Szczepienia

ROZDZIAL

STRESZCZENIE

¢ Szczepienia to zastosowanie praktyczne dla ludzkiego
zdrowia podstawowych znanych zasad z zakresu immu-
nologii.

¢ Odpornos¢ nabyta i zdolnos¢ limfocytow do zapamiety-
wania antygenéw drobnoustrojowych sg podstawa
szczepien. Wakcynacja jest rozumiana jako czynne uod-
pornianie.

* Jako szczepionki stosowany jest szeroki zakres prepara-
tow antygenowych: od petnych (catych) komoérek drob-
noustrojow do prostych peptydéw i cukrow. Szczepionki
z drobnoustrojéw zywych i inaktywowanych réznia sie
istotnie; szczepionki z zywych drobnoustrojow sg bardziej
skuteczne.

* Adiuwanty wzmagaja wytwarzanie przeciwciat i s za-
zwyczaj stosowane w szczepionkach z drobnoustrojéw in-
aktywowanych. Ich dziatanie polega na zageszczeniu an-
tygenu we wiasciwym miejscu w uodpornianym organi-
zmie lub indukgji cytokin.

* Wiegkszosc¢ szczepionek jest podawana poprzez iniekcje;
badane s3 inne drogi uodporniania.

» Skutecznos¢ dziatania szczepionek powinna by¢ okreso-
wo sprawdzana.

e W wakcynologii nadrzednym zagadnieniem jest bezpie-
czenstwo. Kontrowersje odnosnie do stosowania szcze-
pionki MMR byty przyczyng epidemii odry.

e Szczepionki ogdlnie stosowane majg rozny wskaznik sku-
tecznosci. Pewne szczepionki s zarezerwowane dla okre-
slonych grup (grup ryzyka) ludzi. Szczepionki przeciw za-
kazeniom pasozytniczym i niektérym innym sg w fazie
eksperymentalnej.

e Immunizacja bierna moze by¢ stosowana jako ratujaca
zycie. Bezposrednie podawanie przeciwciat odgrywa role
w szczegolnych sytuacjach, np. gdy w krwiobiegu znajdu-
je sie toksyna tezcowa.

e Immunoterapia nieswoista pobudza aktywnos¢ immuno-
logiczng. W okreslonych warunkach mozna w celu nie-
swoistej immunizacji zastosowac cytokiny.

¢ Nieswoista immunoterapia moze pobudzi¢ aktywnos¢
immunologiczng. Immunizacja nieswoista, np. z uzyciem
cytokin, moze by¢ przydatna w wybranych sytuacjach.

e Immunizacja przeciwko réznym czynnikom niezakaznym
jest w trakcie badan. Rekombinacyjna technologia DNA
bedzie prawdopodobnie stanowi¢ podstawe do nastep-
nej generacji szczepionek.

SZCZEPIENIE TO ZASTOSOWANIE
PRAKTYCZNE PODSTAWOWYCH
ZASAD IMMUNOLOGII DLA LUDZKIEGO
ZDROWIA
Szczepienia sa na)bardzw] znanym 1 najbardziej skutecz-
nym zastosowaniem wiedzy z zakresu immunologii dla
ludzkiego zdrowia. Od nazwy wirusa ospy krowiej — cow-
pox virus, inaczej vaccinia — pochodzi angielska nazwa vac-
ane (szczepionka). Pierwszy zastosowal ja Jenner 200 lat
temu. Byl to pierwszy swiadomy eksperyment naukowy
przeprowadzony w celu zapobiezenia chorobie infekcyjnej
(ospie), bez jakiejkolwiek wiedzy o wirusach (a wlasciwie
o jakichkolwiek drobnoustrojach) 1 immunologii.
Dopiero 100 p6zniej Pasteur wykazal ogolne prawa rza-
dzace szczepieniami, a mianowicie, ze zmienione drobno-
ustroje moga by¢ uzyte do uodporniania przeciwko zaka-
zeniom drobnoustrojami o pelnej wirulencji. Szczepionki
Pasteura z suszonych rdzeni kregowych krolikow zakazo-
nych wirusem wscieklizny 1 gotowanych laseczek wa}gllka
byly poprzednikami dzisiejszych szczepionek, uzyty za$

przez Jennera wirus ospy pochodzenia zwierzecego nie
mial nastepcow.

Pasteur nie mial jednak odpowiedniej wiedzy o pamieci
immunologicznej 1 funkeji limfocytow; na odkrycie tych
zjawisk trzeba bylo czekac nastgpne pot wieku. Dopiero
teoria klonalnej selekcji Burneta (1957) i odkrycie limfo-
cytow T 1B (1965) staly si¢ kluczem do zrozumienia wie-
lu mechanizmow.

W kazdej odpowiedzi immunologicznej antygeny po-
budzaja klonalny rozrost swoistych komorek T i/lub B,
tworzac populacje komorek pamieci. Dzigki nim powtor-
ny kontakt z tym samym antygenem (antygenami) indu-
kuje 0dpow1edz wtorng, szybsza 1 bardziej skuteczng od
odpowiedzi pierwotnej (ryc. 18.1).

W wielu zakazeniach 0dpow1edz pierwotna moze by¢
zbyt powolna, by przerwa¢ powazng infekcje, jezeli jednak
osobnik byt eksponowany na antygen w postaci szcze-
pionki przed wtargnigciem patogenu, to rozrastajaca si¢
populacja komorek pamieci i wzrastajace stezenie specy-
ficznych przeciwcial s3 w stanie chronic przed choroba.
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18. SZCZEPIENIA

Zasady szczepien

wakcynacja pobudza ochrone przez nabyta odpowiedz immunologiczng — poszerza pule swoistych komérek pamigci

nastepujaca infekcja naturalna powoduje szybka, silng odpowiedz

subkomoérkowe fragmenty lub toksoidy

do szczepien stosuje sie nieszkodliwe formy antygenu — moga to by¢ zabite lub zmodyfikowane zywe organizmy,

adiuwanty, stosowane w szczepionkach, wzmacniaja odpowiedz immunologiczng W

szczepionka musi byé bezpieczna, dostepna i wywolywaé odpornosé grupowa \

Ryc. 18.1 Zasady szczepien.

Pytanie: Wscieklizna jest jedng z nielicznych choréb,
w ktéorych czynna immunizacja moze by¢ prowadzona
w przypadku juz dokonanego zakazenia. Jakie szczegdlne
cechy zakazenia wirusem wscieklizny pozwalajg na takie
postepowanie?

Odpowiedz: Czas miedzy zakazeniem a rozwojem choroby
jest dtugi, dlatego tez jest mozliwe skuteczne wyksztatcenie
odpowiedzi immunologicznej, nim wirus osiggnie osrodko-
wy uktad nerwowy i pojawia sie objawy zakazenia.

Dwa najwazniejsze skutki stosowania

szczepionek

Pierwszy to ochrona osobnicza przed chorobg infekcyjna,

a drugi — to przerwanie transmisji zakazenia, jezeli po-

szczegolni osobnicy populac;l sa dostatecznie uodporme—

ni. Zjawisko takie nosi nazwe odpornosci grupowej.

Proporcja osobnikow w populacji, ktorzy powinni by¢
uodpornieni, aby przerwaé epidemie, zalezy od charakteru
infekcji:

e jezeli drobnoustrdj jest wysoko zakazny, tak ze jeden
osobnik moze szybko zainfekowac wielu nieodpornych,
jak to jest w przypadku odry, duzy odsetek populacji
musi by¢ uodporniony, aby uzyskac odpornos¢ grupows;

o jezeli infekcja nie przenosi sie fatwo, to mniejszy odse-
tek odpornej populacji wystarcza do przerwania trans-
misji choroby.

Skuteczne szczepionki musza by¢ bezpieczne w stosowaniu,

wywolywa¢ prawidlowy typ odpowiedzi immunologicznej

i by¢ dostepne populacji, dla ktorej s3 przeznaczone. W przy-

padku wielu chorob cel zostal osiagniety z wielkim sukcesem,

dla innych nie ma zadnej szczepionki. Niniejszy rozdziat jest
ukierunkowany na wykazanie tych rozbieznosci.

JAKO SZCZEPIONKI STOSOWANY

JEST SZEROKI ZAKRES PREPARATOW

ANTYGENOWYCH

Ogélnie w szczepionkach wystepuje wiekszos¢ antyge-

now baktery]nych co Wl(;ce], zywe drobnoustroje s3 bar-

dziej skuteczne niz organizmy zabite. Wyjatkiem od tych
zasad s3:

e choroby, w ktorych toksyna jest odpowiedzialna za pa-
togennos¢ — w tych wypadkach toksyna jest podstawa
szczepionki;

e szczepionka, w ktorej antygen bakteryjny wykazuje
ekspresje w innej komorce odgrywajacej role wektora.
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Na ryc. 18.2 przedstawiono liste preparatow antygeno-
wych obecnie dostepnych.

Szczepionki ,,Zzywe” moga by¢ drobnoustrojami

naturalnymi lub atenuowanymi

Szczepionki z naturalnych zywych drobnoustrojow sq

rzadko stosowane

Z wyjatkiem wirusa krowianki zaden inny drobnoustro)

nie byt standardowo stosowany w uodpornianiu. Chociaz:

e probowano uodpornia¢ dzieci rotawirusami bydlecymi
1 malpimi;

e w pewnym okresie popularne bylo szczepienie przeciw
gruzlicy pratkami myszy polnych;

¢ na Srodkowym Wschodzie 1 w Rosji przyjmuje sie, ze
zakazenie Leishmania przeniesione od chorych o fagod-
nym przebiegu wywotuje odpornosc.

Mozliwe, ze zastosowanie znajda inne dobre heterologicz-

ne szczepionki, lecz do rozwazenia pozostanie problem

ich bezpieczenstwa.

Szczepionki z zywych atenuowanych drobnoustrojow
odniosly duzy sukces

Strategia uzyskania takiej szczepionki polega na atenuacji
patogenu w celu oslabienia jego wirulencji, a pozostawie-
niu pozadanych wiasciwosci antygenowych.

Pierwszy sukces w tym zakresie odniesli Calmette
1 Guérin z bydlecym szczepem (Mycobacterium bovis) My-
cobacterium tuberculosis. W ciagu 13 lat hodowli iz vitro
istotnie zmniejszy} on swa wirulencje i obecnie znany jako
BCG (bacille Calmette-Guérin) wywotuje dziatanie
ochronne przeciw gruzlicy.

Prawdziwym sukcesem bylo otrzymanie w 1937 r. atenu-
owanego wirusa 17D zoltej febry przez pasazowanie na za-
rodkach kurzych 1 myszach a takze przez podobne poste-
powanie z wirusami polio, odry, Swinki 1 rozyczki (ryc.
18.3).

Pytanie: Dlaczego pasazowanie wirusa na innym niz czlo-
wiek gatunku moze by¢ racjonalng drogg uzyskania szcze-
pionki stosowanej u ludzi?

