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woju limfocytow Thl. Podawanie IFN-y przywraca
zdolno$¢ do eliminacji zakazen grzybiczych pacjen-
tom z przewlekla chorobg ziarniniakowg. IFN-y nasi-
la rowniez skutecznos¢ lekow przeciwgrzybiczych.
Komorki dendrytyczne, pod wptywem pobudze-
nia ich receptoréw PRR przez fragmenty komorek
grzybow, uruchamiajg specyficzne dla tych patoge-
now programy transkrypcyjne. W ich wyniku komor-
ki dendrytyczne nabywaja zdolnos$¢ aktywacji i po-
budzania proliferacji limfocytow T pomocniczych,
gldwnie typu Thl i Th17. Wydaje sig, ze przewaga
odpowiedzi typu Thl prowadzi do skutecznej elimi-
nacji zakazen grzybiczych i jest odpowiedzialna za
ochronne dziatanie eksperymentalnych szczepionek.
Limfocyty Thl sa bogatym zrédlem IFN-y, wspo-
magaja wytwarzanie przeciwcial opsonizujacych
komorki grzybow, lecz przede wszystkim promuja
aktywacje komorek zernych. U oséb z prawidtowo
funkcjonujacym uktadem odpornosciowym w prze-
biegu zakazenia grzybiczego odpowiedz typu Thl
prowadzi do rozwoju nadwrazliwosci typu pdéznego
(typ IV wg Gella i Coombsa) i skutecznej eliminacji
patogenow. Co ciekawe, wykazano, ze zenski hor-
mon plciowy estradiol nasila odpowiedz typu Thl,
w zwigzku z czym kobiety rzadziej zapadaja na nie-
ktore choroby wywotane przez grzyby (np. parakok-

cydioidomikozg).
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Ryc. 19.20. Rola limfocytow Th17 w odpowiedzi przeciwgrzy-
biczej

Wazng role w odpowiedzi przeciwko patogenom
zewnatrzkomoérkowym (w tym rowniez grzybom)
odgrywaja limfocyty pomocnicze typu Thl7 (ryc.
19.20). Jak wcze$niej wspomniano (rozdziat 9), ko-
morki te uczestniczg rowniez w patogenezie choréb
alergicznych i autoimmunizacyjnych. Limfocyty te
wydzielajg IL-17A, ktéra mobilizuje neutrofile i na-
sila wytwarzanie przez nie defensyn. Limfocyty Th17
promujg takze odpowiedz typu Thl i hamujg odpo-
wiedz typu Th2. Znaczaca rol¢ w regulacji przeciw-
grzybiczej odpowiedzi immunologicznej przypisuje
si¢ limfocytom T regulatorowym o fenotypie CD4"
CD25"FOXP3*. Komorki grzybow, dzigki wydziela-
niu IL-10, TGF-B czy enzymu IDO (dioksygenazy in-
doloaminy uczestniczacej w degradacji tryptofanu),
moga aktywnie hamowaé wymierzong przeciwko
nim swoista odpowiedz immunologiczna poprzez in-
dukcje wlasnie limfocytéw Treg.

19.5. IMMUNOLOGIA SZCZEPIEN
OCHRONNYCH

Postep w dziedzinie immunologii, biologii moleku-
larnej i biotechnologii umozliwit powstanie wak-
cynologii — nowej dziedziny nauki badajacej szcze-
pionki i ich wplyw na odpornos$¢ indywidualng i po-
pulacyjng. Poczatki szczepien siggaja czasow, gdy
wiedza o immunologii byla szczatkowa, mimo to
wprowadzenie szczepien w XX wieku bylo jedyna
tak skuteczng interwencja medyczng na skalg global-
ng. Szczepienia umozliwily eliminacj¢ ospy praw-
dziwej oraz radykalne zmniejszenie zachorowalnosci
w krajach rozwinietych na osiem groznych chordéb
zakaznych: nagminne porazenie dziecigce (poliomy-
elitis), gruzlice, wirusowe zapalenie watroby typu B
(WZW B), odre, krztusiec, btonice, tezec noworod-
kowy 1 zespdt rézyczki wrodzonej. Obecnie, szcze-
pienia zapobiegajg $mierci co najmniej 12 milionow
ludzi na calym $wiecie rocznie (ryc. 19.21). Mimo
to w wielu regionach $wiata utrzymuje si¢ wysoka
zapadalno$¢ na stare zakazenia (np. malaria, gruzli-
ca, HIV, biegunki zakazne, zapalenia phuc), a takze
rozprzestrzeniajg si¢ nowe patogeny, miedzy inny-
mi grupa wiruséw goraczki krwotocznej (np. Hanta,
Ebola, Denga, Marburg), wirusy Herpes 6 i 8, wirus
SARS. W przypadku wielu tych choréb zakaznych
szczepionki stanowig jedyna drogg ograniczenia za-
chorowalnosci i $miertelnosci ze wzgledu na brak
skutecznych lekow. W ostatnich latach nastgpit zna-
czacy postep w produkcji szczepionek, pozyskiwaniu
nowych antygenow i substancji pomocniczych. Roz-
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Ryc. 19.21. Liczba (w milionach) zgonéw z powodu choréb
zakaznych, ktérym co rok udaje si¢ zapobiec w wyniku szcze-
pien

woj wakcynologii wigze si¢ scisle z poznaniem geno-
méw 1 proteoméw drobnoustrojow, pierwsza szcze-
pionka wytworzona dzigki technologii ,,od genu do
antygenu” (reverse vaccinology) przeszta pomysinie
badania kliniczne. Technologia ta pozwala w prakty-
ce na uzyskanie dowolnej szczepionki dzigki kom-
puterowej analizie genomu drobnoustroju i kodowa-
nych przez niego bialek, ktore moga by¢ wykorzysta-
ne jako antygeny szczepionkowe (ryc. 19.22).

