovekedési uteme jelenleg a legmagasabbak kozé tartozik a
vilagon. Mindazonaltal a ,mainstream” média tovabbra is arrdl tajékoztat
minket, hogy az egész Szubszaharai Afrikat hatalmas pusztitas és
népességcsokkenés érte tobb mint harom évtizeden keresztll az AIDS
miatt. Ezen allitasok dacara, a statisztikak rendkivul nehézzé teszik,
egyesek szerint a kozépkori pestisjarvanyok meéretéhez hasonlithato
afrikai AIDS- katasztréfa bizonyitékainak alatamasztasat.

2001-ig Afrikaban Osszesen 1 093 522 AlIDS-esetet jelentettek (372).
Azonban ebben az id6szakban - 1980 és 2000 kozott - a Szubszaharai
Afrika lakossaga 378 milliorél 652 milliora nétt, ami éves 3.6%-0s
novekedési Utemnek felel meg! Természetesen, ennek tukrében a
természetes halandosag feletti, AIDS-nek koszonhetd egymillids
tobblethalanddsagot statisztikailag két oknal fogva is nehéz lenne igazolni:

1) A veszteség eltorpul az ezzel egyidében mutatkozo elsoprd, 274 millios
tulnépesedéshez képest- mely az USA egész lakossaganak szama 1999-
ben.

2) Bangui kritériumok alapjan az afrikai AIDS nem elkulonithetd a
megszokott afrikai morbiditastdl és mortalitastél (370)

2019 majusara a Szubszaharai Afrika lakossaga 1,08 milliardra nétt. A
1980-hoz képest ez 700 millié fényi novekedést jelent, vagyis kétszeresét
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az Egyesiilt Allamok lakossaganak! A Szubszaharai Afrika lakossaga
robbanasszerlien 2,8-szorosara nétt azoéta, hogy a feltételezett AIDS
jarvany kezdetét vette Afrikaban. Szubszaharai Afrika robbanasszeri
lakossagndvekedése és az afrikai AIDS és amerikai/europai megfelelje
kozotti sok epidemioldgiai és klinikai kildnbség kétségbe vonja az afrikai
AIDS jarvany létezését. Valdjaban az 6sszes rendelkezésre allé adat
Osszeegyeztethetd egy allando, afrikai szegénységhez kapcsolédo
fert6z6 betegségjarvannyal, amely egyszerlien csak az ,AIDS” Uj nevet
kapta.

8.8 Thabo Mbeki balvégzetii kisérlete, hogy az AIDS igazsagara
bukkanjon

Ismerve ezt a torténelmet és szembesulve az aggasztd ténnyel,
hogy az orszaga ,tuddsai nem olvasnak”, a dél-afrikai elndk, Thabo Mbeki
kénytelen volt feltenni ezt a kérdést 1999- ben: Miért olyan jelentés a
kulonbség az afrikai AIDS és az észak-Amerikai €s nyugat- Eur6pai AIDS
kozott? Miért marad az AIDS ugyanabban a kockazati csoportban,
amelyben eredetileg megfigyelték? Hogy ezekre a kérdésekre valaszokat
kapjon felallitotta 2000-ben a Kdztarsasagi AIDS Tanacsadd Testlletet.

Annak érdekében, hogy az AIDS viselkedését teljesen megertsék, dontés
szuletett arrdl, hogy nemzetkozi szakért6k csoportjat hivjak meg Dél-
Afrikdba, ahol lehet6séget biztositanak szamukra a téma kérdéseinek
megvitatasara. Ezeknek a tanacskozasoknak az eredmeényeit fel fogjak
hasznalni arra, hogy tajékoztassak és tanacsokkal lassak el a kormanyt
az AIDS kezeléséhez szikséges legmegfelel6bb intézkedésekrdl. Ezt a
dontést a Dél-afrikai kormany Kabinetje is jovahagyta 2000 aprilisaban.
Vilagméretl keresés indult annak érdekében, hogy az AIDS és a HIV
tertletén dolgozé kimagaslo szakértbket hivjanak dssze, akik kozott voltak
kutatok, orvosok, torténészek, kozgazdaszok, kozegészségugyi
szakemberek és dontéshozok.

Tovabba ugy dontottek, hogy a HIV-vel él6 embereket, valamint a
laikusokat is meghivjak a testlletbe. Dél-Afrika nemrégiben szerzett
tapasztalatai az apartheid-i torténettel kapcsolatban megtanitotta Mbetit
az ellenvélemények bevonasanak szukségességére. Mbeti AIDS
Tanacsado Testuletének egyharmadat vilagszerte olyan tuddsok eés
orvosok alkottak, akik megkérdéjelezték az AIDS dogmat. A tanacsadé
testulet ket Ulése jelent6s irasos jelentéssel zarult (373).