Odpowiedz: Nie ma selektywnego nacisku na utrzymanie
genéw wirulencji dla ludzi i genéw dla transferu wirusa
cztowiek—cztowiek. W konsekwencji mozna uzyskac¢ warian-
ty, ktoére utracity te geny (bez szkody dla zwierzat), a zatrzy-
maty wtasciwosci antygenowe, wobec czego moga by¢ wy-
korzystane do przygotowania szczepionek atenuowanych.




__JAKO SZCZEPIONKI STOSOWANY JEST SZEROKI ZAKRES PREPARATOW ANTYGENOWYCH

Gloéwne preparaty antygenowe

typ antygenu przyktad szczepionki
drobnoustroje zywe naturalny krowianka (przeciw ospie)
pratek bydlecy (przeciw gruzlicy; historyczny)
atenuowany polio (Sabina; doustna szczepionka polio*), odra*, $winka*, rozyczka*,
zé6tta febra 17D, potpasiec (ludzki wirus opryszczki 3), BCG (przeciw
gruzlicy)*
petne, zabite wirusy polio (Salk)*, wscieklizna, grypa, wirus zapalenia watroby typu A,
drobnoustroje
bakterie krztusiec*, dur brzuszny, cholera, dzuma

fragmenty komérkowe | wielocukry otoczkowe

antygen powierzchniowy

pneumokoki, meningokoki, pateczka hemofilna

wirus zapalenia watroby typu B*

toksoidy

tezec*, btonica*

rekombinanty DNA klonowanie i ekspresja genu
geny z ekspresjg w wektorach

DNA ,nagi”

wirus zapalenia watroby typu B (z drozdzy)
w fazie do$wiadczalnej

w fazie doswiadczalnej

antyidiotypowe

w fazie doswiadczalnej

* Standard w wielu krajach

Ryc. 18.2 Preparaty antygenowe uzywane jako szczepionki.

Szczepionki zawierajgce zywe atenuowane drobnoustroje

choroba uwagi
wirusy porazenie typy 2 i 3 moga ulegac¢ rewersji;
dzieciece znana szczepionka ze szcze-
(poliomyelitis) pu zabitego
odra w 80% skuteczna
$winka
rézyczka obecnie podawana obydwu
piciom
z6tta febra wirus ustalony od 1937 r.
ospa wietrzna- | stosowana gtéwnie
-pbipasiec w biataczkach
wirus zapalenia | znana szczepionka ze
watroby typu A | szczepu zabitego
bakterie | gruZzlica szczep ustalony od 1921 r.;
szczepionka chroni takze
L czesciowo przed trgdem

Ryc. 18.3 Szczepionki z zarazkéw atenuowanych uzyskano
przeciwko wielu, lecz nie wszystkim zakazeniom.
Atenuowane wirusy jest uzyskac tatwiej niz bakterie.

Jak duzym sukcesem sa szczepionki przeciw polio, odrze,
swince 1 rozyczce, wskazuje spadek zachorowan w latach
1950-1980, przedstawiony na ryc. 18.4.

DROBNOUSTROJE ATENUOWANE MAJA ZMNIEJSZO-
NA ZDOLNOSC DO WYWOLANIA CHOROBY U ICH
NATURALNEGO GOSPODARZA. Atenuacja ,,zmienia”
drobnoustrdj, zmniejszajac jego zdolnosé do rozmnazania
sie 1 wywolywania choroby u jego naturalnego gospodarza.

We wczesniej atenuowanych drobnoustrojach ,zmia-
ny” oznaczaly przypadkowa seri¢ mutacji powodowana
przez niekorzystne warunki wzrostu.

Szczepy przygotowywane do szczepionki byly selek-
cjonowane poprzez stale monitorowanie pod katem za-
chowania antygenowosci a utraty wirulencji.

Gdy mozliwe stalo si¢ sekwencjonowanie genéw wiru-
sowych, okazalo sie, ze rezultaty atenuacji byly bardzo
roznorodne. Przykladem moga byc rozbieznosci miedzy
trzema typami wirusow w zywej szczepionce (Sabina)
przeciw porazeniu migSniowemu:

e typ 1 wirusa pollo zawiera 57 mutacji 1 prawie nigdy nie
wykazal rewersji do typu dzikiego;

* typy 213 stosowane w szczepionkach majg tylko dwa
kluczowe miejsca mutacji warunkujace ich bezpieczne
stosowanie — obserwuje si¢ jednak czeste rewersje do
typu dzikiego i niektére z nich doprowadzily do po-
wstania ognisk porazennego zapalenia przednich rogow
rdzenia.

WIRUS VACCINIA JEST UZYWANY JAKO WEKTOR DLA
ANTYGENOW WIRUSA HIV | MALARII. Wirus vaccinia
nie jest atenuowanym wirusem ospy krowiej (obecnie
uwaza sig, ze Wirus vaccinia jest blisko spokrewniony z wi-
rusami ospy gryzoni), nie jest takze stosowany do uod-
porniania przeciw ospie prawdziwej. Powrdcit jako wektor
dla antygenow HIV i malarii; jest tez zrodlem interesuja-
cych informacji o skutkach atenuacji.

Wirusy ospy zawieraja okoto 200 genéw, z ktorych
dwie trzecie jest istotne dla ich wzrostu w komoérkach ssa-
kow in witro.

Zmodyfikowany szczep vaccinia Ankara (MVA) repli-
kowat sie w przedluzonym czasie w komorkach ptasich;
Stwierdzono u niego delecje gendw niezbednych do petne-
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18. SZCZEPIENIA

Wplyw szczepien na wystepowanie choréb wirusowych

md i|! poliomyeliti

1 Swinka

| rozyczka ;;:f‘ :

Ryc. 18.4 W wyniku wprowadzenia w USA szczepien (strzatki) liczba zachorowan na rézne choroby wirusowe obnizyta sie bar-

dzo wyraznie.

go cyklu replikacyjnego w komorkach ssakow, lecz pozo-
stata zdolnos¢ do zakazania tych komorek, jest wiec bez-
pieczng i immunogenny szczepionky przeciw ospie
prawdziwej. Geny nieistotne dla replikacji wirusa, ktore
ulegly delecji, s3 glownie zwigzane z wirulencja wirusa i je-
go ucieczky przed mechanizmami obronnymi gospodarza

Wirulenqa jest okreslana jako zdolno$¢ wirusa do re-
plikacji i rozsiewu w zakazonym organizmie z wystapie-
niem objawow chorobowych

Wszystkie wirusy ospy maja geny wirulencji, a wiele
z nich nasladuje funkcje cytokm i chemokin lub na nig si¢
nakfada. Niektore z tych genéw wykazuja sekwencje ho-
mologiczne do obecnych w komérkach ssakéw-gospoda-
rza, inne nie. Wigkszos¢ szczep6w vaccinia utracifa geny
wirulencji, wirusy ospy prawdziwej zawieraja za$ prawie
wszystkie.

Obecnie mozliwe jest kompletne usuniecie genow wi-
rulenc;l za pomoca technik rekomblnaql DNA lub inakty-
wacje przez ukierunkowana mutacje. Problem, ktory po-
zostaje, to duzy rozmiar wirusa ospy prawdziwej. Wskutek
tego uzyskanie idealnego wektora jest gléwnym zadaniem,
ktore nie zostalo dotychczas spetnione.

Pytanie: Zdarza sie czesto, ze atenuowany awirulentny wi-
rus nie jest dobrg szczepionka. Dlaczego moze tak byc¢?

Odpowiedz: Odczyn zapalny wywotany przez uszkodzenia
tkanek w zakazeniu wirusem dziata jak adiuwant, prowadzi
wiec do bardziej skutecznej prezentacji antygenu szczepionki.

Szczepionki z catych zabitych drobnoustrojow

- szczepionki zabite

Szczepionki zabite s3 nastgpcami wspomnianej wczesniej

szczepionki Pasteura:

e niektore s3 bardzo skuteczne (przeciw wsciekliznie,
a szczepionka Salka — przeciw polio);

e niektore s3 umiarkowanie skuteczne (przeciw durowi
brzusznemu, cholerze i grypie);

* watpliwej wartosci szczepionki to szczepionki przeciw
durowi brzusznemu i dzumie;

e stosowanie niektorych budzi kontrowersje z powodu
ich toksycznosci (przeciw ksztuscow1)

Na ryc. 18.5 przedstawiono najwazniejsze szczepionki

stosowane obecnie, w ktorych antygenem s3 zabite drob-
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Szczepionki z catych zabitych zarazkow

referowan w Skadynawii;
bezpieczna dla oséb
z obnizong odpornoscig

wirusy po/i

wécieklizna moze by¢ podana po ekspozycji
wraz ze swoistg surowicg
grypa swoista dla szczepu
wirus zapalenia | w uzyciu takze szczepionka
watroby typu A | atenuowana
bakterie | krztusiec moze wywotywa¢ uszkodzenie

moézgu (twierdzenie kontrower-
syjne)

dur brzuszny okoto 70% skuteczno$ci

cholera ochrona watpliwa, moze by¢
kojarzona z podjednostkami
toksyny

dzuma krétki okres ochrony

goraczka Q dobra ochrona

Ryc. 18.5 Podstawowe szczepionki, w ktérych antygenem
sq zabite cate drobnoustroje.

noustroje. Niektore z nich beda niewatpliwie zastapione
szczepionkami atenuowanymi lub podjednostkowymi.

Inaktywowane toksyny i toksoidy nalezg do
najbardziej skutecznych szczepionek
bakteryjnych

Na]skuteczme]sze C wszystklch szczepionek bakteryj-
nych — przeciw tezcowi i blonicy — s3 inaktywowanymi eg-
zotoksynami (ryc. 18.6). Podobna zasade uodporniania
mozna zastosowac do wielu innych zakazen.

Szczepionki podjednostkowe i nosniki

Obok szczepionek opartych na toksynach, bedacych sub-
komorkowymi skltadowymi odpowiednich do nich drob-
noustrojow, wiele innych stosowanych szczepionek przy-
gotowywanych jest z fragmentow komérkowych izolowa-
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Szczepionki oparte na toksynach

Ryc. 18.6 Najwazniejsze szczepionki

bakteria , " ,smepionkl ; l W
Clostridium tetani inaktywowane toksyny 3 dawki precypltowane atunem;
(formaling) dawka przypominajaca

co 10 lat

| zawierajace toksyny. Zwraca uwage
to, ze nie ma wsrod nich szczepio-
nek przeciw licznym egzotoksynom
gronkowcowym i paciorkow-

Corynebacterium
diphtheriae

zazwyczaj podawana razem
z tezcowg

cowym, a takze przeciw
endotoksynom bakteryjnym —

Vibrio cholerae toksyna, podjednostka B

czasem sprzezona z catymi
zabitymi przecinkowcami

lipopolisacharydom.