Opracowanie pierwszej szczepionki w technologii ,,od genu
do antygenu” trwalto ponad 10 lat. Jest to szczepionka przeciw
meningokokom typu B, ktérej opracowanie rozpoczgto od po-
znania genomu tej bakterii, nastgpnie wyselekcjonowania istot-
nych 2158 gendw, kodujacych 570 protein. Sposrod nich 350
poddano ekspresji w komorkach Escherichia coli, ktore oczysz-
czono i przetestowano na zwierzgtach. Uzyskano 91 biatek
powierzchniowych, z ktérych 28 mialo cechy antygenow, a 4
z nich zawarte sa w szczepionce, ktora pomyslnie przeszta ba-
dania kliniczne III fazy.

Roéwnolegle do badan nad nowymi szczepionkami
przeciw chorobom zakaznym trwaja prace nad wyko-
rzystaniem szczepien w terapii choréb niezakaznych,
w tym autoimmunizacyjnych, nowotworowych, aler-
gicznych czy uzaleznien. Pierwsze szczepionki za-
pobiegajace transformacji nowotworowej zwigzanej
z przewleklym zakazeniem wirusami HBV (hepatitis
B virus) i HPV (human papilloma virus) sg stosowane
z powodzeniem, trwaja badania nad szczepionkami
terapeutycznymi.

19.5.1. Cele szczepien ochronnych

Wymagania wobec wspotczesnych szczepionek sg
wysokie, preparaty te powinny charakteryzowacé sig
maksymalnym bezpieczenstwem 1 skutecznoscia,

stymulowa¢ specyficzne mechanizmy odpornosci

1 wieloletnig pamig¢ immunologiczng, a takze by¢
powszechnie dostepne i cechowaé si¢ wysoka trwa-
oscig, prostym sposobem podawania oraz niskg
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Ryc. 19.22. Zasada opracowania szczepionek wedhug techno-
logii ,,reverse vaccinology”

ceng. Dlatego wprowadzenie nowej szczepionki na
rynek trwa wiele lat, a jej powszechne zastosowanie
wynika z medycznych i spotecznych skutkow choro-
by i jej powiktan, przed ktérymi szczepionka chro-
ni, jej klinicznej i ekonomicznej efektywnosci oraz
profilu bezpieczenstwa. Jesli jedynym rezerwuarem
drobnoustroju chorobotworczego jest cztowiek i nie
istnieje stan bezobjawowego nosicielstwa, w wyni-
ku powszechnych szczepien mozliwa jest eliminacja
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Zakazenie szerzy sie wérod wszystkich
wrazliwych (nieszczepionych) jednostek

Zakazenie nie szerzy sie na wszystkie wrazliwe
(niezaszczepione) jednostki, poniewaz duza czes¢
populaciji jest uodporniona (zaszczepiona).

Jest to zjawisko odpornosci grupowej

Ryc. 19.23. Rozprzestrzenianie si¢ zakazenia w populacji nieszczepionej i zaszczepionej przeciwko drobnoustrojom

choroby w skali globalnej. Wielogatunkowy rezer-
wuar drobnoustroju chorobotwoérczego uniemozli-
wia w praktyce jego eliminacj¢, w takich przypad-
kach szczepienia shuza wytworzeniu indywidualnej
lub populacyjnej odpornosci adaptacyjnej, dzigki
czemu spada zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ w do-
celowej populacji. Przyktadem eliminacji drobno-
ustroju w skali globalnej, osiagnigtej gldwnie dzigki
powszechnym szczepieniom ochronnym, jest ospa
prawdziwa, a w przypadku poliomyelitis 1 odry uzy-
skano globalnie znaczne ograniczenie zachorowal-
nosci. Osiggnigcie tak korzystnych efektow jest jed-
nak trudne ze wzgledu na specyficzng epidemiologie
chordéb zakaznych na réznych kontynentach, niepet-
ng dostepnos¢ szczepionek w krajach rozwijajacych
si¢, a takze bariery kulturowe i religijne ogranicza-
jace powszechne szczepienia. Jednoczesnie, stopien
mobilnosci ludzi zwigkszyt si¢ radykalnie za sprawg
rozwoju transportu lotniczego, co umozliwia drob-
noustrojom chorobotwoérczym szybkie przenoszenie
miedzy kontynentami, czego dobitnym przyktadem
byla ostatnia pandemia grypy wywotana wirusem
A/HIN12009, ktéra w ciggu dwdch miesiecy objela
ponad 60 krajéw na pigciu kontynentach.

Wskazania do szczepienia moga obejmowac cel
indywidualny, czyli ochrong zaszczepionej osoby
przed zachorowaniem lub jego powiklaniami (np.

szczepienia przeciw cholerze dla turystow), a takze
cel populacyjny obejmujacy redukcje lub przerwanie
transmisji drobnoustroju w populacji wrazliwej na
zakazenie (np. szczepienia przeciw krztuscowi u nie-
mowlat). W takich przypadkach wykorzystuje sig¢
zjawisko odpornosci grupowej (zwanej takze odpor-
noscig stadng lub populacyjng), polegajgce na ochro-
nie osOb nieszczepionych dzigki przewadze osob
odpornych w ich otoczeniu, co redukuje mozliwosé
transmisji drobnoustroju. Dla wigkszosci chordb za-
kaznych konieczne jest zaszczepienie co najmniej
90% populacji wrazliwej na zakazenie, aby powstata
odporno$¢ grupowa (ryc. 19.23).

