
 2022  ■  163. évfolyam, 25. szám  ■  975–983.975

EREDETI  KÖZLEMÉNY

A COV I D –19 - PA NDÉM I A O RVOSS Z A K M A I  K ÉR DÉSEI

SARS-CoV-2-fehérjék kimutatása 
immunhisztokémiai módszerrel emberi 

szövetekben
Patológiai körvizsgálat

Pesti Adrián1  ■  Gyömörei Csaba dr.2  ■  Juhász Péter dr.3  
Kálmán Endre dr.2  ■  Kiss András dr.1  ■  Kuthi Levente dr.4  ■  Lotz Gábor dr.1 

Méhes Gábor dr.3  ■  Schaff Zsuzsa dr.1  ■  Tiszlavicz László dr.4

1Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Patológiai,  
Igazságügyi és Biztosítási Orvostani Intézet, Budapest 

2Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, Általános Orvostudományi Kar, Patológiai Intézet, Pécs 
3Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Patológiai Intézet, Debrecen 

4Szegedi Tudományegyetem, Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Kar, Patológiai Intézet, Szeged

Bevezetés: A SARS-CoV-2 (súlyos akut légzőszervi szindrómát előidéző koronavírus) okozta COVID–19 világszerte 
sajnálatosan nagy halálozással jár. A fertőzés kimutatása elsősorban polimeráz-láncreakcióval (PCR) történik élőben 
vagy a halál után, amely azonban nem ad információt arról, hogy a vírus mely sejtekben, szövetekben van jelen. 
A SARS-CoV-2 tüske- és nukleokapszid-proteinjeinek, valamint a vírus-ribonukleinsavnak (RNS) az in situ kimutatása 
igazolhatja a vírus jelenlétét, valamint adatot szolgáltathat annak direkt vagy indirekt sejtpusztulást okozó mechaniz-
musáról. Jelenleg számos SARS-CoV-2-tüske- és -nukleokapszid fehérjeellenes antitest van kereskedelmi forgalomban, 
melyek eltérő eredménnyel képesek a megfelelő antigének kimutatására.
Célkitűzés: A jelen munka célja a megfelelő, megbízhatóan működő antitest kiválasztása volt.
Módszer: COVID–19-ben elhunyt 3 egyén formalinfixált, paraffinba ágyazott, SARS-CoV-2-PCR-pozitív tüdejének 
anyagai, valamint fertőzött placenta anonim módon jelölt mintái kerültek vizsgálatra, megfelelő negatív kontrollal. 
Az immunhisztokémiai reakciók intenzitását és specificitását hasonlították össze négy hazai orvostudományi egyetemi 
patológiai intézet részvételével, különböző antitesteket és hígításokat alkalmazva. Az elvégzett immunhisztokémiai 
reakciók szkennelt, kódolt metszeteken kerültek értékelésre, majd az eredmények összesítése után statisztikai elem-
zésre. 
Eredmények: A vizsgálatok alapján meghatározhatók voltak azon antitestek, amelyek a jelölt hígításban és módszerrel 
megfelelő intenzitású, megbízható eredményt adtak. 
Következtetés: A vizsgálat alapot ad arra, hogy a SARS-CoV-2 egyes komponensei biopsziás/sebészi anyagban és az 
elhunytak szöveteiben nagy pontossággal és reprodukálható módon kimutathatók legyenek a COVID–19-ben megbe-
tegedett, elhunyt egyének élőben vagy halál után eltávolított szöveteiben, sejtjeiben.
Orv Hetil. 2022; 163(25): 975–983.
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Detection of SARS-CoV-2 proteins by immunohistochemistry in human tissues

