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.

023




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-