19.5.2. Wplyw szczepien ochronnych na
uktad odpornosciowy

Odpornos¢ przeciw chorobom zakaZznym powsta-
je w wyniku proceséw naturalnych (np. zakazenie,
przeztozyskowe przekazanie immunoglobulin do
ptodu) lub w wyniku interwencji medycznej — od-
pornos¢ nabyta sztucznie (np. szczepienia, podanie
immunoglobulin). Zaréwno odporno$¢ naturalna,
jak 1 uzyskana sztucznie mogg zosta¢ nabyte w spo-
sob czynny (np. zakazenie, szczepienia) lub bierny
(np. przekazanie ptodowi przeciwcial przez tozysko,
terapeutyczne podanie immunoglobulin). W wyjat-
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Ryc. 19.24. Rodzaje odpornosci przeciw-
zakaznej

kowych sytuacjach, gdy konieczne jest szybkie za-
bezpieczenie osoby wrazliwej na zakazenie, stosuje
si¢ jednoczesne podanie immunoglobuliny razem ze
szczepionkg — jest to tzw. uodpornienie czynno-bier-
ne, ktérego przykladem jest podanie bezposrednio
po porodzie noworodkowi urodzonemu przez mat-
ke z aktywnym WZW B przeciwciat anty-HBs oraz
szczepionki przeciw WZW B (ryc. 19.24).

Szczepienie uruchamia reakcje zblizong do na-
turalnego kontaktu z antygenem, ktéra prowadzi do
aktywacji limfocytow oraz powstania swoistych prze-
ciwcial. Pierwszy kontakt organizmu z antygenem
indukuje pierwotng odpowiedz poszczepienng cechu-
jaca si¢ powolnym okresem narastania st¢zenia prze-
ciwciat i krotkim czasem ich utrzymywania si¢ we
krwi. Sa to poczatkowo przeciwciata klasy IgM (5-10
dni), ktére szybko zanikaja, a w ich miejsce pojawiaja
si¢ przeciwciala klasy IgG lub IgA, ktére dtuzej utrzy-
mujg si¢ w ustroju i majg wiasciwosci ochronne. Po-
wtorny kontakt z antygenem (wtoérna odpowiedz po-
szczepienna) powoduje szybka proliferacje komorek
wytwarzajacych przeciwciala w klasie IgG o duzym
powinowactwie do antygenu. Ochronny efekt szcze-
pien jest zalezny takze od pobudzenia odpowiedzi
komorkowej oraz powstania limfocytow B pamieci,
ktére zapewniaja szybka indukcje syntezy przeciwciat
przy kolejnych kontaktach z drobnoustrojem.

Ze wzgledu na zdolnos$¢ aktywacji limfocytéw T
antygeny drobnoustrojéw dzieli si¢ na grasiczozalez-
ne i grasiczoniezalezne (podrozdziat 1.2.1). Antyge-
ny grasiczozalezne (T-zalezne) obejmujg wigkszosé
biatkowych antygendéw bakteryjnych i wirusowych.
Antygeny grasiczoniezalezne (T-niezalezne) to za-
zwyczaj duze czasteczki z powtarzajgcymi si¢ deter-
minantami antygenowymi (np. polisacharydy otocz-
kowe Haemophilus influenzae typu b, Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis) oraz mate czg-
steczki biatkowe (do 10-20 aminokwaséw). Ten me-
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chanizm odpowiedzi immunologicznej fizjologicznie
nie jest rozwinigty u dzieci ponizej 2 lat, co wymaga
przy produkcji szczepionek potaczenia ich z T-zalez-
nym nosnikiem biatkowym (tzw. szczepionki koniu-
gowane).

Parametrami okreslajgcymi skuteczno$¢ immuno-
logiczng szczepionki jest stezenie swoistych przeciw-
cial poszczepiennych klasy IgG w surowicy oraz ich
cechy jakosciowe, takie jak przynaleznos¢ do pod-
klasy (IgG1, 2, 3, 4), powinowactwo i awidnos¢ do
antygenu, a w niektdérych przypadkach zdolnos¢ wia-
zania dopelniacza lub opsonizacji bakterii. W pierw-
szym etapie odpowiedzi poszczepiennej powstaja
przeciwciala klasy IgM, charakteryzujace si¢ matym
powinowactwem do antygenu i duza awidnoscia,
szczegOlnie przy wigzaniu z antygenami o jednako-
wych, powtarzajacych sie epitopach (np. polisacha-
rydy, peptydoglikany). Po kilku dniach dochodzi do
przetaczenia wytwarzania na przeciwciata klasy IgG
0 duzym powinowactwie i awidnosci. Na podstawie
badan eksperymentalnych i klinicznych wyznacza
si¢ zabezpieczajacy poziom przeciwcial IgG, czyli
najmniejsze ich stezenie chronigce osobe zaszcze-
piong przed zachorowaniem po kontakcie z drob-
noustrojem w zwyklych warunkach. St¢zenie
przeciwcial wytworzone po zakonczeniu szczepien
zmniejsza si¢ z uptywem czasu, jesli nie nastgpuje
kolejny kontakt z antygenem w warunkach natural-
nych lub po podaniu dawki przypominajacej szcze-
pionki. Terminy podawania dawek przypominajacych
wyznacza si¢ na podstawie badan dlugoterminowych,
w ktdrych analizuje si¢ czas utrzymywania zabezpie-
czajacego stezenia przeciwcial oraz wystgpowanie
przypadkéw zachorowan wsrdd osob zaszczepionych
w wyniku przetamania odpornosci poszczepienne;.
Jego przyczyna moze by¢ zmniejszenie st¢zenia
przeciwcial ponizej poziomu zabezpieczajacego albo
znaczna dawka zakazajaca drobnoustroju.
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19.5.3. Rodzaje szczepionek

Szczepionka jest lekiem pochodzenia biologicznego
zawierajacym substancje zdolne do indukcji pro-
cesow immunologicznych bez wywotania choroby.
Ze wzgledu na zdolno$¢ pobudzenia specyficznych
mechanizméw odpornosci wyrdznia si¢ szczepionki
swoiste, ktore stymuluja trwala odporno$é¢ przeciw
konkretnej chorobie zakaznej, oraz szczepionki nie-
swoiste, stosowane w celu modulowania odporno-
$ci nieswoistej. Antygeny zawarte w szczepionkach
swoistych stymulujg mechanizmy istotne dla poczat-
kowych etapéw odpowiedzi na zakazenie lub neutra-
lizujace gldéwne czynniki zjadliwosci drobnoustroju.
W szczepionkach nieswoistych znajduja si¢ inakty-
wowane drobnoustroje, ktérych antygeny pobudza-
ja nieswoista odporno$¢ komoérkowa i humoralna,
szczegolnie w zakresie aktywacji limfocytow cyto-
toksycznych i wytwarzania interferonu. Ze wzgledu
na drogg podania wyrézniamy szczepionki pozajeli-
towej (domiesniowa, podskorna, srédskorna), dojeli-
towe (doustna) oraz $luzéwkowe (donosowa).