Clostridium
perfringens

inaktywowana toksyna
(formaling)

szczepienia noworodkéw owiec

Szczepionki podjednostkowe

Ryc. 18.7 Koniugowane szczepionki

antygen powierzchniowy moze by¢ izolowany

wielocukrowe sg zastepowane
czystym polisacharydem. N. menin-
gitidis typu B jest nieimmunogenny,
poniewaz polisacharyd otoczkowy

wirus wirus zapalenia
watroby typu B i oczyszczany z surowicy nosicieli lub produkowany
w drozdzach technologig rekombinacyjng DNA
bakterie | Neisseria meningitidis polisacharydy otoczkowe lub koniugaty grupy Ai C

sg aktywne; grupa B jest nieimmunogenna

reaguje krzyzowo z wielocukrami
gospodarza, na skutek czego po-

wstaje tolerancja na antygen.

influenzae B

koniugowane

Streptococcus 84 serotypy; szczepionka zawiera 23 typy

pneumoniae polisacharydu otoczkowego; koniugaty z 5 lub
7 serotypéw sg obecnie testowane

Haemophilus obecnie dostepne sg dobre szczepionki

nych z mikroorganizméw i oczyszczanych lub uzyskiwa-
nych przez techniki rekombinacji DNA (ryc. 18.7).

Uzyskana bezkomorkowa szczepionka ksztuScowa za-
wierajaca niewielkg liczbe oczyszczonych biatek jest sku-
teczna i mniej toksyczna.

Takze antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watro-
by typu B jest immunogenny, kiedy podaje sie go z adiu-
wantem (np. wodorotlenkiem glinu). Bakteryjne otoczko-
we polisacharydy Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae i Haemopbilus inﬂuenzae B s stosunkowo sta-
bo 1 immunogenne 1 czgsto nie powoduja odpow1ed21 W po-
staci przeciwcial IgG i nie daja dtuzej trwajacej ochrony.

Pytanie: Dlaczego polisacharydowe antygeny nie wzbudza-
ja wytwarzania przeciwciat klasy IgG i trwatej odpornosci?
Odpowiedz: Antygeny polisacharydowe nie sg prezentowa-
ne komoérkom T pomocniczym, dlatego nie wywotujg zmia-
ny klas, dojrzewania powinowactwa i nie powodujg po-
wstawania komoérek T pamieci (zob. rozdziaty 7 i 8).

Wyrazng poprawe w skutecznosci podjednostkowych
szczepionek uzyskano przez polaczenie oczyszczonych
polisacharydow z nosnikami biatkowymi, takimi jak tokso-
id tezcowy lub bloniczy. Biatka nosnikowe przypuszczalnie
mobilizujg limfocyty T pomocnicze i koniugat powoduje
powstawanie przeciwcial IgG i bardziej skuteczng ochrone.
Szezepionki podjednostkowe sa drozsze niz konwencjo-
nalne szczepionki zabite, dlatego tez ich zastosowanie mo-
ze by¢ ograniczone do krajéw rozwinietych.

Antygeny moga by¢ wytwarzane syntetycznie
lub przez klonowanie genéw

Z chw1lq, gdy wykazano, ze male peptydy wykazuja whasci-
wosci ochronne, zdecydowano, ze bardziej rac]onalne mo-
ze by¢ uzyskiwanie ich syntetycznie. Jednak pomimo Ze na
modelu zwierzecym w infekcji wirusowej oraz w immuno-
terapn raka immunizacja syntetycznym w1qzqcym MHC
epitopem peptydowym okazata si¢ skuteczna, nie wprowa-
dzono dotychczas szczepionki opartej na tej podstawie.

Pytanie: Jaki podstawowy problem wigze si¢ z antygenem
peptydowym jako szczepionka, kiedy uzyty jest u ludzi,
w przeciwienstwie do zastosowania go na modelu zwie-
rzecym.

Odpowiedz: W zréznicowanej populacji, takiej jak ludzka,
pojedyncze peptydy bytyby skutecznie immunogenne tylko
w czesci populacji. Poniewaz tylko niektére typy MHC moga
prezentowac podawany antygen u osobnikéw o innym an-
tygenie zgodnosci tkankowej, dziatataby reguta restrykgji
MHC (zob. rozdziat 7).

Bardziej przydatna jest druga mozliwos¢, a minowicie

przygotowywanie antygenu przez klonowanie jego genow

w odpowiednim wektorze. W tym przypadku uzyskany

antygen ma epitopy wigzace si¢ ze wszystkimi antygenami

MHC.

e To podejscie okazato sie bardzo korzystne w przypad-
ku powierzchniowego antygenu wirusa hepatitis typu
B (HB) klonowanego w komérkach drozdzy. Antygen
ten obecnie zastgpil pierwsza generacje szczepionki

329




18. SZCZEPIENIA

HB, pracochtonnej, do ktorej antygen uzyskiwany byt
z krwi nosicieli wirusa bepatitis B (przez zageszczanie
1 oczyszczanie). Nowy sposob otrzymywania Szcze-
pionki wydatnie obnizyl jej koszty.
¢ Drugim przykladem szczepionki opartej na wyzej wy-
mienionych zasadach jest testowana obecnie szcze-
pionka przeciwko ludzkim wirusom brodawczaka typu
16 1 11. Glownym komponentem tej szczepionki jest
kapsydowy antygen L1, ekspresjonowany w drozdzach.
Uzyskany rekombinant jest biatkowym polimerem
uformowanym w podobne do wirusa czasteczki (VLP),
ktore s3 wysoce immunogenne.
Zachecajaca przysztosc tej metody polega na mozliwosci
dodawania nastepnych sekwencji, np. wyselekcjonowa-
nych z komoérek B 1 T epitopow taczonych w rozny spo-
sob w celu wzmacniania odpowiedzi immunologicznej.
Trzeba pamietaé, ze komorki B odpowiadaja na trojwy-
miarowy ksztalt antygenu, komorki T zas rozpoznaja line-
arne sekwencje aminokwasow (zob. rozdzialy 3 1 5). Dlate-
go tez peptydy moga funkcjonowac jako epitopy komorek T,
lecz niefatwo jest skonstruowac epitopy komorek B.
Jezeli nawet determinanta komorek B jest linearna, to
pobudza przeciwciala przeciw wolnym gietkim peptydom.
Peptydy te przybieraja wiele konfiguracji i nie wiaza sie

Przeciwciata antyidiotypowe jako szczepionki

antygen przeciwciato

pierwsze
przeciwciata

wyselekcjono-
wane przez
wysokie powi-
nowactwo do
immunizujgcego
antygenu

antygenem
moze by¢
biatko, wielo-

cukier itd.

immunizo-
wana mysz

przeciwciata antyidiotypowe
powstate przeciw idiotypowi 1

wtérne przeciw-
ciata selekcjono-

wane pod
wzgledem podo-
biefistwa do
oryginalnego
antygenu

podobne do antygenu  niepodobne do antygenu

v Y

szczepionka odrzucone

Ryc. 18.8 Technologia uzyskiwania przeciwciat monoklonal-
nych i odkrycie ,siatki idiotypowej” pozwolity na
wykorzystanie immunoglobulin jako ,,surogatu” antygeno-
wego. W przypadku antygenéw wielocukrowych lub
lipidowych mozliwos¢ uzyskania ich kopii biatkowych moze
by¢ uzyta do wytworzenia szczepionek. Nalezy zwroci¢ uwa-
ge, ze antyidiotypy monoklonalne mogga dziata¢ jako
nieciggte epitopy limfocytéw B.
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optymalnie, tak jak wowczas, gdyby to byly bardzie
sztywne struktury, jak to jest w przypadku biatkowych
czastek naturalnych.

Szczepionki antyidiotypowe mogtyby by¢
stosowane w sytuacji, kiedy oryginalny
antygen nie nadaje si¢ do immunizowania

Jest to jedyny rodzaj szczepionek powstalych wylacznie
na podstaw1e koncepcji immunologicznej. Idea polega na
uzyciu technologii przeciwcial monoklonalnych (mAb),
opartej na przygotowaniu duzej ilosci przeciwcial antyi-
diotypowych (anty-Id) przeciwko regionowi V (idiotyp)
przeciwcial o sprawdzonej wartosci ochronne;.

Jezeli anty—Id sa prawidlowo wyselekcjonowane, po-
winny mie¢ tréjwymiarowy ksztalt, podobny do oryginal-
nego immunizujacego antygenu, i moga by¢ uzyte zamiast
niego (ryc. 18.8). Strategia przeciwcial anty-Id, chociaz
czesto odrzucana jako ,immunologia fotelowa”, ma realng
wartos¢, jezeli oryginalny antygen nie jest immunogenny
lub jest toksyczny. Tak jest w przypadku polisacharydow
lub lipidowego regionu A endotoksyny (lipopolisacharyd
— LPS). Korzysc ze stosowania mAb polega na tym, ze ja-
ko biatka indukuja one pamiec 1mmunolog1cznq, podczas
gdy wielocukry i lipidy takich wlasciwosci nie maja, jezeli
nie s3 koniugowane z nosnikiem.

ADIUWANTY WSPOMAGAJA
WYTWARZANIE PRZECIWCIAL

W 1920 r. podczas prac nad przygotowywaniem zwierze-
cych surowic dla terapii wykryto, ze niektore substancje,
np. sole glinu, dodane lub zemulgowane z antygenem,
w duzym stopniu wzmagaja wytwarzanie przeciwcial.
Efekt ten nazwano dziataniem adluwantowym

Wodorotlenek glinu jest wcigz szeroko stosowany, np.
z toksoidem bloniczym i tezcowym.

Zgodnie z nowoczesnym podejsciem do procesow wa-
runkujacych aktywacje limfocytow i rozwdj pamiegci im-
munologicznej wlozono wiele wysitku w poszukiwania
lepszych adiuwantow, szczegolnie dla odpowiedzi zaleznej
od komorek T. Na ryc. 18.9 przedstawiono liste tych adiu-
wantow, nalezy jednak podkresli¢, ze zaden z nich nie jest
dotychczas zalecany do stosowania u ludzi.

Adiuwanty koncentrujg antygen we
wtasciwych miejscach lub indukuja cytokiny
Wydaje sie, ze dzialanie adiuwantu zalezy glownie od
dwoch rodzajow jego aktywnosci:

e zageszczania antygenu w miejscu obecnosci limfocytow

(efekt depot);
¢ indukeji cytokin, ktore reguluja funkeje limfocytow.
Sole glinu prawdopodobnie petnia funkcje deponowania,
tworzac male ziarniniaki, w ktorych obecny j jest antygen.

Najnowsze preparaty, takie jak liposomy i 1mmunosty-
mulujace kompleksy (IsCOm), pozwalaja osiaggnac ten
sam cel, poniewaz antygen jest zamykany w czasteczce ad-
iuwantu i dostarczany do komorek prezentujacych anty-
gen (APC).