Pathology collaborative analysis 

Introduction: The COVID–19 (coronavirus disease 2019) caused by SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2) is associated with high mortality rates worldwide. Polymerase chain reaction (PCR) is extensively used 
for virus detection in both infected patients and deceased persons. PCR, however, gives no information about the lo-
calization of the virus in cells and tissues. Detection of spike and nucleocapsid proteins and viral ribonucleic acid 
(RNA) of the SARS-CoV-2 in situ might provide more information and aid in the discovery of the pathomechanism 
of cellular damage. There are several commercially available anti-spike and anti-nucleocapsid antibodies used to detect 
immunohistochemical reactions, though each gives different results. 
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Objective: The goal of the present study was to compare the intensity and specificity of several anti-spike and anti-
nucleocapsid antibodies in different dilutions in four Hungarian university departments.
Method: Immunohistochemical reactions were performed on coded slides taken from infected lungs of 3 deceased 
and placenta samples with appropriate negative controls of formalin-fixed paraffin-embedded tissues, scanned, evalu-
ated unanimously and analysed statistically by the assessors. 
Results: By comparing the intensity, dilution, background and reproducibility of the different primary antibodies, 
it was possible to select the antibodies with the best results. 
Conclusion: The antibodies selected with established dilutions can be used in further studies to detect SARS-CoV-2 
proteins in surgical materials and in samples obtained during autopsy. 

Keywords: COVID–19, SARS-CoV-2, spike protein, nucleocapsid protein, immunohistochemistry
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Rövidítések
ARDS = (acute respiratory distress syndrome) akut légzőszervi 
distressz szindróma; CE = (Conformité Européenne) európai 
megfelelőség; COVID–19 = (coronavirus disease 2019) koro-
navírus-betegség 2019; DAB = diaminobenzidin; FFPE = (for-
malin-fixed, paraffin-embedded) formalinfixált, paraffinba 
ágyazott; HE = hematoxilin-eozin; PCR = (polymerase chain 
reaction) polimeráz-láncreakció; RNS = ribonukleisav; 
 RT-PCR = (reverse transcription polymerase chain reaction) 
reverztranszkriptáz polimeráz-láncreakció; RUO = (Research 
Use Only) csak kutatási használatra; SARS-CoV-2 = (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2) súlyos akut légúti 
tünetegyüttest okozó koronavírus-2; SE = Semmelweis Egye-
tem; TUKEB = Tudományos és Kutatásetikai Bizottság 

A SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus 2) okozta COVID–19-et (coronavirus disease 
2019) az Egészségügyi Világszervezet (WHO) pandé-
miává nyilvánította [1]. Már a járvány kezdetén világossá 
vált, hogy a koronavírusok közé tartozó SARS-CoV-2 
elsősorban a tüdőt támadja, abban okoz súlyos, igen ösz-
szetett károsodást, mely a légzőfelület jelentős csökkené-
séhez vezet a betegekben, az alveolaris hám pusztulásá-
val, az ún. akut légzőszervi distressz szindróma (ARDS) 
kialakulásával, hialinmembrán-betegséggel [2–11]. A 
COVID–19 jobb megismerése azonban rávilágított arra, 
hogy a tüdőn kívül egyéb szervek – kiemelten a szív, a 
vese, az idegrendszer, a máj stb. – is érintettek lehetnek, 
amire a klinikai tünetek is utalnak [4, 12–18]. Nem vilá-
gos azonban, hogy az extrapulmonalis elváltozásokért a 
vírus közvetlen sejtkárosító hatása felelős-e, vagy annak 
közvetett hatása, így a vírus kiváltotta „citokinvihar”, a 
szív- és érrendszeri komplikációk, a hypoxia, a beteg 
gyógyszeres kezelésének hatása stb. [4, 10, 19–21]. 
 Ennek eldöntésében segíthet a SARS-CoV-2 egyes kom-
ponenseinek, így tüske- és nukleokapszid-fehérjéinek, 
valamint a vírus-ribonukleinsavnak (RNS) az in situ ki-
mutatása a sejtekben és a szövetekben. A vírusfehérjék 

kimutatása in situ immunhisztokémiai módszerekkel, a 
vírus-RNS detektálása in situ hibridizációs módszerrel 
lehetséges [4, 10]. A világszerte végzett és közölt im-
munhisztokémiai és in situ hibridizációs vizsgálatok 
azonban eltérő eredményt hoztak, nem sikerült egyértel-
műen detektálni a vírusfehérjéket és a vírus-RNS-t a sej-
tekben. Ennek egyik oka lehet, hogy a vizsgálatokban 
használt antitestek, módszerek eltérőek. Célunk volt 
ezért, hogy összevessük az egyes hazai laboratóriumok-
ban használt SARS-CoV-2-ellenes antitesteket, és vizs-
gáljuk a különböző hígításokban végzett immunhiszto-
kémiai reakciók intenzitását, reprodukálhatóságát eltérő 
laboratóriumi körülmények között. 