19.5.3.1. Szczepionki swoiste

Wytworzenie szczepionki swoistej polega na zmianie
wiasciwosci drobnoustroju lub jego produktow, tak
by nie byly one chorobotworcze i zachowaty zdolnos¢
wywolania swoistej reakcji immunologicznej. Proces
modyfikacji wlasciwos$ci chorobotworczych zywe-
go drobnoustroju w celu wytworzenia szczepionki
nazywany jest atenuacja, proces zabicia drobno-
ustroju w celu wytworzenia szczepionki — inakty-
wacja. Inaktywacja moze zachodzi¢ pod wplywem
temperatury, zwigzkéw chemicznych (np. formalina,
zwiazki alkoholowe) oraz warunkow fizycznych (np.
ultrawirowanie, filtrowanie, wysokie ci$nienie).
Ogolng charakterystyke dostgpnych aktualnie
szczepionek swoistych podano w tabeli 19.5.

W zaleznosci od rodzaju antygendw wyroznia si¢
cztery typy szczepionek:
1. Zawierajace zywe mikroorganizmy:

® pochodzenia naturalnego — zwierzgce o zmniej-
szonej zjadliwosci, np. ospa prawdziwa, gruzli-
ca (szczepionka BCG),

m pochodzenia naturalnego — ludzkie atenuowa-
ne, np. poliomyelitis (doustna szczepionka Sa-
bina), odra, rézyczka, swinka, zotta gorgczka,
ospa wietrzna,

B otrzymane sztucznie, np. zmutowane czastki wi-
rusowe (tak zwane reasortanty ludzkich i zwie-
rzecych rotawirus6w, reasortanty powstajg w wy-
niku wytwarzania wiriondw przez komorki zaka-
zone co najmniej dwoma serotypami wirusa).

2. Zawierajace pelne komorki zabitych drobnoustro-
jow:
® wirusowe, np. poliomyelitis (domig$niowa

szczepionka Salka, wscieklizna, WZW A),

m bakteryjne, np. krztusiec (pelnokomoérkowa

szczepionka).

3. Zawierajace antygeny powierzchniowe drobno-
ustrojow:
® polisacharydy otoczkowe, np. Streptococcus

pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophi-
lus influenzae typu b,

® antygen powierzchniowy, np. WZW B,

® neuraminidaza i hemaglutynina, np. grypa,

m czastki wirusopodobne z rekombinowanymi an-

tygenami, np. HPV.

4. Zawierajace inaktywowane toksyny — toksoidy:

m toksoidy bakteryjne, np. tezec, blonica, krztu-

siec — szczepionka bezkomodrkowa.

Ze wzgledu na liczbg antygendéw wyrdznia si¢
szczepionki monowalentne, ktére zawieraja jeden
gatunek lub serotyp drobnoustroju (np. odra), oraz
szczepionki poliwalentne, ktore zawierajg kilka sero-
typow tego samego drobnoustroju (np. grypa — trzy
serotypy). Szczepionki przeciw réznym chorobom
moga by¢ potaczone w jednym preparacie — sg to tzw.
szczepionki skojarzone:
® dwuskladnikowe — np. przeciw WZW A i WZW

B,

m trojsktadnikowe — np. przeciw blonicy, tezcowi,
krztuscowi,

m czterosktadnikowe — np. przeciw rézyczce, odrze,
swince 1 ospie wietrznej,

m pieciosktadnikowe — np. przeciw blonicy, tezco-
wi, krztuscowi, poliomyelitis, Haemophilus influ-
enzae typu b,

m szesciosktadnikowe — np. przeciw blonicy, tgzco-
wi, krztuscowi, poliomyelitis, Haemophilus influ-
enzae typu b, WZW B.

Szczepionki oparte na zywych drobnoustrojach
sg z zasady bardziej immunogenne od zawierajacych
martwe drobnoustroje lub izolowane antygeny, co wy-
nika z dhuzszej ich obecnosci w organizmie oraz eks-
pozycji uktadu odpornosci na znacznie wigkszg liczbg
antygenow. Na przyktad, liczbe antygendéw w peino-
komorkowej szczepionce przeciw krztuscowi ocenia
si¢ na okoto 3000, w poréwnaniu z 3—5 antygenami
w szczepionkach bezkomdrkowych. Prezentacja anty-
genoéw zywych drobnoustrojow, ktére namnazajg sie
wewnatrz komorek (wirusy i bakterie wewnatrzko-
morkowe), odbywa si¢ przez kompleksy z czastecz-
kami MHC klasy I, szczepionki zawierajace inakty-
wowane drobnoustroje lub izolowane antygeny sa
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Btonica martwy — toksoid podskorna, surowicze IgG
domigsniowa

Dur brzuszny martwy — inaktywowane bakterie lub podskoérna surowicze IgG
polisacharyd otoczkowy

Dzuma* martwy — inaktywowane bakterie domigs$niowa surowicze IgG

Grypa martwy — podjednostkowa lub rozszcze- domigs$niowa, surowicze IgG, sluzéwkowe IgA,
piony wirion szczepow ludzkich $rédskorna limfocyty T
zywa — zmutowany szczep ludzki donosowa