Antygeny czasteczkowe, takie )ak czasteczki podobne
do wirusa (polimery bialek kapsydu wirusowego, nie zawie-
rajace wirusowego DNA lub RNA), s3 wysoce immuno-
genne i maja taka uzyteczng wlasciwosc, ze moga takze in-
dukowac proces prezentacji krzyzowej (cross priming), tzn.
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Adiuwanty

typ adiuwantu rutynowo stosowane

u ludzi

eksperymentalne* lub zbyt
toksyczne do stosowania u ludzit

Ryc. 18.9 Rozne obce i endogenne
substancje moga dziatac¢ jako

sole nieorganiczne wodorotlenek glinu
fosforan glinu

fosforan wapnia

wodorotlenek berylu

adiuwanty, ale w praktyce
klinicznej stosuje sie rutynowo
sole glinu, wapnia oraz pateczki
krztusca.

systemy liposomy*
dostarczajgce ISCOM*

polimery blokowe

zwigzki wolno uwalniane*
produkty Bordetella pertussis BCG
bakteryjne (z toksoidami btoniczym,| Mycobacterium bovis i olejt (petny

tezcowym) adiuwant Freunda)

dwupeptyd muramylowy (MDP)f
naturalne mediatory IL-1
(cytokiny) IL-2

IL-12

IFNy

ISCOM - kompleksy immunostymulujace; *

stosowanie eksperymentalne; T toksyczne dla ludzi.

wchodza na szlak przetwarzania antygenu z udziatem cza-
steczek MHC klasy I, chociaz nie sa syntetyzowane we-
wnatrz komorki prezentujacej antygen (zob. rozdzial 7).

Pytanie: Wiele bakteryjnych cukréw i glikolipidow jest do-
brymi adiuwantami, chociaz nie jest dobrymi immunoge-
nami. Dlaczego tak jest?

Odpowiedz: Odkrycie receptorow Toll-podobnych (TLR, zob.
ryc. 6.24) i innych receptoréw grupy PRR, takich jak lektyno-
podobne receptory cukréw (ryc. 9.18), daje wyjasnienie dfu-
gotrwatej skutecznosci wielu bakteryjnych produktéw jako
adiuwantow. Jest jasne, ze dziataja one gtéwnie przez wia-
zanie sie z receptorami PRR i pobudzanie wytwarzania od-
powiednich cytokin przez komérki APC.

Wigzanie si¢ z r6znymi PRR moze skierowaé odpowiedz
do wytwarzania TH1 lub TH2 cytokin.

Nie jest zaskakujace, ze same cytokiny s3 skutecznymi
adiuwantami, zwlaszcza gdy sa bezposSrednio zwiazane
z antygenami. Cytokiny mogg by¢ szczegdlnie przydatne
w przypadku chorych z immunosupresja (zob. ryc. 18.11),
czesto nie odpowiadajacych na normalne szczepienie. Jest
nadzieja, ze moga by¢ takze przydatne do ukierunkowania
odpowiedzi immunologicznej wediug potrzeby, np. w cho-
robach, w ktérych potrzebna jest wybidrczo pamiec ko-
mérek TH1 lub TH2.

WIEKSZOSC SZCZEPIONEK JEST
PODAWANA W |N|EKC]ACH
Szczepionki na;czqscxe] poda)e si¢ W iniekcjach. W krajach
rozwijajacych si¢ metoda ta nie jest bezpieczna — z powo-
du czestego wielokrotnego uzywania igiet 1 strzykawek
i mozliwosci przenoszenia infekcji, szczegolnie HIV.
Poniewaz Wl(;kszosc drobnoustrojéw wnika przez bto-
ny sluzowe, logiczne jest uodpornianie taka droga; sukces
doustnego podawanla szczepionki polio wskazuje, ze me-
toda ta moze dziataé. Chociaz szczepionka polio przygo-
towana z zywych zarazkow byla skuteczna, jezeli podawa-

no ja doustnie, to jednak szczepienie doustne wigkszoscia
szczepionek zabitych okazalo si¢ nieskuteczne.

Pytanie: Jakiego problemu zwigzanego ze szczepieniem
doustnym mozna sie spodziewac?

Odpowiedz: Antygen moze by¢ niszczony w czasie przecho-
dzenia przez zotadek i system trawienny, lecz bardziej praw-
dopodobny problem jest zwigzany z tym, ze system immu-
nologiczny przewodu pokarmowego jest nastawiony bar-
dziej na tolerancje niz na odpowiedz immunologiczng na
antygeny pokarmowe.

Immunizacja nastepuje tylko wtedy, gdy patogen wnika
w Sciane jelita. Reakcje taka mozna uzyskac przez wpro-
wadzenie adiuwantu. Toksyny patogennych drobnou-
strojow jelitowych (cholera, Escherichia coli) sa badane
jako adiuwanty szczepionek doustnych. Poniewaz natu-
ralne toksyny s3 niezwykle silne w dziataniu, zahamowa-
nie nadmiernego pobudzenia jelita uzyskuje si¢ przez
czeSciowa inaktywacje droga mutacji. W badaniach dzia-
lania tych adiuwantéw na zwierzecych modelach ekspe-
rymentalnych trudno jest uzyskal powtarzalng rowno-
wage miedzy:
e whasciwa, dostateczng stymulacja odpowiedzi immuno-
logicznej i
e nadmiernym odczynem zapalnym jelita.
Alternatywa dla nich jest uzycie rekombinantéw bak-
teryjnych ekspresjonujacych potrzebne antygeny; niestety
spotyka si¢ w tym przypadku problemy podobne do po-
przednich :
. ]ezeh bakterie nie wykazu]q cech chorobotwdrczosci,
to nie powoduja immunizacji;
o jezeli bakterie s3 zbyt patogenne, moga wywolywac ob-
jawy niepozadane.
Wielu rekombinantow 1 czeSciowo atenuowanych szcze-
pow Salmonella uzyto eksperymentalnie do wykorzysta-
nia tej strategii w celu uzyskania szczeplonek
Podobne problemy wiaza si¢ z 1mmumzaqa, donosowa,
stosowang eksperymentalnie przeciw zakazeniom gornych
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drog oddechowych, takim jak grypa lub wirus RSV. Szcze-

pionki donosowej nie ma w uzyc1u ze wzgledu na:

e trudnosci w utrzymamu réwnowagi pomiedzy atenua-
cja a immunogennoscia w przypadku zywej szczepion-
ki RSV;

e brak odpowiedniego adiuwantu dla inaktywowanej do-
nosowej szczepionki z wirusa grypy;

e obawe o bezpieczenstwo z powodu bliskosci migdzy
sluzowka nosa a mozgiem, ktora to przestrzen dzieli
kos¢ sitowata.

Ostatnio uwage przyciagnelo przezskorne wprowadzanie

antygenu. Mikroskopowe czasteczki zlota oplaszczone

DNA wprowadza si¢ do skory pod cisnieniem gazu z uzy-

ciem specjalnie skonstruowanego urzqdzema — gene gun.

W ten sposob moga by¢ wprowadzane rozne czasteczki,

biatka lub inne immunogeny. Celem tak wprowadzanych

antygenow sa komorki Langerhansa skory. Wiele antyge-
noéw — jezeli s3 na odpowiednim nosniku — jest wchlania-
nych i immunogennych, gdy sa nalozone na lekko zadra-
pana skore lub nawet skore nieuszkodzonq Na razie me-
tody te s3 w fazie eksperymentalnej, jest )ednak nadme)a,
ze iniekcje beda zastgpione metodami mniej inwazyjnymi
1 bezpieczniejszymi.

SKUTECZNOSC DZIALANIA
SZCZEPIONEK MUSI BYC OD CZASU
DO CZASU KONTROLOWANA

Aby szczepionka mogta by¢ wprowadzona i zatwierdzona,

musi by¢ skuteczna. Wiasciwos¢ ta jest od czasu do czasu

kontrolowana we wszystkich stosowanych szczepionkach.

Na efekt dzialania szczepionki wplywa wiele czynnikow.
Skuteczna szczepionka musi indukowac prawidlowy

rodzaj odpowiedzi:

e przeciwciala przeciw toksynom i drobnoustrojom po-
zakomorkowym, takim jak Streptococcus pnenmoniae;

¢ odpowiedz komorkowa w stosunku do drobnoustro-
jow wewnatrzkomorkowych, takich jak pratki gruzlicy.

W przypadku drobnoustrojow, w stosunku do ktorych nie

jest znany najlepszy typ odpowiedzi (np. w malarii), okre-

Slenie skutecznosci szczepionki staje si¢ trudne.
Skuteczna szczepionka musi takze:

. byc trwala w przechowywaniu — jest to szczegolnie
wazna cecha szczepionek z zywych drobnoustrojow,
normalnie przechowywanych w niskiej temperaturze,
co oznacza koniecznos$¢ utworzenia (nie zawsze tatwe-
g0) »zimnej linii” od wytworzenia do zastosowania;

e mie¢ dostateczng immunogennos¢ — w przypadku
szczepionek z drobnoustrojow inaktywowanych czesto
konieczne jest wzmocnienie ich immunogennosci adiu-
wantem (zob. powyzej s. 330).

Zywe szczepionki sg zwykle bardziej skuteczne niz zabite.

Wywotanie wiasciwej odpowiedzi zalezy
od cech antygenu
Zaletq szczepionek z zywych drobnoustrojow jest dziala-
nie na zasadzie wzrastajacego pobudzenia antygenowego,
trwajacego dni lub tygodnie, a takze whasciwa stymulacja
miejscowa — niezwykle wazna dla pobudzenia odpornosci
blon §luzowych (ryc. 18. 10).

Zywe szczepionki zawieraja najwicksza hczbg antyge-
néw bakteryjnych, lecz wraz z nasileniem ich stezenia po-
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Odpowiedz humoralna na zyw3 i zabitg szczepionke
polio

Ryc. 18.10 Odpowiedz humoralna na podanie doustne
szczepionki polio z zywych atenuowanych wiruséw (linie
ciggte) i podanie domiesniowo z zabitych poliowiruséw
(linie przerywane). Zywa szczepionka powoduje wytwarza-
nie przeciwciat IgA (slgA) obok przeciwciat surowiczych,
podczas gdy zabita szczepionka nie indukuje przeciwciat
slgA btony sluzowej nosa i dwunastnicy. Poniewaz sigA
jest immunoglobuling systemu MALT (zob. rozdziat 2),
zywa szczepionka zapewnia ochrone we wrotach (miejscu)
wtargniecia wirusa przez btone sluzowa przewodu pokar-
mowego. (Dzieki uprzejmosci prof. J. R. Pattisona,

w: J. Brostoff i wsp., Clinical immunology. London:

Mosby 1991, rozdziat 26).

jawia si¢ problem bezpieczenstwa ze wzgledu na dziatania

uboczne szczepionek.

Szczepionki przygotowane z pelnych zabitych drobno-
ustrojOw s3 w uzyciu, poniewai jednak nie maja zdolnosci
przedluzone] antygenowej stymulacji, pelne drobnoustro-
je obecnie s3 czesto zastgpowane oczyszczonymi kompo-
nentami (szczepionkami podjednostkowymi). Z tymi
ostatnimi zwigzanych jest wiele problemow:

e oczyszczone podjednostki moga by¢ wzglednie staby-
mi immunogenami i wymagaja adiuwant6w;

e im mniejszy antygen, tym wiekszym problemem moze
by¢ restrykcja MHC (zob. rozdzialy 5 i 7);

e oczyszczone pohsacharydy sa substanclaml typowymi
mezaleznym1 od grasicy — nie wiaza si¢ z MHC i wsku-
tek tego nie pobudzaja limfocytow T.