Anyag és módszerek

Vizsgálati minták

A Semmelweis Egyetem (SE) Patológiai, Igazságügyi és 
Biztosítási Orvostani Intézetének anyagából 3, COVID–
19-ben elhunyt betegből származó 3 tüdőmintát, vala-
mint COVID–19-ben szenvedő várandós placentájából 
származó mintát választottunk ki. Negatív kontrollként 
egy, a COVID–19-pandémia előtt elhunyt egyén tüdő-
szövetét vizsgáltuk, akiben virális pneumonia volt a diag-
nózis. A mintákat az asszisztensek sorszámmal látták el. 
A vizsgálók az immunhisztokémiai reakciót anonim mó-
don értékelték. A vizsgálatba bevont pozitív és negatív 
minták számát sem az immunreakciót végzők, sem az 
értékelők nem ismerték, beleértve a metszeteket készítő 
intézet értékelő szakembereit. A betegek SARS-CoV-2- 
fertőzöttségét élőben, orr-garat mintából végzett reverz-
transzkriptáz polimeráz-láncreakcióval (RT-PCR) iga-
zolták. A halál és a boncolás között 24–48 óra telt el, 
a placenta esetében a szerv 6 óra múlva került feldolgo-
zásra. A boncolás során a COVID–19-ben elhunyt bete-
gek közvetlen haláloka súlyos virális típusú pneumonia 

Brought to you by University of Szeged | Unauthenticated | Downloaded 03/03/23 09:56 AM UTC



977ORVOSI HETILAP  2022  ■  163. évfolyam, 25. szám

EREDETI  KÖZLEMÉNY

1. táblázat A SARS-CoV-2-nukleokapszid és -tüskefehérje elleni antitestekkel végzett immunhisztokémiai reakciók értékelése négy vizsgálóhelyen (A, B, C, D)

Az antitest 
kódja

Az antitest neve, gyártó*, katalógusszám Eredet, klón Hígítás A vizsgálóhely 
kódja

Intenzitás-
összeg**&

Háttér-
összeg***&

NP 1 SARS-CoV/SARS-CoV-2 Nucleocapsid, Sino, 
40143-MM05

Egér, #05 1 : 1000 A 46  7

NP 1 SARS-CoV/SARS-CoV-2 Nucleocapsid, Sino, 
40143-MM05

Egér, #05 1 : 1000 B 48  8

NP 1 SARS-CoV/SARS-CoV-2 Nucleocapsid, Sino, 
40143-MM05

Egér, #05 1 : 1000 C 46 11

NP 1 SARS-CoV/SARS-CoV-2 Nucleocapsid, Sino, 
40143-MM05

Egér, #05 1 : 1000 D 48  8

NP 2 SARS-CoV-2 Coronavirus Nucleocapsid Ab, 
Thermo, MA1-7404

Egér, B46F 1 : 100 B 31 10

SPIKE 1 SARS-CoV-2 Spike Protein (S1), CST, #99423 Nyúl, E5S3V 1 : 200 A 44  0

SPIKE 1 SARS-CoV-2 Spike Protein (S1), CST, #99423 Nyúl, E5S3V 1 : 500 B 44  0

SPIKE 1 SARS-CoV-2 Spike Protein (S1), CST, #99423 Nyúl, E5S3V 1 : 250 C 47  7

SPIKE 1 SARS-CoV-2 Spike Protein (S1), CST, #99423 Nyúl, E5S3V 1 : 500 C 43  4

SPIKE 1 SARS-CoV-2 Spike Protein (S1), CST, #99423 Nyúl, E5S3V 1 : 500 D 39  0

SPIKE 2 Anti-SARS-CoV-Spike, DB, DB 279 Nyúl, Q25-L 1 : 500 B 23 11

SPIKE 3 SARS-CoV-2 Spike Glycoprotein S1 ab, Abcam, 
ab275759

Nyúl, polyclonalis 1 : 2000 B 31 22

SARS-CoV-2 = súlyos akut légúti tünetegyüttest okozó koronavírus-2 

 * Sino: Sino Biological Inc., Beijing, P. R.China; CST: Cell Signaling Technology Inc., Danvers, MA, USA; Abcam: Abcam PLC, Cambridge, 
UK; Thermo: Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA; DB: DB Biotech a.s., Kosice, Slovakia