Azonban az eltér6 véleményl tuddsok bevonasa ebbe a tanacsado
testlletbe nem tetszett néhany AIDS-ortodoxia képviselGjének és az
Amerikai Egyesult Allamok kormanyanak. Az ,Orvosok Hatarok Nélkul”
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vezetbje az ,Egy golyd, egy disszidens” feliratu pdldban vezette az altala
szervezett tuntetést a dél-afrikai Durban varosaban az AIDS Tanacsadé
Testluletben részt vevé tuddsok ellen, akik ugyanazokat a kérdéseket
tették fel az AIDS-rél, mint amiket Mbeki tett fel (8.2-es Abra). Masok azt
tamogattak, hogy a masképp gondolkozdkat bebortonozzék, vagy
megvaltoztassak az amerikai alkotmanyt annak érdekében, hogy
megakadalyozzak 6ket a beszédben. Mikozben ezek a tiltakozasok és
er6feszitések zajlottak, Mbeki AIDS Tanacsadd Testuletének megfigyeldi
megjegyezték, hogy

,...a testllet tanacskozasait minden esetben a Dél-Afrikai AIDS és HIV
probléma nagysaganak megfelel6 pontos és megbizhatd adatainak
hianya hatraltatta. Az ilyen jellegli adatok és statisztikak ismételt kikerése
mind a testiilet, mind az Egészségligyi Minisztérium altal meghiusult.”

8.2 Abra Diihos HIV pozitiv emberek tlintetnek Durban varosaban, Dél-Afrikaban 2000
julius 14 és 20 kozott azok ellen a tuddsok ellen akik batorkodnak megkérddjelezni a
HIV és AIDS kozott kapcsolatot. Mail & Guardian, vol. 16, no. 28, 8. oldal

Mig a f6sodratu AIDS-kutatok egyetértettek abban, hogy Dél-Afrikanak
vannak a legjobb statisztikai Afrikaban, ugyanezen szakeértok
elmulasztottak megjegyezni, hogy 1994 és 2001 kozott Dél-Afrikaban egy
folyamatos, 2%-0s népességnovekedési rata volt megfigyelhetd. Az
O0sszes haldlozasi ok ndvekedett ugyanezen idészak alatt, de ezeknek
csak egy kis szazaléka volt betudhaté a HIV-nek.
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2000 majusaban Pretoriaban, Dél-Afrika févarosaban egy nyilvanos
férumot hivtak dssze. A cél az volt, hogy megvitassak az AIDS kdzponti
kérdéseit Afrikdban és a rendelkezésre allé legjobb bizonyitékok alapjan
valaszt adjanak a kormany azon konkrét kérdéseire, melyek birtokaban a
kormany az AIDS-szel kapcsolatos iranyelveket megtudja hatarozni. A
kormany nemzetkdzileg elismert AIDS-szakértéket hivott meg, akik a
testulet kétharmadat képezték, valamint egy "Who's Who" nemzetkozi
kritikusokat is, akik a résztvev6k egyharmadat kepezték.

Az AIDS ,intézményrendszer” mar az elsé naptdl kezdve mindent megtett
annak érdekében, hogy felszamolja az elnok, Mbeki AIDS Tanacsado
Testlletét. Mivel az a gondolat, hogy az AIDS fert6z6 és a HIV altal jon
létre, az Egyesiilt Allamok Egészségiigyi Minisztériumabdl eredt, a Clinton
adminisztracionak meg kellett kérd6jeleznie Mbeki kutatasat az AIDS
dogmarol és meg kellett akadalyoznia az AIDS okainak feltard nyilvanos
nyilt vitajat. Azonban Mbeki meghivasat az Egyesiilt Allamok vagy az 6t
kovetd kormanyok nem tudtak elutasitani politikai szempontbdl. Hiszen a
vildag vezetdi akkoriban elkotelezettek voltak a Dél-Afrika Uj
demokraciajanak tamogatasaban, amely nemrég szabadult ki egy
fajgyllolé elnyomas aldl. Annak érdekében, hogy ne sértsék meg Dél-
Afrika kormanyat, az Egyesiilt Allamok vonakodva kiildétt egy csoport
AIDS-szakértét. Az AIDS fébiztosa, Anthony Fauci feltin6en hianyzott.