Zakazenie ludzkim martwy — rekombinowane w komorkach domigsniowa surowicze IgG
wirusem brodawczaka drozdzy lub w bakulowirusach czastki
(HPV) wirusopodobne zawierajace biatka
kapsydowe L1
Kleszczowe zapalenie martwy — inaktywowany wirus ludzki domig$niowa surowicze IgG
mozgu

Krztusiec martwy — bezkomérkowa — 1-5 biatek domigsniowa surowicze IgG
(m.in. toksyna, pertaktyna)

Odra zywy — atenuowany wirus ludzki podskorna lub surowicze IgG, limfocyty T
domigs$niowa

Ospa wietrzna zywy — atenuowany wirus ludzki podskorna lub surowicze IgG, limfocyty T
domigsniowa

Poliomyelitis — zywy — atenuowany wirus ludzki doustna surowicze IgG, sluzéwkowe IgA
szczepionka Sabina

Rotawirus zywy — atentowany wirus ludzki = doustna surowicze 1gG, sluzéwkowe IgA,
zywy — reasortant szczepow ludzkich doustna limfocyty T
i bydlgcych :
Swinka zywy — atenuowany wirus ludzki podskorna lub surowicze IgG, limfocyty T (?)
domigsniowa

Waglik* — inaktywowane bakterie korna surowicze |

WZW typu A martwy — inaktywowany wirus ludzki domigsniowa surowicze IgG

Zbta gorgczka zywy — atenuowany wirus ludzki podskorna surowicze IgG
* Szczepionki nie zarejestrowane lub nie stosowane w Polsce.
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prezentowane przez kompleksy z czasteczkami MHC
klasy II, co warunkuje stabsze pobudzenie odpowie-
dzi poszczepiennej. Zwykle szczepionki te wymagaja
podania kilku dawek do osiagnigcia pelnej odpowie-
dzi immunologicznej oraz dawek przypominajacych
co kilka lat. W celu zwigkszenia skutecznosci stabiej
immunogenne antygeny polisacharydowe laczy si¢
z biatkami no$nikowymi (np. polisacharyd otoczkowy
Haemophilus infuenzae typu b koniugowany z tokso-
idem tezcowym). Polaczenie z biatkiem no$nikowym
wywoluje aktywacje limfocytéw Th i wytwarzanie
przeciwciat klasy IgG. Najczesciej jako biatka no$ni-
kowe wykorzystuje si¢ toksoid tezcowy lub bloniczy.

Aktualne kierunki rozwoju szczepionek zawie-
rajacych zywe drobnoustroje zmierzajg do konstru-
owania szczepOw laboratoryjnych o pozadanych wia-
Sciwos$ciach na drodze inzynierii genetycznej. Przy-
ktadem jest laboratoryjny szczep Corynebacterium
diphtheriae CRM197 wykorzystywany w niektoérych
szczepionkach jako nosnik, ktéry zostal catkowi-
cie pozbawiony zjadliwosci w wyniku manipulacji
genetycznej. Innym kierunkiem jest pozyskiwanie
izolowanych antygendéw na drodze biotechnologii.
Przykladem jest szczepionka przeciw WZW B zawie-
rajgca antygen HBs uzyskiwany w wyniku rekombi-
nacji DNA w komorkach drozdzy (Saccharomyces
cerevisiae). Metoda polega na wbudowaniu w genom
drozdzy genu kodujacego biatko o wiasciwosciach
antygenowych. Szczepionki zawierajace rekombino-
wane antygeny charakteryzujg si¢ wysokim pozio-
mem bezpieczenstwa, nie zawierajg szkodliwych za-
nieczyszczen biologicznych i efektywnie stymuluja
odpowiedz immunologiczng.

Pierwsze szczepionki zawieraly zywe drobnoustroje wy-
kazujace pelng zjadliwo$¢, co wywotywato powazne odczyny
poszczepienne, a nawet zgony. Obecnie takie szczepionki nie

sa stosowane w medycynie. Pierwsze szczepionki zawierajace
drobnoustroje o zmodyfikowanej zjadliwosci uzyskiwane byly

szczepienia
podstawowe

szczepienie
uzupetniajgce

stezenie przeciwciat
poszczepiennych

dzigki wykorzystaniu szczepéw odzwierzecych. Dzigki eks-
perymentom Edwarda Jennera, ktéry wykorzystal wirusa ospy
krowiej w szczepionce przeciw ospie prawdziwej, wykazano, ze
podanie drobnoustroju o zredukowanej zjadliwosci chroni przed
zachorowaniem. Na tej samej koncepcji oparta jest szczepionka
przeciw gruzlicy (BCG — Bacillus Calmette-Guérin), zawierajaca
pratek bydlecy, atenuowany podczas pasazowania w specjalnych
warunkach hodowli. Pierwsze obserwacje zjawiska utraty zjadli-
wosci drobnoustroju w wyniku hodowli w zmienionych warun-
kach (temperatura, zawartosc tlenu, sktadniki podtoza) poczynit
Ludwik Pasteur. W wyniku zastosowania eksperymentalnych
warunkéw hodowli uzyskat niezjadliwe szczepy waglika i cho-
lery ptasiej. Kolejne zmutowane na drodze pasazowania drobno-
ustroje szczepionkowe to wirusy zottej goraczki, poliomyelitis,
odry, $winki i rézyczki. Nowa technologia dzigki sekwencjono-
waniu genomow zmutowanych drobnoustrojéw pozwala okresli¢
ich trwatos¢, na przykiad dla szczepionkowego wirusa poliomy-
elitis typu 1 wykazano mozliwo$¢ 57 mutacji, zas dla typu 21 3
tylko 2, co thumaczy obserwowane w naturze zjawisko czgstszej
rewersji wiruséw typu 2 i 3 do form zjadliwych niz typu 1.