W szczepionkach, ktore s3 rutynowo stosowane u ludzi,

wymieniony wyzej problem rozwigzano przez zastosowa-

nie adiuwantow i taczenie polisacharydow z:

e standardowymi nosnikami biatkowymi, takimi jak to-
ksoid tezcowy, lub

e biatkami pochodzacymi z tego samego drobnoustroju,
takimi jak biatka blonowe pneumokokow.

Problem z restrykc;q MHC jest prawdopodobnie bardziej

hipotetyczny niz prawd21wy, poniewaz wickszos¢ ,.kandy-

datow” na szczepionki jest dostatecznie duza, aby zawie-
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ra¢ kilka epitopéw wigzanych przez MHC. Jednakze na-
wet najbardziej skuteczne szczepionki nie uodporniaja
wszystkich osobnikéw — np. mniej wiecej u 5% uodpor-
nianych pelnym programem szczepionki hepatitis B nie
stwierdza si¢ serokonwersji.

Wiekszos¢ szczepionek rutynowo stosowanych u ludzi
wzbudza powstawanie ochronnych przeciwcial. W wielu
waznych zakazeniach, szczeg6lnie patogenami wewnatrzko-
morkowymi (np. gruzlica, malaria, HIV), podstawowym me-
chanizmem ochronnym jest odpowiedz komérkowa. Dlate-
go tez w ostatnich latach wklada si¢ wiele wysitku w rozwdj
szczepionek indukujacych limfocyty CD4 1 CDS8. Uzycie
DNA i wirusowych wektorow jest powszechnie wykorzy-
stywane, poniewaz obydwa te sposoby prowadza do wytwa-
rzania antygenu wewnatrz komorek. Dzigki temu epitopy
peptydow sa prezentowane na czasteczkach MHC.

Chociaz te metody, szczegdlnie w polaczeniu z regula-
minem (zasad3) pierwszego podania sa catkiem skuteczne
w eksperymentalnym modelu zwierzecym, w przypadku
ludzi napotyka si¢ trudnosci z wywolaniem duzych ilosci
komorek pamigci T, dtugo utrzymujacych sie 1 antygeno-
wo swoistych.

Nawet w doSwiadczeniach na zwierzetach czas ochrony
moze nie utrzymywac si¢ dlugo, prawdopodobnie dlatego,
ze ochrona zwigzana z mechanizmem komérkowym wy-
maga aktywacji raczej komérek efektorowych niz utrzy-
mujacych sie diuzej komoérek pamici. Dla przetrwania
wymienionych komorek wazna jest obecnos¢ antygenu.

BEZPIECZENSTWO SZCZEPIONEK

JEST WARUNKIEM NADRZEDNYM

Bezpieczenstwo szczepionek jest pojeciem wzglednym — nie-

wielki miejscowy bol lub obrzek w miejscu iniekcji s3 ogolnie

akceptowane Przyczyny powazme]szych powiklah moga

mie¢ zwigzek ze szczepionka lub z pacjentem (ryc. 18.11):

* szczepionki moga by¢ zanieczyszczone meprzew1d21a—
nymi biatkami, toksynami lub nawet zywymi wirusami;

¢ drobnoustroje wchodzace w sktad zabitych szczepio-
nek moga by¢ nieprawidlowo zabite;

Problemy bezpieczenstwa szczepionek

e atenuowane szczepionki moga ulega¢ rewersji do typu
dzikiego;

e osobnik szczepiony moze by¢ uczulony nawet na $la-
dowe ilosci biatka (w zwigzku z tym u chorych o obni-
zonej odpornosci stosowanie zywych szczepionek jest
przeciwwskazane).

Chociaz powazne powiklania poszczepienne s3 bardzo

rzadkie, bezpieczenstwo szczepionek stalo si¢ przedmio-

tem szczegolnej uwagi, czesciowo z powodu duzego suk-
cesu szczepien:

e w krajach rozwinit;tych wiele chorob zakaznych wieku
dziecigcego wystepuje sporadycznie, w zwigzku z czym
spoleczenstwo przestalo by¢ swiadome, jak wielkie nie-
bezpieczenstwo niosy infekcje;

e szczepienia, w przeciwienstwie do podawania lekdw,
przeprowadza si¢ u 0s6b catkowicie zdrowych;

e wzrost Swiadomosci medycznej 1 mozliwos¢ uzyskania
korzystnych odszkodowan przyniosta zwiekszenie
dziatan firm ubezpieczeniowych.

Pytanie: Dlaczego uwaga skierowana na bezpieczenstwo
jest mniejsza, gdy szczepionka jest nowo wprowadzana?

Odpowiedz: W czasie wprowadzania szczepionki wystepowa-
nie zakazenia i niebezpieczenstwo z nim zwigzane jest tak du-
ze, ze ryzyko zwigzane z uodpornianiem jest wzglednie mate.

Kontrowersyjne wyniki szczepionki MMR
w epidemiach odry
Ostatnie problemy dotyczace MMR (potrojnej szczepion-
ki — przeciw odrze, Swince 1 rézyczce) dobrze pokazujq
trudnosci zwigzane z bezpieczenstwem szczepien, chociaz
tak naprawde ruch przeciw szczepieniom czgsci spole-
czenstwa w Anglii datuje si¢ od czasu wprowadzenia
szczepien krowiankg przez Jennera w 1796 .
Opubhkowany w 1998 r. artykul popierajacy przypu-
szczenia o zw1a,zku mlf;dzy uodpornianiem szczepionka
MMR a rozwojem autyzmu i przewleklych schorzen jelita
grubego wywolal duzy oddzwigk w angielskich mediach
i spoleczenstwie. Chociaz dokonano szerokich badan oba-
lajacych podstawy wymienionych wyzej spostrzezen, wy-

Ryc. 18.11 Bezpieczenstwo
szczepionek wymaga statej kontroli

ciezkie zakazenie u chorych
z niedoborem immunologicznym

przetrwate zakazenie

wirusowe

nadwrazliwos¢ na antygeny z jaj

szczepionki rewersja do dzikiego typu szczegdlnie wirus polio typu
atenuowane zarazka 2i3

krowianka, BCG, odra

ospa wietrzna, potpasiec
nadwrazliwo$¢ na antygeny odra

odra, $winka

zaréwno w procesie produkgji, jak
i w przebiegu szczepien.

szczepionki zabite

zywe drobnoustroje w szczepionce
zanieczyszczenia komoérkami

przypadki polio w przesztosci
zapalenie watroby typu B

drozdzy
skazenia wirusami zwierzecymi polio
zanieczyszczenie endotoksyng krztusiec
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jasnienia dotyczace oryginalnego artykutu nie zostaly
przyjete, a popularnos¢ szczepien MMR w Anglu spadia
na wiele lat, w zwigzku z czym na skutek zmniejszenia si¢
odpornosci populacji pojawily si¢ ogniska odry.

Wprowadzenie piecioskfadnikowej szczepionki, zawiera-
jacej toksoid bloniczy i tezcowy, bezkomorkowe paleczki
krztusca, Haemophilus influezae typu B 1 inaktywowane wi-
rusy polio, wzbudzito obawy doprowadzajace do spadku sto-
sowania tej szczepionki w Anglii. W tym wypadku argumen-
tem jest to, ze podawanie pigciu immunogenow jednoczesnie
moze by¢ zbyt duzym obciazeniem delikatnego ukladu im-
munologicznego u dzieci, chociaz szczepionka wydaje si¢
bezpieczna i skuteczna. Poniewaz szczepionka sklada sie
z podjednostek z wy)a,tklem maktywowanych wirusow polio,
cafa szczepionka zawiera mniej antygenow niz zywe bakterie
i inne drobnoustroje, ktore dziecko napotyka codziennie.

Szczepionka przeciw zakazeniom
rotawirusami moze uchronic wiele dzieci

od smierci w krajach rozwuajqcych sie

Historia sporzadzonej ostatnio szczepionki rotawirusowej
jest pouczajaca. W 1998 r. zywa szczepionke z rotawirusow
testowano na duzej liczbie dzieci w USA. W przybliieniu
u jednego na 2500 uodpormanych dzieci pojawialy sie ngo—
bienia jelita (przy ztym stanie jelit), szczepionka zostala wm;c
przez wytworcow wycofana. Chociaz z powodu czestosci
wystepowania wymienionych powiklah szczepionka ta
w USA nie mog}a by¢ akceptowana, jest ona bardzo skutecz-
na, moglaby wiec uchronic wiele istnien, gdyby ja stosowano
w krajach rozw11a1qcych sie, w ktorych bowiem ]edno na 200
dzieci umiera z powodu biegunki wywolanej rotawirusami.

Z dalszych ocen i analiz powiktan poszczepiennych wy-
nika, ze realne ryzyko wglobienia u szczepionych dzieci
jest nizsze od tego, ktore wystapilo w przeprowadzonej
proble, 1 to nawet nizsze, ]esh poda si¢ szczepionke dzie-
ciom ponizej 2. miesigca zycia. Dwie nowe szczepionki
przeciw rotawirusom przygotowali inni producenci; sa
one obecnie w poznej fazie badan. Niewatpliwie sprawa
bezpieczenstwa szczepionek wiaze si¢ z wieloma zaga-
dnieniami etycznymi i praktycznymi.

Nowe szczepionki moga by¢ bardzo drogie
Jakkolwiek szczepienia mozna uznaé za najbardziej eko-
nomiczny sposob leczenia chordb zakaznych, nowe szcze-
pionki s3 niekiedy bardzo drogie. Wyjsciowy wysoki koszt
jest niezbedny do zrekompensowania ogromnych nakfa-
déw na wprowadzenie preparatu (200-400 mln dolarow).

Szczepionki ogdlnie stosowane

Dobrym przykladem jest rekombinowana szczepionka
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B, ktorej ce-
na wynosita na poczatku, w 1986 r., 150 dolaréw za trzy
dawki. Chociaz cena spadla znacznie, nawet 1 dolar jest
zbyt duzym obciazeniem dla budzetu przeznaczanego na
stuzbe zdrowia w wielu biednych krajach.

W przeciwienstwie do wysokich cen szczepionek cena
siedmiu szczepionek wiaczonych do rozszerzonego progra-
mu immunizacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (btonica,
tezec, koklusz, polio, odra i gruzlica) wynosi niespetna jeden
dolar. Jednakze obecnie koszt uodporniania jednego dziecka
jest wielokrotnie wyzszy, poniewaz obejmuje wyzsze koszty
badan laboratoryjnych, transportu, ,,zimnej linii”, personelu.

Children’s Vaccine Initiative utworzona w 1990 r. i sku-
piajaca agencje, rzady, darczyncow oraz komercyjne i pu-
bliczne sektory producentow szczepionek, jest Swiato-
wym forum, ktorego celem jest integrowanie badan nad
szczepionkami i szukanie zrodel pozwalajacych dostar-
czaé preparaty populacjom najbiedniejszym na Swiecie,
ktore szczepionek najbardziej potrzebuja.