 **Az egyes vizsgálóhelyek által adott pontértékek összege az adott antitesttel végzett reakció intenzitására vonatkozóan
***Az egyes vizsgálóhelyek által adott pontértékek összege az adott antitesttel végzett reakció hátterére vonatkozóan
&A pontértékek összegének várt elméleti maximuma 48 (4 maximális – 3 – pontot elért pozitív minta, 4 vizsgálóhely)

volt, jellegzetes diffúz alveolaris károsodással, valamint 
hialinmembrán-képződéssel.

A vizsgálatok összhangban voltak a Helsinki Deklará-
ció irányelveivel, és a Tudományos és Kutatásetikai Bi-
zottság (TUKEB) IV/938-1/2022/EKU számon hoz-
zájárult azok elvégzéséhez.

Hisztológia: A tüdő-, valamint placentamintákat kivá-
gás után 10%-os formalinban fixáltuk – ami 4%-os for-
maldehidkoncentrációnak felel meg – 24 órán át, majd 
dehidrálást követően paraffinba (FFPE) ágyaztuk. A 
metszeteket rutin módon hematoxilin-eozinnal (HE) 
festettük.

A vizsgálat szervezése: A SE-en kiválasztott, COVID–
19-ben elhunytak FFPE-tüdőmintáiból, a placentából és 
egy pandémia előtt, boncolás során nyert tüdőmintából 
RT-PCR-reakcióval igazoltuk a SARS-CoV-2-szekvenci-
ákat, illetve a negatív kontroll esetében azok hiányát. 
Az FFPE-anyagból készített metszetek immunhisztoké-
miára előkészített tárgylemezeken kerültek a részt vevő 
intézetekhez az immunhisztokémiai reakciók elvégzésé-
re. A részt vevő intézetek a következők voltak: a Debre-
ceni Egyetem, a Pécsi Tudományegyetem és a Szegedi 
Tudományegyetem Patológiai Intézete. A pozitív és ne-
gatív mintákat sorszámmal láttuk el az anonimitás bizto-
sítására.

Immunhisztokémia: Az elsődleges antitesteket, a gyár-
tó cégeket, a megfelelő hígítást az 1. táblázat tartalmaz-

za. A reakciókat a Roche cég  VENTANA BenchMark 
ULTRA (Ventana Medical Systems, Inc., Tucson, AZ, 
USA) immunhisztokémiai készülékével, a forgalmazó 
 által ajánlott OptiView DAB (Diaminobenzidine IHC 
Detection Kit, Ventana) segítségével vizualizáltuk mind 
a négy laboratóriumban, hematoxilin-háttérfestéssel, kö-
vetve a gyártó cég útmutatásait. Az ellenanyagokból az 
NP 1 és a SPIKE 1 központilag került beszerzésre (SE) 
és szállításra a részt vevő intézetekbe, a FedEx segítségé-
vel, a megfelelő szállítási körülmények betartásával. A B 
vizsgálóhely által használt ellenanyagokat a helyi intézet 
rendelte, mivel azokat korábban már alkalmazták és vé-
gezték velük a reakciókat az egyéb, központilag küldött 
immunhisztokémiai reakcióra alkalmazott metodikával. 
Az ezekkel az antitestekkel végzett reakciók eredményes-
ségét a további három részt vevő intézet is értékelte. 
A használt ellenanyagok nem rendelkeztek CE-jelöléssel, 
mint az immunhisztokémiai diagnosztikában használt 
immunhisztokémiai reagensek többsége esetében, csak 
RUO-minősítéssel.