19.5.4. Skutecznos$¢ szczepien
ochronnych

Skutecznos$¢ szczepionki zalezy od rodzaju i daw-
ki antygenu, drogi podania, zawartosci adiuwantow
oraz od indywidualnych cech uktadu odpornosci oso-
by szczepionej. Zawarto$¢ antygenow oraz schemat
szczepien sg ustalane na podstawie szerokich badan
eksperymentalnych 1 klinicznych. Zazwyczaj stoso-
wany jest schemat trzystopniowy obejmujacy szcze-
pienie pierwotne, szczepienie uzupetniajace i szcze-
pienia przypominajace (ryc. 19.25).
Wyroéznia si¢ dwa rodzaje skutecznosci szczepionki:
= skutecznos$¢ laboratoryjna — immunogennos¢ —
odsetek populacji, ktéry po podaniu szczepionki
wykazuje okreslone wskazniki efektywnosci, np.
serokonwersja — pojawienie si¢ przeciwcial po-
szczepiennych, seroprotekcja — uzyskanie zabez-
pieczajacego stezenia przeciwciat;

szczepienia
przypominajgce

lata

Ryc. 19.25. Tréjstopniowy schemat szczepien przeciwzakaznych



m skutecznos$¢ kliniczna — efektywnos¢ kliniczna —
odsetek populacji, ktéry po podaniu szczepionki
jest zabezpieczony przed wystapieniem zachoro-
wania lub jego ciezkiej postaci.

Przecigtnie okoto 5% zdrowej populacji, mimo
prawidlowo przeprowadzonych szczepien, nie uzy-
skuje odpornosci poszczepiennej. Zjawisko to jest
najczescie] uwarunkowane genetycznie i dotyczy
zaburzen prezentacji antygenu lub funkcji limfocy-
tow B. Znacznie wyzszy odsetek nieskutecznosci
szczepien obserwuje si¢ u 0s6b z udowodnionymi
pierwotnymi lub wtérnymi zaburzeniami odpornosci
wynikajacymi z choroby podstawowej lub stosowa-
nego leczenia (np. u pacjentéw poddanych immuno-
supresji farmakologicznej, u os6b dializowanych).
Zwiekszenie immunogennosci antygenu mozna 0sia-
gna¢ w szczepionce przez zastosowanie adiuwantu
(np. fosforan glinu, wodorotlenek glinu). Adiuwant
nie wykazuje cech swoistego antygenu, stymuluje
nieswoistg reakcje zapalng, dzigki czemu spowalnia
transport antygenu z miejsca podania i wzmacnia
odpowiedz poszczepienna. Efektem niepozadanym
adiuwantu sg wystgpujace u niektorych oséb silne
miejscowe odczyny zapalne w postaci rozlegtego ru-
mienia lub dtugo utrzymujacych si¢ guzkow.

Waznym kierunkiem rozwoju wakcynologii jest
poszukiwanie nowych adiuwantéw wsréd substancji
pochodzenia naturalnego i syntetycznego. Wykaza-
no zdolnos$¢ stymulowania odpowiedzi immunolo-
gicznej przez niektore sktadniki $ciany komorkowej
bakterii gramujemnych (np. lipopolisacharyd, lipid
A) lub grzybéw (B-glukan). W eksperymentalnych

Tabela 19.6. Obecnie stosowane i eksperymentalne adiuwanty

odorotlenek glinu,
fosforan glinu,
fosforan wapnia

Sole nieorganiczne

Sldadniki bakterii lub toksoid krztu$cowy,
grzybow

bloniczy, tgzcowy,
ASO4

syntax antigen formulation.

~ wodorotlenek berylu

peptydy pratkow
gruzlicy, LPS, lipid A,
lipoproteina, B-glukan

MF59, AO3, ASO4 nazwy wilasne (zastrzezone) noch adiuwantow, ISCOM — immune stimulating complex, LPS — lipopolisacharyd, S -
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preparatach przeznaczonych dla oséb o uposledzo-
nej odpornosci jako adiuwanty wykorzystywane sa
izolowane cytokiny, np. interleukina 2. Aktualnie
stosowane i badane adiuwanty przedstawiono w ta-
beli 19.6.

19.5.5. Bezpieczenstwo szczepien
ochronnych

Bezpieczenstwo szczepionki zalezy przede wszystkim
od rodzaju antygenu uzytego do jej produkcji, adiu-
wantow i srodkéw konserwujacych oraz pozostatosci
procesu technologicznego. W swietle zmniejszonej
zachorowalnosci powazne odczyny poszczepienne
sa szeroko komentowane przez media i naglasniane
przez przeciwnikéw szczepien jako argument prze-
mawiajacy za ich zaniechaniem (ryc. 19.26). Lagodne
dziatania niepozadane w miejscu podania szczepion-
ki sg akceptowalne, jednak uogdlnione reakcje lub
odlegte nastgpstwa sg powodem do kwestionowania
zasadnosci szczepien. W kazdym kraju prowadzacym
program szczepien ochronnych istnieja systemy gro-
madzenia i przetwarzania informacji na temat niepo-
zadanych odczynow poszczepiennych, a osoby odpo-
wiedzialne za realizacj¢ szczepien sa zobowigzane do
ich monitorowania i zglaszania do organéw nadzoru.
Hipotetyczne 1 potwierdzone dziatania niepozadane
szczepien przedstawiono w tabeli 19.7.