SZCZEPIONKI OGOLNIE STOSOWANE
WYKAZUJA ROZNE WSKAZNIKI
DZIALANIA UODPORNIAJACEGO

Na ryc. 18.12 zestawiono szczepionki stosowane standar-
dowo na calym swiecie. Cztery z nich — przeciw polio,
odrze, Swince 1 rozyczce — s3 tak skuteczne, ze juz na po-
czatku XXI w. przewidywana jest eliminacja tych czterech
choréb. Jezeli tak sie stanie, bedzie to niezwykle osiagnie-
cie, zwlaszcza ze na podstawie modelu matematycznego
sugeruje sie, iz wspolczesne choroby infekcyjne sa tru-
dniejsze do eliminacji niz w przeszlosci ospa.

W odniesieniu do polio, w ktorego szczepionce atenuo-
wanej moze zachodzic rewersja typu 2 i 3 do postaci wiru-
lentnej, sugeruje sie, ze niezbedna bedzie zmiana na kilka
lat szczepionki na zabita do czasu pozbycia si¢ w popula-
cji wirusa wirulentnego przez uodpormame inng szcze-
pionka (jak wspomniano wczesniej, nowa pxchskladm-
kowa szczepionka, wprowadzona ostatnio w Anglii 1 in-
nych krajach, zawiera — zgodnie z sugestiami — wirusy po-
lio inaktywowane).

Z wielu przyczyn jest jednak mato prawdopodobne, ze
szczeplema doprowadzq do wyehrnlnowanla chorob in-
nych niz cztery wymienione powyzej. Przyczynami sg:

* stan nosicielstwa — eradykacja wirusowego zapalenia
watroby typu B bylaby wielkim osiagnieciem, lecz wy-

Ryc. 18.12 Szczepionki stosowane
powszechnie, jezeli to mozliwe,

tezec toksoid podawane razem w trzech
blonica toksoid dawkach miedzy 2. i 6. miesigcem
krztusiec zabite cate komérki zycia; tezec i btonica — doszcze-
polio (DTPP) zabity (Salk), atenuowany (Sabina) | pianie co 10 lat

wirus
odra wirusy atenuowane podawane razem (MMR)
Swinka w 12.-18. miesigcu zycia
rézyczka
Haemophilus wielocukier obecnie moze by¢ podawany ze
influenzae szczepionkg DTPP
typu B

wszystkim osobnikom pod-
dawanym szczepieniom.
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Szczepionki, ktérych stosowanie ograniczone jest do niektérych grup

Ryc. 18.13 Szczepionki podawane
obecnie niektérym grupom.

choroba szczepionka wybrana grupa

gruzlica BCG kraje tropikalne: noworodki; Anglia:
13.—14. rok zycia; USA: grupy ryzyka

wirusowe zapalenie antygen grupa ryzyka (personel medyczny,

watroby typu B powierzchniowy

narkomani, homoseksualiéci, kontakt
z nosicielami)

wscieklizna wirus zabity grupa ryzyka — pracujgcy ze zwierzgtami;
po ekspozycji — ugryzienie, kontakt
z chorym zwierzgciem

zapalenie opon m.-rdz. wielocukier podrézujacy

z6tta febra
dur brzuszny, cholera

wirus atenuowany
zarazek zabity
lub zmutowany

zapalenie watroby wirus zabity lub

typu A atenuowany
grypa wirus zabity grupy ryzyka, ludzie starzy
pneumokokowe polisacharyd ludzie starzy

zapalenie ptuc

pétpasiec wirus atenuowany

dzieci z biataczka

maga to likwidacji nosicielstwa, szczegdlnie na Dalekim
Wschodzie, gdzie normalng drogg infekeji jest przeno-
szenie si¢ wirusa od matki do dziecka;

¢ suboptymalna skutecznos$é — skutecznos¢ szczepionki
BCG jest rozna w zaleznosci od kraju, prawdopodob-
nie ze wzgledu na réznorodnosé srodowiskowych ga-
tunkow Mycobacterium (zapadalnosé na gruzlice wzra-
sta szczegolnie u chorych na AIDS), szczepienia zas
przeciw krztuScowi wywoluja odpornosé tylko u 70%
osobnikéw poddanych szczepieniu;

¢ dzialanie uboczne - szczeplonkg MMR pode]rzewa sie
o dziatania uboczne, a to zmniejsza gotowos¢ spole-
czenstwa do szczepien;

¢ rezerwuary — drobnoustroje wolno zyjace w srodowi-
sku oraz takie, dla ktérych gospodarzem $3 zwierzg-
£ przykladem moga by¢ wolno zyjace postacie lase-
czek tezca, majace nieograniczony czas przezycia, lub
wirus zoltej febry, ktorego rezerwuarem s3 zwierzeta
(zakazenia takimi drobnoustrojami trudno jest wyeli-
minowac).

Problemem na przysztosc jest wyrobienie Swiadomosci, ze

szczepienia przeciw chorobom, ktére pozornie zniknely,

sa konieczne. W miare redukowania rezerwuaréw

i zmniejszania liczby zachorowan niektore zakazenia, np.

odra czy rézyczka, moga wystepowac w poZniejszym wie-

ku - maja wtedy cigzszy przebieg 1 grozniejsze nastepstwa.

Niektére szczepionki sa przeznaczone

dla wybranych grup

W krajach rozwinietych w tej kategorn znalazly sie szcze-
pionki BCG, a takze szczepionki przeciw zapaleniu watro-
by B. Niektore szczepionki bedg zapewne zawsze stoso-
wane w wybranych grupach, takich jak: podrézujacy, pie-
legniarki, ludzie starsi 1 inni (ryc. 18.13). W niektorych
przypadkach jest to spowodowane:

. reglonem geograflcznym (np. zotta febra);

¢ czestoScig narazenia na zakazenie (np. wscieklizna);

e mozliwoscja przygotowania odpowiedniej szczepionki
w odpowiednim czasie (np. epidemie grypy wywolane
réznymi typami wirusa wymagaja nowych szczepionek).

Niezwykle wazne bytoby uzyskanie skutecznej szczepion-
ki przeciwko Wszystklm odmianom wirusa grypy. Utrud-
nieniem jest jednak to, ze obydwa antygeny — neuramini-
daza i hemaglutynina — tworzace zewnetrzng warstwe wi-
rusa 1 bedace w szczepionce najwazniejszymi antygenami,
podlegaja zmianom.

Szczepionki przeciwko pasozytom i niektérym
zakazeniom s3 w fazie eksperymentalnej
Najbardziej intensywne badania prowadzone s3 nad szcze-
pionkami przeciw waznym chorobom tropikalnym pierwot-
niakowym i robaczycom (zob. rozdziat 15). Zadna z nich nie
weszla do standardowego stosowania, a w stosunku do nie-
ktorych kwestionowane jest w ogole ich wprowadzenie —
w mysl zasady, ze skoro naturalne zakazenie nie pozostawia
uodpornienia, ,,nie powinno si¢ poprawiac natury”.

Intensywne badania na zw1erz<;tach laboratoryjnych
wykazaly jednak, ze szczepionki przeciw malarii, leiszma-
niozie 1 schistosomozie s3 osiaggalne i bardzo dobre; jest
takze stosunkowo skuteczna szczepionka przeciwko za-
kazeniom Babesia u psow. U bydla stosowana jest od daw-
na uzyskana przez napromieniowanie szczepionka prze-
ciw robaczycy phuc.

Pytanie: Dlaczego nawet skuteczne szczepionki nie s3
w stanie wyeliminowac wielu choréb pasozytniczych?
Odpowiedz: Dla wielu pasozytéw ludzkich gospodarzami sg
réwniez inne gatunki (zob. rozdziat 15).

Inne przyczyny, dla ktoérych choroby pasozytnicze
u ludzi s3 Wqutkowo trudne do leczenia, to polimorfizm
1 nagle zmiany antygenowe pasozyta. Na przyklad:
e zaden z modeli na malych zwierzetach nie wykazat ta-
kiej zmiennosci antygenowej jak Plasmodium falcipa-
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Strategie przygotowania szczepionki przeciw malarii

stadium mechanizm dziatania szczepionki

szczepionka ze sporozoitow

sporozoity indukuje przeciwciata blokujace
testowane obecnie na ludziach
szczepionka ze sporozoitow
stadium indukujaca odpornos¢
watrobowe ~ komérkowa w stadium
watrobowym
antygen z merozoitéw
merozoity szczepionka indukujaca

przeciwciata blokujace

antygen - stadium bezptciowe
it szczepionka indukujgca rézne
odpowiedzi przeciw pasozytom
w stadium wewnatrzkrwinkowym
i przeciw produktom toksycznym

bezptciowe
@@ @ w erytrocytach
(szczepionka ,,przeciw chorobie”)

gametocyty
szczepionki przerywajace

I stadium pfciowe —
*'o -

.blokowanie transmisji”
Ryc. 18.14 W badaniu réznych aspektéw szczepionek prze-
ciw malarii bierze sie pod uwage charakter cyklu zyciowego
zarazka i odpornosci przeciw niemu.

rum — pierwotniak wywotujacy malarie ztosliwa u ludzi,
zwang trzeciaczka;
e szczury uodporniaja si¢ przeciw schistosomozie fatwiej
niz inne zwierzeta lqczme z ludZmi.
Problemem jest takze to, ze w warunkach laboratoryjnych
pasozyt nie znajduje si¢ w swym naturalnym zywicielu.
Opublikowano wyniki prob klinicznych (z umiarkowa-
nymi sukcesami) szczepionki przeciw malarii, z uzyciem
antygenow pochodzacych ze stadium zakazenia albo watro-
bowego, albo Wewnqtrzkrmnkowego Nlezwyklosc zaraz-
kow malarii polega na tym, ze cykl zyciowy umozliwia wy-
korzystanie roznych ,,celow” do uodporniania (ryc. 18.14).
Problem ze zwalczaniem przewleklych chordb pasozyt-
niczych tkwi w ich immunopatologii. Na przykiad objawy
zakazenia Trypanosoma cruzi (choroba Chagasa) spowodo-
wane s gléwnie przez autoimmunizacje. Bakteryjnym od-
powiednikiem trypanosomozy jest trad, ktorego objawy
kliniczne s3 skutkiem nadreaktywnosci komorek TH1
1 TH2. Szczeplonka pobudza)qca odpornosc, a nie eliminu-
jaca patogenu moze pogorszyc przebieg infekgji. Inne nie-
pozqdane dzialanie szczepien stwierdzono podczas uod-
porniania przeciw goraczce denga, kiedy to niektore prze-
ciwciata wzmagaja infekcje, uatwiajac wirusowi wejscie do
komorki przez receptory Fe. Przeciwciala wzmagajace za-
kazenie opisano takze w doswiadczalnym modelu szcze-
pionki przeciwmalarycznej typu blokowanie transmisji.
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W fazie eksperymentalnej sq takze niektore szczepionki
wirusowe i bakteryjne

W grupie szczepionek eksperymentalnych s3 nastepujace
szczepionki wirusowe 1 bakteryjne:

e toksyna przecinkowcoéw cholery;

e atenuowane paleczki czerwonki;

e powierzchniowa glikoproteina wiruséw Epsteina-Barr.
Rekombinowana szczepionka przeciwko ludzkim wiru-
som brodawczaka typu 16, zawierajaca wirusopodobne
czasteczki, jest obecnie testowana klinicznie. Wydaje sie,
ze bedzie ona bardzo skuteczna w zapobieganiu infekcjom
narzadu plciowego. Pozostaje okreslenie, czy szczepionka
ta bedzie takze wplywala na zmniejszenie czestosci przy-
padkow raka szyjki macicy.