A kibékiteni a kibékithetetlent” kisérlete alaasta Mbeki eréfeszitéseit. Mar
az elejétdl vilagos volt, hogy a féaramu ulésezOk megallapodtak
egymassal vagy el6zetesen utasitottak 6ket, hogy ne vegyenek részt
johiszemien a beszélgetésekben. Egy nyilvanvalé provokacié tortént az
els6 talalkozon rogton azutan, hogy a meghivottak lelltek. Harom
afroamerikai "orvos" - akik ugy viselkedtek, mint az FBI ugynokei, sotét
oltonyben és komor arckifejezéssel - az utolsoé pillanatban kerultek be az
ulésbe. Az, hogy mindannyian feketében voltak, senkit sem hagyott
hidegen. A meghivott uUlésezOkkel ellentétben nem voltak névtablai az
ujonnan érkezéknek. Néhany afrikai delegalt felhaborodott az idegenek
hirtelen megjelenésén. Mar a tudomany talalkozo elején zavar keletkezett.

Gyorsan terjedt a pletyka, hogy Clinton elnok kérte Mbekit, hogy vegye fel
a név nélklli ulésezdket. Mhlongo professzor megkérdezte az Ulést és a
moderatort, hogy igaz-e a pletyka, de nem kapott valaszt. Végul egy né
jelent meg Mbeki irodajabdl és azt mondta, hogy valéban Clinton kérte,
hogy ezek az emberek csatlakozzanak. Azt leszamitva, hogy fenyegetd
jelenlétet képviseltek Clinton szemei és fllei ,meghosszabbitasaként”,
nem emlékszem arra, hogy az idegenek barmit is hozzaadtak volna az
uléshez.
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Amikor az Ulés vegul elkezdb6dott, a ,féaramu” Ulésezdk hatarozottan
megtagadtak a részvételt és mindent megtettek annak érdekében, hogy
kisiklassak medréb6l a konferenciat. Peter Duesberg épp az els6
el6adasat készult tartani, amikor valaki hangosan tiltakozott. A nem
annyira semleges moderator - Stephen Owen, egy kanadai
jogaszprofesszor - engedett a féaram kérésének, mégpedig, hogy ne
mutassanak be adatokat, még a tudomanyos vita szinlelését is
lerombolva. Ez szerepelt az ulés eljarasanak hivatalos jelentésében (373,
108. oldal):

LAZ lilés tanacskozasainak jellege és formatuma nem tette lehetévé azt az
alapos tudomanyos érvelést, amely sziikséges lenne sok tudomanyos
kérdés alapjaiban térténé megvalaszolasahoz.,

A tanacs masodik talalkozdja, amely Johannesburgban zajlott,
hatarozottan professzionalisabb megjelenést kdlcsonzott, mint az elsé.
Magas szint( dél-afrikai tisztségvisel6k fejezték ki a kormany haragjat és
frusztracidjat az elsé talalkozon lathatd féaramuak” falazasa, kulonosen
a masodik talalkoz6 napirendjének kidolgozasara tervezett internetes
megbeszélések bojkottalasa miatt. A kormany megtudta, hogy a
J0aramuak” sajat internetes megbeszéléseket szerveztek, amelyekben
arra osztonozték Mbeki Ulésezbinek mas tagjait, hogy ne vegyenek részt
a tanacskozason. Az AIDS dogmat fegyverként felhasznalva, a
Jf0sodratuak” titokban egy internetes kampanyban vettek részt, mely a
,sDurban Nyilatkozat’-hoz vezetett, mely Mbeki AIDS Tanacsadd
Testuletének hiteltelenitését és semlegesitését szolgalta.

Az ugynevezett Durban Nyilatkozatot éppen a masodik ulés elétt hoztak
nyilvanossagra juniusban. Néhany nappal kés6bb megjelent a Nature
cimi folydiratban is (375). Ennek a 18 bekezdéses szdvegnek a célja az
volt, hogy végleg megszuntesse az AIDS dogmajanak minden kritikajat.
Tobben az AIDS tanacs orthodox tagja kozul is az alairok kozott
szerepeltek. Ezen felbdszulve a dél-afrikai kormany feloldotta az adatok
nyilvanossagra hozatalara vonatkozo tilalmat és igyekezett zavarba hozni
az ortodox ulésezbket egy igazi tudomanyos vita bevonasaval. Azonban
ez mar keves volt és tul késén.

A Dél-afrikai Kdzszolgalati Adé (SABC) engedélyt kapott a kormanytdl
arra, hogy élé kozvetitést adjon az AIDS ulésrél. Azonban a ,féaramu”
tagok megtagadtak volna a részvételt, ha ezt engedélyezték volna. igy a
kormany engedett és kizartak a SABC-t. Mindazonaltal az Ulés 0sszes
esemenyeét videofelvételre rogzitette a kormany. Az Ulésen azt mondtak,
hogy a videdkat és a jegyzOkonyveket valamikor nyilvanossagra fogjak
hozni a vilag szamara. Ez azonban természetesen nem tortént meg. A dél-
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Afrikai allampolgaroknak és a vilagon mindenkinek joga van ahhoz, hogy
|lassa ezeket a videdkat. A féaramu” csoport ellenallasat és viselkedését
bemutaté felvételek nyilvanossagra hozatala legalabb annyira lenne
kirobband hirii, kinos és karos az Egyesiilt Allamok szamara, mint a Nixon
Watergate kazettai.