Dziatania niepozadane moga by¢ rowniez wy-
wolane przez adiuwanty lub substancje konserwuja-
ce zawarte w szczepionkach. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia szcze-

miej scowa reakcja zapalna, acja dopetniacza,
spowolnienie uwalniania antygenu

Zki hzenia naturano 2 ==

acja limfocytow T,makrofagéw, dopeiniac, :
pobudzenie wydzielania cytokin, ulatwienie
prezentacji antygenu
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Ryc. 19.26. Zjawiska epidemiologiczne

Czas

pionki powinny by¢ wolne zaréwno od zwigzkow
glinu jako adiuwantow, jak 1 zwigzkow rteci (tiomer-
sal zawierajacy 49,6% rteci) czy fenolu jako kon-
serwantow. Przeprowadzone analizy wykazaty, ze
w niektorych przypadkach sumaryczna dawka rteci
zawartych w szczepionkach stosowanych w pierw-
szym roku zycia przekraczata dopuszczalne normy,

»  towarzyszace programom powszechnych
szczepien ochronnych

a w badaniach eksperymentalnych tiomersal wyka-
zywal silne dziatanie nefrotoksyczne i neurotoksycz-
ne u zwierzat laboratoryjnych. Mimo Ze nie potwier-
dzono dziatan niepozadanych tiomersalu w populacji
ludzkiej, zwiazek ten nie jest stosowany w nowych
szczepionkach, a ze starych powinien by¢ wyelimi-
nowany.

Tabela 19.7. Powazne domniemane i rzeczywiste dziatania niepozadane szczepien ochronnych

Szczepionka doustna polio
poliomyelitis

rewersja zjadliwosci, poszczepienne

potwierdzono dla typu 2 i 3 wirusa w szczepionkach
pierwszej generacji — obecnie ta generacja nie jest
stosowana

Rekombinowana szczepionka
przeciw WZW B

zespoly demielinizacyjne

Szczepionka przeciw grypie
zawierajgca serotyp A/New
Jersey

zesp6t Guillaina—Barrégo

Sczeenia emowlqt (BCG, HiB, cukrzyca typu 1
ospa wietrzna, DTP)

i autoimmunizacyjne (stwardnienie
rozsiane, reumatoidalne zapalenie
stawow, toczen rumieniowaty)

wykluczono zwigzek przyczynowy w badaniach
epidemiologicznych

relatywne ryzyko wynosito 1 przypadek na 1 min
szczepionych; aktualnie nie stosuje si¢ tego
serotypu w szczepionkach

wykluzono zwigzek przyczynowy w badaniach
epidemiologicznych



19.5.6. Efekty populacyjne szczepien
ochronnych

Ograniczenia klinicznej skutecznosci szczepien moga
wynikac z duzej liczby nosicieli w populacji (np. WZW
B) lub stalego rezerwuaru drobnoustrojow w $rodo-
wisku naturalnym (np. tezec, zoita febra). Opisano
zmiany genetyczne dzikich szczepow bakteryjnych
i wirusowych pod wptywem populacji uodpornionej
szczepieniami, np. wirus WZW B, u ktérego doszto do
selekcji mutantow w zakresie determinanty ,,a” anty-
genu HBs. Zamiana glicyny na argining w pozycji 145
nie redukuje zjadliwosci wirusa, ale powoduje ostabie-
nie sity wigzania z przeciwciatami anty-HBs, co umoz-
liwia inwazj¢ i namnazanie, mimo obecnosci przeciw-
cial we krwi. Powolne zmiany genetyczne, tak zwany
dryf antygenowy, na skutek powszechnej odpornosci
poszczepiennej zostaty opisane w przypadku pateczki
krztusca — ponad 90% szczepdéw obecnie krazacych
w srodowisku w poréwnaniu ze szczepami szczepion-
kowymi pochodzacymi z konca lat pigédziesigtych
XX wieku, wykazuje mutacje w zakresie genu kodu-
jacego podjednostke S1 toksyny krztuscowej, a takze
w genie kodujacym pertaktyne. Innym zjawiskiem ob-
serwowanym w populacjach o wysokim odsetku 0sob
zaszczepionych jest zamiana serotypow, polegajaca
na zastgpowaniu serotypow zawartych w szczepionce
przez nowe. W celu ograniczenia tego zjawiska kon-
struowane sa szczepionki poliwalentne zawierajace
wiele serotypow drobnoustroju (np. 3 serotypy wirusa
grypy, 10-, 13- lub 23 serotypy Streptococcus pneumo-
niae, 2—4 serotypy Neisseria meningitidis). Innym zja-
wiskiem pojawiajacym si¢ w populacjach powszech-
nie zaszczepionych jest przesuwanie si¢ granicy wieku
zachorowan na skutek wygasania odpornos$ci poszcze-
piennej, co wymaga monitorowania uodpornienia po-
pulacji i stosowania szczepien przypominajacych, np.
tezec, blonica, krztusiec u dorostych.

19.5.7. Przeciwwskazania do szczepien
ochronnych

Zgodnie z przepisami i wiedzg medyczng przed kaz-
dym szczepieniem obowigzuje badanie lekarskie
w celu oceny stanu zdrowia i wykluczenia przeciw-
wskazan do szczepien. W niektérych przypadkach
istniejg okresowe lub state przeciwwskazania do
szczepien. Zgodnie z zaleceniami WHO czasowym
przeciwwskazaniem jest ostra choroba gorgczkowa
(temperatura > 38°C) oraz zaostrzenie przewlekte-
go schorzenia. Przeciwwskazaniami czasowymi do
szczepien wynikajgcymi z zaburzen odpornosci sg:
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® immunosupresja farmakologiczna (np. leki cyto-
statyczne),

m glikokortykosteroidy stosowane ogoélnie w du-
zych dawkach,

® transplantacja narzadow,

m podawanie immunoglobulin w duzej dawce,

m podawanie immunoglobulin w czasie szczepien
(zywe szczepionki!),

m radioterapia.