Przeciw wielu zakazeniom nie ma szczepionek
W odniesieniu do wielu powaznych chorob infekcyjnych -
z zakazeniem HIV na czele — nie ma obecnie przygotowa-
nych szczepionek (ryc. 18.15). Stanowi to glowne wyzwa-
nie dla badan w nadchodzacym dziesiecioleciu.

BIERNA IMMUNIZACJA MOZE
w OKRESLONYCH PRZYPADKACH
RATOWAC ZYCIE

Wobec nieskutecznosci stosowania antybiotykéw poda-

wanie gotowych przeciwcial w leczeniu infekeji ma weigz

duza wartos¢ w mektorych sytuacjach (ryc. 18.16.). Moze
ono ratowac zycie, gdy

e toksyny znajduja sie obecnie w krwiobiegu (np. w tez-
cu, blomcy, ukaszeniu przez zmijg);

o nlezbt;dne jest wysokie miano przeciwcial, uzyskiwane
najczgSciej przez uodpornianie koni, lecz czasami
otrzymywane z surowic ludzi — ozdrowiencow.

Inna przeciwstawna mozliwoscia jest podawanie zbior-

czych oczyszczonych ludzkich 1mmunoglobuhn, zawiera-

jacych dostateczng ilos¢ przeciwcial przeciw powszech-
nym zakazeniom. Immunoglobuliny podane w dawce

100-400 mg IgG chronig chorych z hipogammaglobuline-

mig przez wiele miesiecy. Na kazdy preparat sklada si¢

okoto 1000 dawcow, ich surowice musza by¢ badane na

nosicielstwo wirusa HIV, zapalenia watroby typu B 1 C.
Uzycie swoistych przeciwcial monoklonalnych jest teo-

retycznie atrakcyjne, nie okazato sie jednak lepsze od me-
tod tradycyjnych. Giowne ich zastosowanie w chorobach
zakaznych ogranicza si¢ do diagnostyki. Sytuacja ta moze
si¢ zmieni¢, gdy ludzkie przeciwciata monoklonalne stang
si¢ latwiej dostgpne (tansze) przez zastosowanie do ich
produkeji hodowli tkankowych 1 inzynierii genetyczne.

W immunoterapii nowotwordw monoklonalne prze-
ciwciata dla CD 20 znalazly zastosowanie w leczeniu chto-
niakdw B-komorkowych. Immunoterapia z zastosowa-
niem podobnego sposobu zmniejszania puli komorek B
daje takze korzystne wyniki w leczeniu reumatycznego
zapalenia stawOw oraz tocznia rumieniowatego ukladowe-
go (SLE, zob. rozdzial 20).

Geny przeciwcial moga by¢ obecnie przygotowywane
na podstawie inzynierii genetycznej. Dzigki temu mozliwe
jest formowanie odcinkéw Fab, pojedynczych fancuchow
Fv lub fragmentéw VH (zob. rozdzial 3). Biblioteki tych
genéw moga by¢ prezentowane w rekombinantach fago-
wych i chroni¢ przed antygenami, gdy jest to potrzebne.
Wyselekcjonowane fragmenty przeciwcial moga by¢ wy-



Wazne zakazenia, dla ktérych nie ma szczepionek

choroba problemy
wirusy HIV zmienno$¢ antygenowa; immunosupresja?
wirusy opryszczki ryzyko reaktywacji? (lecz szczepionka
w przypadku pétpasca wydaje sie
bezpieczna)
adenowirusy, rynowirusy liczne serotypy
bakterie gronkowce wczesniejsze szczepionki nieskuteczne,
paciorkowce grupy A lepsze leczenie antybiotykami
Mycobacterium leprae BCG — czesciowo chroni
Treponema pallidum nieznana skuteczno$¢ uodporniania
(kita)
Chlamydia spp. wczedniejsze szczepionki nieskuteczne
grzyby Candida spp. nieznana skuteczno$¢ uodporniania
Pneumocystis spp.
pierwotniaki malaria zmienno$¢ antygenowa
trypanosomozy — $pigczka, | kraficowa zmienno$¢ antygenowa,
choroba Chagasa immunopatologia, autoimmunizacja, wyniki
préb zachecajgce
leiszmanioza
robaki schistosomoza (préby na zwierzetach zachecajace)
onkocerkoza skuteczno$¢ szczepien nieznana

Uodpornianie bierne

choroba

zrédio przeciwciat

wskazania

blonica, tezec cztowiek, kon

profilaktyka, leczenie

potpasiec cztowiek

leczenie u ludzi z immunosupresjg

zgorzel gazowa, zatrucie kon
jadem kietbasianym,

ukgszenie przez weza,
uktucie przez skorpiona

leczenie po ekspozycji

po ekspozycji razem z dawkg

profilaktycznie przed podréza

~ NIESWOISTA IMMUNOTERAPIA MOZE POBUDZIC AKTYWNOSC AMMUNOLOGICZNA

Ryc. 18.15 Dla niektorych
powaznych zakazen brak obecnie
skutecznych szczepionek.
Nadrzednym problemem jest brak
wiedzy, jak wywotac skuteczng
odpowiedz immunologiczna.

Ryc. 18.16 Podanie swoistych
przeciwciat, cho¢ nie jest to tak
powszechne jak 50 lat temu,
moze ratowac zycie w szczegol-
nych warunkach.

wécieklizna czlowiek

szczepionki
zapalenie watroby typu B | czlowiek po ekspozyciji
zapalenie watroby typu A, | ludzkie
odra immunoglobuliny po ekspozycji

twarzane masowo w bakteriach, drozdzach lub w komor-
kach ssakow do zastosowania i vivo lub in vitro.

Rozna wielkos¢ fragmentow przeciwcial moze shuzy¢
roznym celom; na ogol mniejsze fragmenty wnikaja lepiej
do tkanek, cechuje je jednak krotszy okres pottrwania.
Bakteryjna inzynieria wykorzystana do wytwarzania frag-
mentow przeciwcial moze by¢ w przyszltosci uzyta do
przygotowania przeciwcial, dla ktorych celami ochrony
beda poszczegdlne mikrosrodowiska, np. jelito.

NIESWOISTA IMMUNOTERAPIA

MOZE POBUDZIC AKTYWNOSC
IMMUNOLOGICZNA

Wiele skadnikow, ktore dzialaja jako adiuwanty w szcze-
pionkach, moze by¢ zastosowanych jako samodzielne sty-
mulatory podnoszace ogdlny poziom odpornosci (ryc.
18.17). Najlepsze wyniki uzyskano, gdy stosowano cytoki-
ny, a sposrod nich IFNa, szczegolnie w zakazeniach wiru-
sowych (a takze w niektorych nowotworach — zob. nizej).

Ry




18. SZCZEPIENIA

Immunoterapia nieswoista

bakteryjne filtrowane hodowle | zastosowane przez Coleya (1909) przeciw
bakteryjne nowotworom
BCG niezupetnie zdefiniowana aktywnos$¢ przeciw-
nowotworowa
cytokiny IFNo dziatanie w przewlektym zapaleniu watroby
typu B i C, pétpasiec, wirus brodawek, profilak-
tyka przeciw zazigbieniom, przeciw niektorym
nowotworom
IFNy dziatanie: przewlekta choroba ziarniniakowa,
trad (posta¢ nerwowa), leiszmanioza skoéry
IL-2 leiszmanioza skoéry
G-CSF odnowa szpiku kostnego po lekach cyto-
toksycznych
inhibitory cytokin | antagonisty TNF wstrzgs septyczny
antagonisty IL-1 ciezka malaria (posta¢ mézgowa?)
IL-10

G-CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw; IFN —

interferon; IL — interleukina;

Ryc. 18.17 Nieswoista stymulacja
lub zahamowanie poszczegélnych
sktadowych uktadu immunologicz-
nego moze przynies¢ korzysci
lecznicze.

TNF — czynnik martwicy nowotworéw.

Prawdopodobnie wigkszos¢ wyraznych klinicznych
skutkow dziatania cytokin zwigzana jest z G-CSF 1 odbu-
dowywaniem funkcji szpiku po terapii przeciwnowotwo-
rowej; szczegolna korzys¢ widaé w ochronie zarowno
przed krwawieniami, jak i infekcjami.

W ciezkich lub przewleklych stanach zapalnych mozna
stosowaé inhibitory cytokin. Rozne drogi hamowania
TNEF i IL-1 potwierdzily skutecznosc:

e w reumatoidalnym zapaleniu stawow;

e bardziej kontrowersyjnie — we wstrzasie septycznym
(wywotanym pateczkami Gram-ujemnymi) i w cigzkiej
malarii.

Mozna sie spodziewad, ze za kilka lat klinika i farmakolo-

gia cytokin i inhibitoréw cytokin beda dostatecznie po-

znane i ze mechanizmy dzialania tych czasteczek komuni-
kacyjnych ukladu immunologicznego beda mogly by¢

w petni wyttumaczone w taki sam sposob, jak wakcynacja

wykorzystata wlasciwosci limfocytow.

BADANIA NAD UODPORNIANIEM
PRZECIW ROZNYM CZYNNIKOM
NIEINFEKCYJNYM

Idea nieswoistej stymulacji ukladu immunologicznego
w celu zwalczania nowotwordw siega poczatkow ubiegle-
go wieku, kiedy to Coley uzyt do tego celu bakteryjnego
filtratu. Jego sukces polegal prawdopodobnie na indukeji
cytokin, takich jak TNF i IFN. Jednakze proby powtorze-
nia jego wynikow z zastosowaniem oczyszczonych cyto-
kin lub immunostymulantow, np. BCG, okazaly sie sku-
teczne tylko w przypadku niektorych nowotworow. Obe-
cne badania s3 ukierunkowane gtdwnie na indukcje odpor-
nosci swoistej, podobnie jak w przypadku zakazen drob-
noustrojami. Zalozenie to wynika z tego, ze guzy moga
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by¢ spontanicznie odrzucane, podobnie jak to sie dzieje
z obcymi przeszczepami (zob. rozdzial 21).
Zaptodnienie 1 implantacja plodu moga byc przerwane
przez pobudzeme odpornosci przeciw wielu réznym hormo-
nom cigzowym. Celem wielu udanych doswiadczen byla
ludzka gonadotropina kosmowkowa (hCG) — hormon swoi-
sty dla zarodka, odpowiedzialny za utrzymanie ciatka z6ttego.
Szczepionki oparte na tancuchu B hCG, zwigzane z to-
ksoidem t¢zcowym lub bloniczym, okazaly sie mezwykle
skuteczne w antykoncepcji u pawiandw, a ostatnio u ludzi.
W doswiadczeniach na ludziach nieptodnosé¢ byla przej-
$ciowa i nie obserwowano dziatan ubocznych. Stalo sig ja-
sne, ze metoda ta stanowi nowy bezpieczny sposob limi-
tujacy wielkos¢ rodzin, chociaz aspekty kulturowe i etycz-
ne musza w tym przypadku by¢ uwaznie rozwazane.
Inne zastosowanie immunizacji, obecnie badane, obejmuje:
e zapobieganie uzaleznieniom lekowym, jest bowiem
mozliwe neutralizowanie skutkow dziatania leku przez
preimmunizacje lekiem zwigzanym z odpowiednim nos-
nikiem (the ,hapten-carrier” effect);
e obnizanie stezenia cholesterolu przez neutralizowanie
- biatek wigzacych lipidy;
¢ zapobieganie chorobie Alzheimera na zasadzie uodpor-
niania przeciw komponentom plytek amyloidowych.
Na razie szczepionki te s3 w fazie eksperymentalne;.