Értékelés: Az elkészült immunhisztokémiai reakciókat 
tartalmazó tárgylemezeket a résztvevők a SE-re küldték, 
ahol azok a 3DHistech Pannoramic® 1000 Digital Slide 
Scanner (3D Histech Kft., Budapest, Magyarország) ké-
szülékével szkennelésre kerültek. A résztvevők a digitali-
zált metszeteket a megadott linken keresztül a számító-
gép képernyőjén, szemikvantitatívan értékelték. Az 
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immunhisztokémiai reakció intenzitását (0–3 pont), va-
lamint a reakció hátterét (0–3) pontozták, egész számér-
téket használva. A nyert pontok összegzése alapján ke-
rültek kiválasztásra a javasolható antitestek, megjelölve a 
legmegfelelőbb hígítást az antigének kimutatására, figye-
lembe véve a hátteret és az esetleges aspecifikus reakciót. 

Statisztikai analízis: Az eredmények kiértékelését az 
IBM SPSS Statistics 28.0.1.0(142) (IBM Corporation, 
Armonk, NY, USA) szoftverrel végeztük. A kiértékelés 
első lépéseként azt vizsgáltuk a Fleiss-féle kappa-mutató-
val, hogy a pontozást végző személyek azonos statiszti-
kai minőségben értékelték-e a mintákat [22]. A külön-
böző részt vevő intézetekben (A, B, C, D) készült minták 
összevetésére (antitesttípusok, hígítások, vizsgálóhelyek) 
szintén a Fleiss-féle kappa-, illetve két csoport összeve-
tése eseten az erre az esetre speciálisan használandó 
 Cohen-féle kappa-mérőszámot alkalmaztuk. A vizsgáló-
helyek összehasonlításakor az adott mintára a négy érté-
kelő által adott pontok összegéből képzett adatsort vet-
tük az elemzés alapjául, valamint a vizsgálóhelyek végső 
összevetésére Friedman-tesztet is végeztünk [23]. Az 
elemzések során a statisztikában elfogadott 95%-os kon-
fidenciaintervallumot alkalmaztuk (α = 0,05). Fontos ki-
emelni, hogy az egyes adatcsoportok csekély elemszáma 
miatt a használt statisztikai módszerek eredményei csak 
limitáltan vehetők figyelembe. 

Eredmények

Az elvégzett immunhisztokémiai reakciók képét az 1. és 
2. ábra mutatja. A placentában erős barna színreakció 
látható a syncytiotrophoblastokban, mind a nukleokap-
szid-, mind a tüskefehérjék kimutatására irányuló im-
munhisztokémiai reakciók esetén, diaminobenzidin 
(DAB) kromogént használva (1/a és 1/b). A tüdőmin-
ták esetében erős barna színreakció jelzi a SARS-CoV-2 
nukleokapszid- (2/a) és tüskefehérjéjének (2/b) jelenlé-
tét a pneumocytákban, a levált alveolaris hámsejtekben 
és a hialinmembránban. A negatív kontrollban nem ész-
leltünk barna színreakciót (2/a betét és 2/b betét).

Az immunhisztokémiai reakciók szemikvantitatív érté-
kelésének eredményeit az 1. táblázat mutatja. Az egyes 
vizsgálóhelyek által a mintákra adott pontértékeket az 1. 
mellékletben tüntettük fel. A statisztikai elemzések azt 
mutatták, hogy az intenzitás szemikvantitatív megítélé-
sében a pontozást végző személyek valódi egyezést mu-
tattak (Fleiss-kappa = 0,62). A háttér minősítése szem-
pontjából nagyobb volt az eltérés az értékelők pontozásai 
között (Fleiss-kappa = 0,45), ez mérsékelt egyezést je-
lent. Ezen adathalmazok segítségével megállapítást 

1. ábra SARS-CoV-2-nukleokapszid- (a) és -tüskefehérje (b) kimutatása 
immunhisztokémiai reakcióval, diaminobenzidin kromogént 
használva, vírusfertőzött placentában. A barna szín jelzi a syncy-
tiotrophoblastokban jelen lévő vírusfehérjét. A magzati erekben 
nem észlelhető pozitivitás. Antitest: NP 1, SPIKE 1, intenzitás: 
3, háttér: 0. Lépték 100 µm