Az AIDS dogma hivei valtozatlanul a torténelem soran hatékonynak
bizonyult szbébeli lejaratas gyakorlatahoz folyamodtak. Tobbek kozott a
maskeépp gondolkozdkat laposfold-hivéknek, tagadoknak, gyilkosoknak,
pszichopataknak, etikatlannak jelolték, akik kezéhez afrikai vér tapad. Ha
barmi ebbdl igaz lenne, Mbeki elnok AIDS Tanacsado Testllete tokéletes
lehetbséget biztositott volna az orthodoxia szamara ahhoz, hogy
megmutassa Dél-Afrika kormanyanak és a vildg embereinek a meggy6z6
bizonyitékot arra vonatkozolag, hogy az AIDS val6jaban fert6zo6,
szexualisan terjed és hogy a HIV nevil virus okozza. Megmutathattak
volna a Dél-Afrika kormanyanak azokat a bizonyitékokat is, hogy a HIV
elleni toxikus gyogyszerek valojaban tobb jot tesznek, mint kart, amint azt
Mbeki kifejezetten kért. Nehéz latni, hogy ez miért lett volna rossz—ugye?

8.9 Néhany bizonyiték, mely az AIDS ortodoxiat kihivasok elé allitja

.Fosodratu” nézdpontbol még fontosabb, hogy a dél-afrikai talalkozé
tokéletes kornyezetet biztositott volna az ortodoxia szamara ahhoz, hogy
nyilvanosan eltorolje a masképp gondolkozok allaspontjat, miszerint az
AIDS nem fert6z6, nem szexualisan terjedd, és nem a HIV okozza.
Ehelyett megalkottak a Durban Nyilatkozatot. A jelenlévé maskeppen
gondolkozokon kivul nem tudok olyanrdl, aki barmikor megintette volna az
ortodoxia hivéit azért, mert a tanacson nyilvanos keretek kozott nem voltak
képesek szilard tudomanyos magyarazatokkal eléallni és megdonteni a
masképpen gondolkozok allaspontjat.

ime néhany példa azokrdl a bizonyitékokrdl, amelyeket az iilésen
résztvevl ,féaramu tagok”™ nem akartak nyilvanosan megvizsgalni.
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8.3 Abra:

Negativ 6sszefiiggés az és AIDS és szifilisz prevalenciajaban Dél-Afrikaban (376). A: A
HIV és AIDS prevalenciaja 2000-ben kézigazgatasi terlletekként terhes néknél. Kdzigazgatasi
terlletek: KwaZulu-Natal (KZN), Mpumalanga (MP), Gauteng (GP), Free States (FS), North
West (NW), Easten Cape (EC), Limpopo (LP), Northern Cape (NC), Western Cape (WC), B:
Nemzeti HIV és szifilisz prevalencia terhesek korében Dél Afrikaban 4. 1997 elétti szifiliszre
vonatkozé adat nem all rendelkezésre.

Ha valéban a HIV szexualisan terjed6 lenne, akkor annak el6fordulasanak
hasonlitania  kellene mas  szexualisan terjed6  betegségek
el6fordulasahoz. Azonban a 8.3-as abran lathato, hogy a dél-afrikai terhes
n6k korében negativ korrelacio van a szifilisz, mint szexualisan terjedd
betegség és a HIV el6fordulasa kozott (369, 376, 377). Hasonld
eredményekrél szamoltak be Ugandaban és Thaifoldon is. ldébeli
antikorrelacio is felfedezhetd a szifilisz é€s a HIV el6fordulasa k6zott (376).
Ismét hasonlé eredményekrél szamoltak be Ugandaban és Thaifoldon.

Mindezen torténelmi és egyeéertelml tudomanyos bizonyitékok teljes
hianya ellenére, miszerint az AIDS fert6z6, szexualisan terjed6 és az
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afrikai népességet elnéptelenedd betegség, az Egyesiilt Allamok
Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kézpontja (CDC), Fauci NIAID-
ja, valamint az Egészséguigyi Vilagszervezet (WHO) stb. tovabbra is allitja,
hogy a HIV okozza az AIDS-et (374).