Pytanie: Jaki problem zwigzany z wyzej opisanym postepo-
waniem mozna przewidziec?

Odpowiedz: Przetamanie tolerancji na wtasne antygeny
(czasteczki) przywotuje kwestie bezpieczenstwa. Jest to uza-
sadnione, poniewaz zaréwno u naczelnych, jak i we wcze-
snej fazie badan klinicznych szczepionki przeciw chorobie
Alzheimera u ludzi obserwowano po szczepieniach przy-
padki zapalenia mézgu.




BADANIA NAD UODPORNIANIEM PRZECIW ROZNYM CZYNNIKOM NIEINFEKCYINYM

Wytworzenie rekombinantéw wirusa krowianki
dla ekspresji obcego genu

sekwencja genu TK
wirusa krowianki (¢

wektor - obcy N s
pr;ikaz- a5 | krowianki
nikowy /
komoérka homologiczna
ssakow rekombinacja
in vivo
potomstwo
wirusa

(czastki dzikie
i rekombinanty
z obcym genem)

@ warstwa
q aren)
(I O g (S S e S I Y S N G 5 S O LU S

2 bUDR ﬂ 1 bUDR pozbawiona TK
hodowla jedno-

warstwowa i po-
tomstwo wirusa

fysinki wirusa
dzikiego i rekombinanta

tysinki rekombinantow

Ryc. 18.18 Rekombinant wirusa krowianki moze by¢ skon-
struowany dla ekspresji obcego genu. Gen ten jest wbudowany
w gen kinazy tymidynowej (TK), dzieki czemu tysinki rekom-
binanta mozna odrézni¢ od szczepu dzikiego. TK stuzy
wirusowi do wykorzystywania tymidyny z podtoza hodow-
lanego lub z zapasow wewnatrzkomoérkowych do syntezy
wirusowego DNA: poniewaz rekombinant wirusa nie moze
wytwarzac kinazy (gen TK zostat przerwany), musi uzy¢ innej
drogi do syntezy tymidyny. W obecnosci bromodeksyurydyny
(bUDR) — analogu tymidyny blokujacego synteze DNA,

w ktory sie wbuduije — replikacja dzikiego szczepu zostaje
zablokowana, natomiast moze sie replikowa¢ rekombinant,
syntetyzujacy temidyne de novo. Jednowarstwowa hodowla
komoérkowa nie moze zawierac kinazy tymidynowej,
poniewaz mogtaby zosta¢ ona wykorzystana przez rekombi-
nanta wirusowego do pobierania z podfoza bUDR. (Dzigki
uprzejmosci dr. D. J. Rowlandsa, rozdziat 16 w: J. Brostoff

i wsp., Clinical Immunology, London: Mosby; 1991).

Szczepionki przysziosci beda stosowane

w postaci genéw lub wektorow
dostarczajacych antygeny

Wirus krowianki jako odpowiedni wektor

Rozwoj metod klonowania genow pozwala na wprowa-
dzenie pozadanego genu do odpowiedniego wektora,

kt()ry wstrzyknic;ty do organizmu ludzkiego ulega replika-
cji, a ekspresja niesionego przez niego genu dostarcza in
situ duzej ilosci antygenu (ryc 18.18). Krowianka jest wy-
godnym wektorem, poniewaz jest on dostatecznie duzy,
aby nies¢ i wprowadzi¢ wiele antygenéw. Zmodyfikowana
krowianka Ankara (MVA) jest szczegolnie bezpieczna,
poniewaz nie replikuje sie¢ w ludzkich komorkach (zob.
powyzej, s. 330).

Poniewaz immunizacja przeciw ospie prawdziwej zo-
stala przerwana jakis czas temu, problem przetrwalej
opornosci na wirusa si¢ zmniejsza. Pewna liczba doswiad-
czalnych szczepionek z zastosowaniem rekombinantéw
krowianki jest testowana; zadna z nich nie jest w rutyno-
wym zastosowaniu. Jako wektory szczepionkowe propo-
nowane 1 testowane s3 rozne wirusy.

BCG i Salmonellae sq najczesciej wykorzystywane
do eksperymentalnych bakteryjnych szczepionek
rekombinowanych
Zaleta atenuowanych bakterii jest to, ze maja dostatecznie
duzy genom do wbudowania wielu genéw z innych drob-
noustrojow; szczepy Salmonella 1 BCG maja dodatkowe
cechy przydatne do wykorzystania.

Mutanty Salmonella moga by¢ podawane doustnie
1 dziata¢ uodporniajaco poprzez uklad chtonny bton sluzo-
wych przewodu pokarmowego, nim zostana wyeliminowa-
ne. Jest to bardzo przydatna wlasciwosé, biegunka bowiem
jest jedna z najgrozniejszych na Swiecie przyczyn Smierci
dzieci. Mutanty bakterii sa zdolne do indukeji odpornosci
systemowej. Jednakze jak dotychczas zadna rekombinowa-
na szczepionka bakteryjna nie jest rutynowo stosowana.

Transgeniczne rosliny mogq takze by¢ genetycznie
konstruowane w celu ekspresji antygenéw
szczepionkowych

Nowatorskim podejsciem do szczepionek jest tworzenie

transgenicznych roslin prezentujacych antygeny jako

SZCZCplOl’lkl Na modelu myszek wykazano skutecznq im-

munizacje Wywoianq karmieniem ich genetycznie przygo-

towanymi surowymi kartoflami. Podejscie takie niesie ze
soba wiele probleméw, ktore powinny byc¢ rozwigzane:

e antygeny bialkowe moga by¢ zbyt szybko degradowa-
new przewod21e pokarmowym;
trudna moze by¢ kontrola konsystencji i dawki;

* antygeny podawane doustnie czesto wywoluja toleran-
cje, nie 1mmumzac1<;, a doustnie podawane adiuwanty
moga wymaga¢ inkorporacji do roslin.

Jezeli szczepionki jadalnych roslin wiaza sie z jakimis pro-

blemami, to rekombmanty roslin moga prowad21c do wy-

godnej i taniej drogi uzysklwama antygenow szczeplonko-
wych z lisci i owocow, ktore po oczyszczeniu moga by¢
uzyte jako konwencjonalne podjednostkowe szczepionki.

Obecny postep w kierunku stosowania ,,nagiego” DNA
Potrzebne geny zwiazane z odpow1edmm promotorem s
wstrzykiwane bezposrednio do miesni lub oplaszczane mi-
kroczasteczkami ztota 1 wstrzeliwane przez skore za pomoca
urzadzenia zwanego gene gun. Zaskoczeniem jest wywolywa-
nie przedtuzonej odpowiedzi komérkowej i1 humoralne;
u zwierzat doéwiadczalnych Wydaje si¢, ze w mechanizmie
tym nastepuje ekspresja DNA w komorkach APC.

Metoda jest korzystna, poniewaz immunomodulujace ge-
ny (cytokiny i inne) moga by¢ wbudowywane w konstrukty
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DNA wraz z genami kodujacymi antygeny dla wzmacniania
pozqdane] odpowiedzi immunologicznej. Stwierdzono tak-
ze, ze bakteryjne, nukleotydowe sekwencje (CpG DNA)
wykazuja whasciwosci adiuwantowe 1 moga by¢ wlaczone do
plazmidow, w ktorych konstruowane jest DNA.

W chwili obecnej szczepionki DNA nie s3 satysfakcjo-
nujace w badaniach u ludzi, tak jak by to wynikalo z mode-
lu zw1erz«;cego, moze dlatego, ze dawki DNA stosowane
u zwierzat s3 wzglednie wyzsze niz u ludzi, a takze ze roz-
ne bakteryjne sekwencje CpG sa potrzebne do optymalne;j
stymulacji komérek dendrytycznych ludzi i zwierzat.

Obecnie immunizacja DNA jest testowana raczej w sy-
tuacjach zagrozenia zycia (nowotwory, zakazenia HIV)
niz w rutynowym uodpornianiu dzieci.

Pierwotna stymulac]a przez DNA i wtorne podanie re-
kombinantu wirusa vaccinia jest znacznie bardzw] sku-
teczne niz podawanie samego DNA, zwlaszcza u zwierzat.
Jak dotad kliniczne badania reguly pierwotnego podania
DNA (a prime boost regimen of DNA) wedlug MVA doty-
czace szczepionki HIV nie okazaly si¢ szczegolnie zache-
cajace.

Pomimo wszystko szczepionki DNA maja wazne ko-
rzystne cechy — s3 tanie i stabilne, dlatego w celu pokona-

nia wielu zwigzanych z nimi probleméw sa testowane

w kierunku:

e zastosowania w warunkach iz vivo elektroporacji celem
zwiekszenia skutecznosci wnikania DNA do komorek
eukariotycznych;

e optymizacji dziatania pobudzajacego sekwencji CpG;

e wbudowania nosnikéw biatkowych lub cytokin jako
adiuwantow do szczepionek.
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Myslenie krytyczne: Szczepienia (zob. wyjasnienia, s. 499)

1 Dlaczego szczepionek atenuowanych nie wytworzono dla
wszystkich bakterii i wirusow?

2 ,Szczepionki nie moga poprawia¢ natury”. Czy to jest
stwierdzenie niestusznie pesymistyczne?

3 ,Historia sukcesu z ospg prawdziwg jest niemozliwa do
powtdrzenia”. Czy to prawda?

4 Czy szczepionki moga zastapi¢ antybiotyki?
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5 BCG: czy to szczepionka, adiuwant czy nieswoisty stymu-
lant?

6 Dlaczego szczepionki przeciw robaczycom wiecej szkodza,
niz pomagaja?

7 Jak to rozumie¢, ze reakcja inna niz z przeciwciatami moze
okresla¢ antygeny, ktére mogtyby by¢ uzyte jako szcze-
pionki?