SARS-CoV-2 = súlyos akut légúti tünetegyüttest okozó korona-
vírus-2

2. ábra SARS-CoV-2-nukleokapszid- (a) és tüskefehérje (b) kimutatása 
immunhisztokémiai reakcióval, diaminobenzidin kromogént 
használva, COVID–19-ben elhunyt beteg tüdőszövetében. 
A  változó erősségű színreakció jelzi a vírusfehérjék jelenlétét. 
Levált alveolaris hámsejtekben és makrofágokban erős citoplaz-
matikus reakció látható. Antitest: NP 1, SPIKE 1, intenzitás: 3, 
háttér: 0. A SARS-CoV-2-nukleokapszid- (a-betét) és -tüskefe-
hérje (b-betét) negatív a SARS-CoV-2-vel nem fertőzött (PCR-
negatív) tüdőmintákban. Antitest: NP 1, SPIKE 1, intenzitás: 0, 
háttér: 0. Lépték 100 µm

COVID–19 = koronavírus-betegség 2019; PCR = polimeráz-
láncreakció; SARS-CoV-2 = súlyos akut légúti tünetegyüttest 
okozó koronavírus-2
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nyert, hogy a B vizsgálóhely által kipróbált NP 2, SPIKE 
2 és SPIKE 3 jelű antitestek (1. táblázat) az intenzitás 
tekintetében alacsonyabb, a háttér tekintetében maga-
sabb pontszámot értek el, összehasonlítva a mind a négy 
vizsgálóhelyen tesztelt NP 1 és SPIKE 1 jelű antitestek-
kel. (NP 1–NP 2: Cohen-féle kappa = 0,47; SPIKE 1–
SPIKE 2: Cohen-féle kappa = 0,47; SPIKE 1–SPIKE 3: 
Cohen-féle kappa = 0,46.) 

A hígítások tekintetében az értékelési pontok alapján a 
nukleokapszid-ellenes elsődleges antitest használata ese-
tében a Sino Biological Inc. cég terméke (1. táblázat – 
NP 1-es kód) 1 : 1000 arányú hígításban megfelelő in-
tenzitású, minimális háttérfestést nyújtó reakciót adott 
mind a négy vizsgálóhelyen. A tüskefehérje-ellenes anti-
testek esetében az egyes hígítások között nem mutatko-
zott érdemi eltérés (az 1 : 200–1 : 500 hígítások össze-
vetésénél a Cohen-féle kappa = 0,69; az 1 : 250–1 : 500 
hígítások összehasonlítása esetén a Cohen-féle kappa = 
0,74). Összességében a Cell Signaling Technology Inc. 
cég terméke (1. táblázat – SPIKE 1-es kód) 1 : 500 ará-
nyú hígításban megfelelőnek bizonyult a reakciók elvég-
zésére. 

A reakcióintenzitások tekintetében a négy vizsgálóhely 
között az eltérő laboratóriumi körülmények ellenére sem 
volt tapasztalható statisztikailag jelentős eltérés (a Fried-
man-teszt eredménye: szignifikancia = 0,75, mely jelen-
tősen meghaladja a szignifikáns különbséget jelző 
 0,05-ös határt). Ugyanakkor az NP 1-es és SPIKE 1-es 
(1 : 200, 1 : 500 hígítású csoportok) kóddal rendelkező 
antitestekhez tartozó intenzitáseredményekre számolva 
a Fleiss-féle kappa = 0,45, amely közepes mértékű egye-
zésnek felel meg. 