A COVID-19 csalas az AIDS atverése nagy betlikkel irva. Teljes korden
elhallgattatjiak az Osszes kritikust, szellemi képességétdl fuggetlendl.
Csaladok és baratsagok szakadnak szét azért, mert megkérddjelezik a
kormany dogmajat a COVID-19-r6l. Szamos ok miatt és széles korben,
megelhetések, szakmak és karrierek tortek ketté millionyi munkahely
megszinését eredményezve. Egy globalis totalitarizmus atvétel kozepén
vagyunk és a kovetkezd hdénapok soran még rosszabbra fordulnak a
dolgok.
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9. Osszefoglalas és kdvetkeztetések
A konyv f6 célja az volt, hogy segitsen megvalaszolni a kovetkez6 kérdést:

LA Covid -19 mRNS oltas tapasztalatai alapjan mit mondhatunk j6vé
mRNS oltasok biztonsagaval kapcsolatban?”

Most probaljuk meg megvalaszolni ezt a kérdést azok fényében, amiket a
korabbi bizonyitékok alapjan le tudunk szlrni.

9.1 Az mRNS oltas toxicitasanak fo mechanizmusa

Legalabb harom lehetséges patogenetikai mechanizmust talaltunk,
amelyek magyarazatot adhatnak a COVID-19 elleni mRNS vakcinak
toxicitasara, nevezetesen:

1. a lipid nanopartikulak kémiai toxicitasa,

2. tuskefehérjék kozvetlen toxicitasa, melynek kifejez6dését a
vakcinak valtjak ki és

3. a tuskefehérjére adott immunvalasz kartékony hatasa

Ezek kozul a harmadikat tartjuk a legfontosabbnak, az alabbi okok miatt:

1. a harmadik mechanizmus a 3. fejezetben bemutatott elméleti
megfontolasokbol kovetkezik, és

2. magyarazatot ad az intenziv gyulladasos és az immunsejtes
infiltracid (féleg lymphocitak altali) szovettani megfigyelésekre,
kulonosen a tuskefehérje kifejez6dési gocai kozelében, amint azt a
4. fejezet dokumentalja.

Harmadik megfontolando tényez6, amely tamogatja ezt a mechanizmust,
az az emelkedett mellékhatasok el6fordulasa és sulyossaga az ismételt
vakcinainjekciok utan, amint azt a 7. fejezetben irtuk. Ezzel szemben a
kationos lipidek kémiai toxicitasa fuggetlen a specifikus immunrendszertél
és ezeért azt varjuk, hogy hasonlo6 intenzitasu lesz minden egyes injekcio
utan.

Ezen felil az AstraZeneca és a Johnson & Johnson altal gyartott
adenovirus alapu vakcinak viszonylag hasonldé mellékhatas profilokkal
rendelkeznek az mRNS vakcinakhoz hasonléan, annak ellenére, hogy
nem tartalmaznak kationos lipideket. A tiskefehérje kozvetlen toxicitasat
specifikus antitesteknek kellene gatolniuk; ezért a mellékhatas
intenzitasanak csokkenni kellene és nem novekedni az ismételt injekcidk
utan. Ezért arra a kovetkeztetésre jutunk, hogy 0sszeseégében a vezetd
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patogenetikai mechanizmus az mRNS oltas altal kodolt antigént kifejez6
sejtek elleni immunmedialt tamadas.

Ez azonban nem jelenti azt, hogy a masik két karos mechanizmust el
kellene vetni. A kozvetlen tuskefehérje hatasok valdszinileg
hozzajarulnak az elsé injekcid utani korai mellékhatasokhoz, kilondsen
azoknal, akiknek nincs el6zetes immunitasuk a virussal szemben. A
kationos lipidek toxicitasat sem szabad figyelmen kivul hagyni, az alabbi
okok miatt:

1. Ezeknél az anyagoknal szinte semmilyen biztonsagi tanulmany nem
készllt a COVID-19 vakcinak hianyos jévahagyasi folyamatai soran,
de azon kezdetlegeseknél, amelyeket elvégeztek, a toxicitas
egyértelmd jeleit lathattuk (lasd a 6.1. részt);

2. A kationos lipidek altal indukalt reaktiv oxigéngyokok (ROS) (lasd a
5.3.3. részt) DNS-karosodast okoznak. Ez a kar még akkor is
megmarad, miutan maguk a lipidek eltavolitasra kerultek, ami azt
jelenti, hogy a toxicitas kumulativ;

3. Mivel a kationos lipidek az 6sszes mRNS vakcina szukséges
Osszetevdi (lasd a 5.1.4. részt), a toxicitasuk felhalmozodik minden
MRNS oltassal, nemcsak egyfajta oltas tobbszori adasaval.