Megbeszélés

A COVID–19-pandémia kezdete óta számos esetben 
merült fel az igény a kórokozó, a SARS-CoV-2 kimuta-
tására [3–5, 7, 10, 11]. Ennek széleskörűen használt ki-
vitelezési módja az RT-PCR-reakció, melyet a leggyak-
rabban az orr-garat területéről vett mintákban használnak 
a vírusnukleinsav szekvenciájának detektálására. Ezen 
módszer azonban nem ad felvilágosítást arról, hogy mi-
lyen sejtekben történik a vírusreplikáció, illetve mely sej-
tek tartalmazzák a vírusfehérje vagy -nukleinsav kompo-
nenseit. Ennek igénye és szükségessége a boncolások, 
valamint ritkábban a biopsziás és műtéti anyagok vizsgá-
lata során merülhet fel, és a kimutatás eredménye meg-
válaszolhatja, hogy a sejt- és szövetkárosodás a vírus 
 közvetlen hatásának vagy – közvetett módon – egyéb 
tényezők közrejátszásának a következménye-e. 

Számos közlemény számol be – elsősorban boncolási 
anyagban – a SARS-CoV-2 immunhisztokémiai és in situ 
hibridizációval történő kimutatásáról, beleértve saját 
közleményeinket is [4, 9–11, 15, 24]. A SARS-CoV-2 
tüske- és nukleokapszid-fehérjéi kimutathatók a tüdő 
2-es típusú pneumocytáiban, a levált alveolaris hámsej-
tekben, endothel- és egyéb érfali sejtekben, a hialin-

membránban, valamint az orr, a garat és a hörgők sejt-
jeiben [4, 10, 11, 15, 25–27]. Kérdésként merül fel 
azonban, hogy a vírus extrapulmonalisan is kimutatható-
e, és az egyéb szervekben észlelhető károsodások a vírus 
közvetlen citopatogén hatásával vagy indirekt tényezők-
kel, így a keringésben és a szövetekben emelkedett cito-
kinhatással, oxigénhiánnyal, a kezelés során alkalmazott 
gyógyszerhatással, vagy a beteg esetleges egyéb társ-
betegségével függenek-e össze.

Több közlemény számol be a SARS-CoV-2 kimutatá-
sáról extrapulmonalisan, így a szívben, a májban, a vesé-
ben, a központi idegrendszerben, az endokrin szervek-
ben stb. [4, 12–18, 28]. Ezen vizsgálatokban az 
immunhisztokémiai reakciók mellett többnyire elvégez-
ték a vírus-RNS szekvenciáinak kimutatását célzó PCR-
reakciót és in situ hibridizációt is a mintákban [10, 15]. 
COVID–19-ben megbetegedett és elhunyt várandósok 
placentáiban is detektálták a SARS-CoV-2-t, fontos 
azonban megjegyezni, hogy az újszülöttek csak ritkán 
fertőződtek meg az anya és a placenta fertőzöttsége elle-
nére, azaz az anya–magzat vertikális vírustranszmisszió 
viszonylag ritkán fordult elő, bár néha észlelhető volt 
[29, 30].

Mindezen adatok szükségessé teszik, hogy COVID–
19-ben elhunytak és megbetegedettek esetében töre-
kedjünk a SARS-CoV-2 kimutatására a megbetegedett 
szervekben. A világszerte igen nagy számú ez irányú 
vizsgálatban számos antitestet használtak a vírus tüske- 
és nukleokapszid-fehérjéinek in situ kimutatására, külön-
böző módszerekkel. Részben ezzel is magyarázható, 
hogy eltérő észleléseket és következtetéseket olvasha-
tunk a vírus jelenlétére vonatkozóan a különböző sejtek-
ben és szövetekben. Egyesek nem mutattak ki víruskom-
ponenseket a placentában, míg mások – így magunk 
is – detektáltuk azt [29, 31–33].

Ugyancsak vitatott, hogy az endothelsejtekben törté-
nik-e vírusreplikáció, és a vírus jelen van-e ezen sejtek-
ben [34, 35]. Nem egyértelmű, hogy a fertőzést követő-
en milyen hosszú ideig van jelen a vírus a fertőzöttekben, 
milyen sejtekben, illetve hány nappal a halál után mutat-
ható ki biztonsággal az egyes szervekben. Magunk ko-
rábbi vizsgálatainkban 10 nappal a halál után végzett 
boncolás során is detektáltuk a SARS-CoV-2-antigéne-
ket a fertőzöttek tüdőszövetében [4].

A jelen tanulmányban igyekeztünk a legmegfelelőbb 
immunhisztokémiai reakciót kiválasztani, elsősorban a 
SARS-CoV-2-tüske- és -nukleokapszid-ellenes elsődle-
ges antitestekre vonatkozóan. Ennek, valamint a lehető 
legmagasabb hígítást elérő, legkevesebb hátteret adó an-
titesteknek a kiválasztása volt a cél a négy egyetemi labo-
ratóriumban végzett vizsgálatok összehasonlítása során. 
Az immunhisztokémiai reakciókat azonos kódolt mintá-
kon, igazoltan vírust tartalmazó, illetve azt biztosan nem 
tartalmazó, negatív szövetben vizsgáltuk, és a digitalizált 
képeken anonim módon értékeltük. A vizsgálatba beke-
rült pozitív és negatív minták számát csak a szervező 
 intézet egyik – az értékelésben részt nem vevő – munka-
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társa ismerte, és a jelölést az asszisztensek végezték. A 
négy laboratóriumban végzett összehasonlító vizsgálat 
eredményeként megjelöltük a leginkább megbízható, 
reprodukálható eredményt adó antitesteket a SARS-
CoV-2 tüske- és nukleokapszid-fehérjéinek detektálásá-
ra. Az összehasonlító vizsgálat eredményének értéke, 
hogy azok a patológiai laboratóriumokban kiterjedten 
használt immunautomaták segítségével, a gyártói utasí-
tások figyelembevételével történtek, és az eredményt a 
négy részt vevő intézet anonim módon értékelte. A fenti 
eredmények alapján megállapítható, hogy a SARS-
CoV-2 egyes komponensei, így a tüske- és nukleokap-
szid-fehérjék a jelzett primer antitestekkel (NP 1, SPIKE 
1) megbízhatóan kimutathatók az FFPE-anyagokban, 
így alkalmazásuk a megadott hígításokban javasolható. 

Anyagi támogatás: A munka az Emberi Erőforrások Mi-
nisztériuma (EMMI) I/82-5/2022/EKF számú és a 
30. számú projekt az Innovációs és Technológiai Minisz-
térium Nemzeti Kutatási Fejlesztési és Innovációs Alap-
ból nyújtott támogatásával, a TKP2021-EGA-30 pályá-
zati program finanszírozásában valósult meg. 

Szerzői munkamegosztás: K. E., K. A., M. G., S. Zs., 
T. L.: A projekt értelmi szerzői, helyi irányítói, a közle-
mény megírói. A szerzők, az első szerző kivételével, 
 betűrendben kerültek felsorolásra. P. A. PhD-hallgató: 
A körvizsgálat szervezése, az anyagok kiválasztása, a sta-
tisztika elkészítése, az irodalom áttekintése. L. G., J. P., 
Gy. Cs., K. L.: Az immunhisztokémiai vizsgálatok kivite-
lezése, értékelése. A cikk végleges változatát valamennyi 
szerző elolvasta és jóváhagyta. 

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik a 
kézirattal kapcsolatban.

Köszönetnyilvánítás 
Köszönetet mondunk a szerzők között nem szereplő, a munkát segítő 
munkatársaknak, így Barbai Tamás dr. (Budapest), Beke Lívia (Debre-
cen) és Daru Krisztián (Szeged) kollegáknak.
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(Schaff Zsuzsa dr.,
Budapest, Üllői út 93., 1091

e-mail: schaff.zsuzsa@med.semmelweis-univ.hu) 

Szíves figyelmükbe ajánljuk a Magyar Személyre Szabott Medicina Társaság XII.,  
immár hagyományosnak tekinthető konferenciáját. 

A kétnapos konferencia témái arra fókuszálnak, hogy miként működik  
a személyre szabott orvoslás a „big data” és a „real world evidencia” korában 

 és ennek milyen gyakorlati kihatása van az orvoslás mindennapjaiban.

Helyszín: Abacus Business and Wellness Hotel
2053 Herceghalom, Gesztenyés út 3.

Időpont: 2022. augusztus 26–27.

A konferencia OFTEX-GYOFTEX pontértéke: 32 pont

További részletek: www.mszmt.hu
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