9.2 Az immunolodgiai karosodas mechanizmusa altalanosithaté

A 2. és 3. fejezetben lathattuk, az immunvalasz kivaltasahoz egy
idegen antigén jelenléte szikséges némi nem-specifikus gyulladasos
stimulussal; az antigén fehérje bioldgiai tulajdonsaga, legyen az toxikus
vagy sem, nem fontos ebben a kontextusban. Minden jov6beli mMRNS
vakcina arra fogja kényszeriteni sejtjeinket, hogy sajat specifikus antigént
allitsanak el6, ami a célozott mikrobaval kapcsolatos. Ezért azt kell varjuk,
hogy mindegyik ilyen vakcina hasonldé mértékl immunologiai karosodast
fog okozni, mint amit a COVID-19 elleni vakcinaknal tapasztaltunk.

9.3 A megfelel6 gyartasi gyakorlatok visszaallitdsa megszintethetné
az mRNS oltasok toxicitasat?

Meglehetésen megdobbenté megfigyelés a COVID-19 mRNS
oltasokkal kapcsolatban az, hogy mennyire er6sen szennyezettek. JOl
dokumentalt szennyezdédések kozé tartozik a plazmid DNS és fém
részecskék jelenléte (5.4.1. szakasz). Raadasul a kulonbdz6 gyartasi
tételszamokhoz kapcsolodo mellékhatasok rendkivul nagy valtozatossaga
(5.4.2. szakasz) egyertelmd mutatdja a valtozatos gyartasi normaknak. Ha
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ezeket a szennyezddéseket eltavolitanank és ha kovetkezetes gyartasi
szabvanyokat tartananak be, akkor megszintethetd lenne az mRNS
oltasok altal okozott toxicitas?

Két szempontot kell figyelembe venni. Az els6 az, hogy az észlelt 6
karosodasi mechanizmus abbdl ered, hogy a vakcinak a tervezett moédon
mikodnek: a vakcinak el6segitik az antigén kifejezédését testunk
sejtjeiben és az antigénre adott immunvalasz elpusztitja ezeket a sejteket.
Ezért arra kell szamitanunk, hogy a jobb és komolyabb normaknak
megfeleld termékminbség inkabb noveli, semmint csokkenti a
mellékhatasok szamat.

A masodik megfontolas a DNS szennyez6désre vonatkozik. Ahogy azt a
6.3. szakaszban is jeleztuk, a vakcinakban lévé plazmid DNS altal jelentett
kockazatok kettds természetlek: el6szor is karosithatiak az
orokitbanyagot, ami potencialisan rakhoz és leukémiahoz vezethet,
masodszor pedig az antigén hosszantarto kifejez6dése
meghosszabbithatja az immunvalasz id6tartamat és fokozhatja annak
sulyossagat. Ezért ha a DNS hatékonyan eltavolithaté lenne a
vakcinakbdl, akkor az valdban enyhithetné toxicitasukat. Azonban
valoszinl, hogy a vakcina beadasat kovet6 els6 napokban az antigén
kifejez6dése foként az mRNS altal vezérelt. Sok sulyos mellékhatas a
vakcina beadasat kovetd napokban jelentkezik, példaul a myocarditis,
stroke és szivrohamok (lasd a 7. fejezetet). Ezért valdszin(tlen, hogy a
DNS szennyezddés elkerulése veéget vetne az mRNS vakcinak
toxicitasanak, @ vagy lecsOkkenne a  hagyomanyos  oltasok
mellékhatasainak ,elfogadhatd” szintjére.

9.4 Ha az mRNS vakcinak onmagukban veszélyesek, miért siirgetik
és kényszeritik rank?

Ebben a torténelmi pillanatban nincs értelme kertelni. Nem lehet
tobbé ugy felfogni a hatésagok intézkedéseit, mint ,6szinte tévedéseket”.
Tul sok minden tortént, ami egyértelmien arra utal, hogy gonosz szandék
huzédik a gén alapu COVID-19 vakcinak mogott. Az indokolatlanul
surgetd jovahagyasi procedura, a nyilt fenyegetések és a kényszerités, az
Oszinte tudomany rendszeres cenzurazasa e€s a szamos elhunyt vagy
sulyosan sérult oltasi aldozatokkal kapcsolatos igazsag eltitkolasa tul
hosszu ideje tart ahhoz, hogy kétségek meruljenek fel a szandék és a cél
fel6l. Kormanyaink és a nemzeti és nemzetkozi adminisztrativ testuletek
titkos haborut folytatnak mindannyiunk ellen. Ahogy David Rasnick
ramutat a 8. fejezetben, ez a haboru évtizedek ota folyik és azt kell
varnunk, hogy folytatodik és fokozodik.
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9.5 Mit tehetiink?

El6szor is, el kell fogadnunk, hogy kormanyaink valéban
célkeresztben tartanak bennunket. Ahelyett, hogy megbiznank alnok és
gonosz iranyitasukban, vigyaznunk kell tehat magunkra és szeretteinkre -
sajat kutatasokat kell végeznunk és 6szinte egészségugyi tanacsokat kell
keresnunk, barhol is talalhatdéak, legyen az a tudomany és az orvoslas
meghatarozott tertletein belll vagy kivul. Reméljuk, hogy ezzel a konyvvel
segitettlink Onnek elére lépni ezen az Gton.
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Utdszo

» ranuul hivom ma ellenetek az eget és a foldet, hogy el6tbkbe adtam az
életet €és a halalt és az atkot. Valaszd hat az életet, hogy élhess te és
utédaid is!” (Mézes 30:19)

,LCOVID etikus doktorok altal” irt ,Az mRNS oltas toxicitas”; cimi konyv
olvasasa soran tobb fontos dologra kell figyelni.

Az a bizonyossag, hogy az mRNS technolégia haldlos és megnyomorit -
és hogy ezt azok ismerték, akik készitették és piacra dobtak a COVID-19
oltasokat — felbecsulhetetlen informacié. Ennek a tudasnak a birtokaban
képes megvédeni onmagat és szeretteit. Az On ilyen cselekedete
kiemelten fontos orvosok, tudosok és kutatok haldzata szamara, akik azért
dolgoztak, hogy megértsék és kommunikaljak ezeket a veszélyeket.
Szamos orvos és tudos, akik az elmult harom évben segitettek felfedni az
MRNS technoldgia halalos voltat, kutatasuk elején nem szamitottak arra,
mit talalnak. Ezek olyan emberek voltak, akik prominens poziciokat
toltottek be, vagy mar visszavonultak azokbdl. Bizalmuk volt az
intézményrendszerben - a tudomanyos intézményben, az orvosi
intézményben, azokban az akadémiai intézményekben, amelyek
tamogatjak a tudomanyt és az orvostudomanyt, valamint a kormanyban
és annak szabalyoz6 szerveiben.

Elfoglalt életik volt - és bar értették a ndvekvd korrupcié veszélyeit, nem
sejtették, hogy egy ilyen médon végrehajtott tomeges atrocitas lehetséges
lenne globalisan, beleértve a nyugati vilagot is. Mégis, amikor felfedezték
a tényeket, szembeslltek azzal, amivel szembe Kkellett néznilk és
kitartottak. Néhanyan koézuluk most elvesztették pozicidikat és cimuket.
Elvesztették jovedelmuket és juttatasukat. Szamtalan oran at dolgoztak
anyagi kompenzacié nélkul. Céltablai voltak a média ragalmazasnak és
dezinformacionak. Néhanyan alaptalan vizsgalatok, peres eljarasok és
buntetéeljarasok célpontjai lettek. Néhanyan elveszitették orvosi
engedélyuket. Néhanyan otthonaikat, csaladjaikat és barataikat
veszitették el. Azt hiszem, hogy néhanyukat megmeérgezték, soét
meggyilkoltak. Emellett mindegyikuk mély gyaszt és frusztraciot élt at,
amikor azok a baratok és csaladtagok, akik nem vették figyelembe
figyelmeztetéseiket, megbetegedtek és meghaltak.

Az aldozatuk 0sszessége ajandékuk is egyben - ingyen —igy megvan a
lehetbésége, hogy Onmagat és szeretteit megvédjen és masokat is
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buzdithat ugyenerre. Ahogyan mindegyikink atadja ezt az
felbecsulhetetlen ajandékot mas férfiaknak és néknek, a j6 egészség és
élet esélyét noveljuk - személyr6l személyre, csaladrdl csaladra,
k6zOssegrol kozosseégre. Ez az 6 remélt jutalmuk - hogy tudomanyos és
orvosi hozzajarulasaik eredményeként On és szerettei élnek- és hogy a
gyermekei egészségesen és termékenyen fognak felnéni és olyan jovébeli
generaciokat fognak létrehozni, akik ugyanilyenek.

Amihez hozzajutott az felbecsulhetetlen ismeret lehet, de nem kényelmes.
Az, hogy az mRNS technoldégia megnyomorit €s halalos lehet, mélyrehato
kovetkezményekkel jar. Azt, hogy ki alkalmazza ezt a technoldgiat,
gyokoresen megvaltoztatja annak megértését, hogy kiben bizhatunk -
nem csak az mRNS technoldgiarél, hanem egy sokkal szélesebb kor(
problémaral is sz6 van, amelyek szamos aspektust érintenek mindennapi
életunkben és pénzugyeinkben.

Bizalmi listan szerepl6k intézmények kozul nem szerepelnek
kormanyaink, beleértve a katonasagot és az egészségugyet szabalyozé
szerveket. Nem szerepelnek a listan a gydégyszeripari vallalatok. Kivul
esnek azok az orvosok és korhazak is, akiket gazdagon fizettek az mRNS
vakcinak elémozditasaért, még azel6tt, hogy a karos és gyakran halalos
COVID-19 kezeléseket elkezdték volna. Kivul esik a media is, amely az
emberek szivén és elméjén keresztul haborut krealt, félelmet generalva,
hogy belekényszeritsék Oket és gyermekeiket egy mRNS ,gyilkold
dobozba”.

Sok mas bator ember is volt, aki nem lep6dott meg azon, hogy az mRNS
technologia séruléseket okoz és halalos lehet. Ide tartozik ennek a
konyvnek az elbszavat ir6 Mary Holland.

Mary egy nagyszabasu atfogo konyv, a ,Turtles All the Way Down” tars-
szerkesztGje, amelyben felsoroljak az oltasi ipart alatamaszto
hazugsagokat (eredetileg héber nyelven jelent meg 2019-ben).

En is abba a csoportba tartozom, akiket nem lepett meg az mRNS
technoldgia szandékosan rombold hatasa. Miutan trillié dollarok kezdtek
hianyozni az amerikai kormanyzattél, 2000- ben elkezdtem figyelmeztetni
az amerikaiakat, hogy a nyugdijaink és a tarsadalombiztositasi haldk
egyszerl matematikai képleteken alapulnak. Ha tovabbra is engedjuk,
hogy trilliokat lopjanak el, akkor a pénzugyi mérlegek mas mddszerekkel
lesznek kiegyensulyozva. Ezek magukba foglalnak a pénzugyi és
egészsegugyi juttatasok visszafogasat vagy elinflalasat, a késleltetett
nyugdijkorhatar bevezetését, a varhaté élettartam szandékos
csOkkentését vagy mindezekezek valamely kombinacidjat. Valdban, az
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elmult két évtizedben szamos politika - egy ,Nagy Méregezés” révén- egy
folyamatos visszaeséshez vezetett az elvart élettartam terén.

Jelenleg az amerikai gyermekek legalabb 54%-nak egy vagy tobb
kronikus betegsége van. Amikor 2007 és 2018 kozott befektetési
tanacsadoként dolgoztam, olyan ugyfeleim voltak, akiknek gyermekei
oltasbdl eredd séruléseket szenvedtek és els kézbdl lattam ezeknek a
séruléseknek a pusztito személyes és pénzugyi kovetkezményeit. Vegul
a tiszta latasu tudosok csoportjaban ott volt az kbzgazdasz Dr. Mark
Skidmore is. 2017 o6ta Dr. Skidmore segitett dokumentalni azon dollar
trilliockat, amelyek hianyoznak az amerikai kormany koltségvetésebdl.
Emellett a Covid -19 és a Coivd -19 oltasok hatasfelmérése, melyet 2022-
ben és 2023-ban publikalt, segitett annak rogzitésében, hogy a COVID-
19 vakcinak és azokkal kapcsolatos kényszeritd intézkedések milyen
kimagaslé szinten okoztak betegséget, rokkantsagot és halalt.

Ahogy On szembenéz azzal a kihivassal, hogy megvédje magat és
csaladjat az mRNS technoldgiatdl, sok kérdés fog felmerulni azzal
kapcsolatban, hogy hogyan védheti meg 6nmagat és szeretteit egy olyan
intézménnyel szemben, amely nem csak hogy atvert minket, hanem
puccskisérletet hajt végre - beleértve az emberi jogok és tulajdonjogok
alapvet6 megvaltoztatasat is.

A washingtoni lelkészem mindig azt szokta mondani: ,Ha van mivel
szembenézni, Isten meg tudja javitani”. Az ,mRNS oltads toxicitas”
lezarasaként imadkozunk, hogy szembe tudjon nézni a mRNS technoldgia
kockazataival és szélesebb kovetkezményeivel, és hogy ezt a tudast
felhasznalva védjen meg annyi embert, amennyit csak lehetséges. Ha
jelenleg ebben a gyilkolé gépezetben dolgozik vagy azt anyagilag
tamogatja, imadkozunk, hogy idejét és forrassait azokba az iranyokba
forditssa, amelyek életet adnak és bbséget teremtenek.

Valassza az életet és tamogassa ugyanebben azokat, akiket szeret. A
jovonk mulik ezen.
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