19.5.8. Szczepienia ochronne w grupach
ryzyka

Grupa ryzyka, w epidemiologii choréb infekcyjnych,
oznacza populacje 0sob o znamiennie wigkszym na-
razeniu na zakazenie w porownaniu z 0g6lng popula-
cja. Zwigkszone ryzyko wystgpienia zakazenia moze
wynika¢ ze zjawisk zwigzanych z organizmem chore-
g0, ale rowniez moze zaleze¢ od gatunku i wlasciwo-
$ci drobnoustroju chorobotworczego oraz warunkow
otaczajacego srodowiska. Najwazniejsze czynniki ry-
zyka ze strony pacjenta to zwigkszona ekspozycja na
drobnoustroje chorobotworcze (czgstos¢ kontaktow

1 ich intensywnos$¢) oraz wystgpowanie zaburzen od-

pornosci. W wielu przypadkach obserwuje si¢ wspot-

istnienie kilku czynnikéw ryzyka u jednego chorego,
co powoduje znaczny wzrost czgstosci zakazen. Do
niedawna istnienie zaburzen odpornosci lub wspoét-
istnienie przewleklych schorzen narzgdowych (nie-
wydolno$¢ serca, nerek, watroby, przewlekla obtura-
cyjna choroba ptuc) eliminowato pacjentéw z progra-
moéw szezepien ochronnych. Obecnie w tych grupach
chorych zaleca si¢ stosowanie réznych szczepionek
wedlug indywidualnych programéw szczepien.

Zasadniczym parametrem réznicujacym grupy
ryzyka pod wzgledem nieskutecznos$ci szczepien jest
stan odpornosci:

1. Osoby z prawidlowa odpornoscia, u ktérych ryzy-
ko przetamania odpornosci poszczepiennej wynika
ze zwigkszonej ekspozycji na zakazenie. W takich
sytuacjach duza dawka zakazajaca drobnoustroju
moze wywota¢ zachorowanie, mimo wytworzonej
odpowiedzi poszczepiennej (np. personel medycz-
ny i weterynaryjny, ratownicy, wojsko, wig¢znio-
wie, turysci podrézujacy w obszarach endemicz-
nych itp.). W tej grupie nie ma zadnych ograniczen
w stosowaniu uodpornienia czynnego, zaleca si¢
stosowanie specyficznych szczepionek chronigcych
przed konkretnym narazeniem zawodowym (np.
WZW B, tegzec) lub podrézami do regionéw ende-
micznego wystepowania okreslonych zakazen (np.
WZW A, cholera, dur brzuszny, z6tta goragczka).
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2. Osoby z uposledzong odpornoscig, na skutek
wrodzonych lub nabytych schorzen o charakterze
przejsciowym lub utrwalonym (np. wczesniac-
two, procesy starzenia si¢ organizmu, przewlekta
niewydolno$¢ narzadowa, dializoterapia, muko-
wiscydoza, amyloidoza, brak §ledziony, choroba
nowotworowa, cukrzyca, zakazenie HIV i AIDS,
stan po transplantacji narzadéw, leczenie immuno-
supresyjne). W tej grupie istnieja okresowe lub sta-
e przeciwwskazania do stosowania szczepionek,
w szczegblnosci zawierajacych zywe drobnoustro-
je. Efektywne programy immunoprofilaktyki w tej
grupie pacjentow obejmuja uodpornienie bierne
w polaczeniu z cyklicznym monitorowaniem stg-
zenia przeciwciat ochronnych w surowicy.
Oddzielne zagadnienie stanowi immunoprofilak-

tyka zakazen w wieku podesztym (powyzej 65-75

roku zycia). Starzenie si¢ organizmu jest procesem

fizjologicznym, ktérego wpltyw na funkcjonowanie
uktadu odpornosciowego zaznacza si¢ migdzy inny-

mi inwolucjg grasicy, spadkiem liczby i ostabieniem

funkcji limfocytow T cytotoksycznych z nasileniem

aktywnosci limfocytow NK oraz ostabieniem odpo-
wiedzi humoralnej ze zmniejszeniem powinowac-
twa przeciwcial. Z tego powodu zachorowalnos¢ na
rézne zakazenia w tym wieku wzrasta, co stanowi
wskazanie do stosowania szczepien, ze szczegélnym
uwzglednieniem grypy, zakazen pneumokokowych
i WZW B.

19.5.9. Nowe kierunki rozwoju
wakcynologii

Waznym kierunkiem wakcynologii jest rozwoj szcze-
pionek skojarzonych i poliwalentnych. Obecnie s3
dostgpne szczepionki zawierajace kilka podtypéw
jednego gatunku drobnoustroju (np. szczepionka
przeciw 2—4 serotypom wirusa HPV czy 3 seroty-
pom wiruséw poliomyelitis, szczepionka przeciw 10—
13-23 serotypom pneumokokow) oraz szczepionki
wysoce skojarzone, ktére zapewniajg uodpornienie
przeciw kilku réznym chorobom zakaznym (np. bto-
nicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, zakazeniom
Haemophilus influenzae typu b lub WZW B, a takze
przeciw rozyczce, odrze, Swince i ospie wietrznej).

W najblizszych latach nalezy si¢ spodziewal
wprowadzenia nowych adiuwantéw, szczegélnie
w szczepionkach przeznaczonych dla oséb z zaburze-
niami odpornosci (np. dostepna jest juz szczepionka
przeciw WZW B z nowym adiuwantem pochodzenia
naturalnego zawierajgcym lipid A (HB-AS04) dla
0sob dializowanych).

Na liscie choréb zakaznych i zakazen majgcych
najwigksze znaczenie dla zdrowia publicznego, ktére
maja najwigksze szanse na skuteczne uodpornienie
poprzez szczepienia ochronne, sg zakazenia CMV
(szczepionka dla dzieci), paciorkowcami grupy B
(szczepionka dla dorostych), Chlamydia spp. (szcze-
pionka dla dzieci), Helicobacter pylori (szczepionka
dla dzieci), WZW C (szczepionka dla dzieci), wiru-
sem opryszczki (szczepionka dla dzieci), Neisseria
gonorrhoeae (szczepionka dla dzieci), wirusem syn-
cytialnym (RSV) (szczepionka dla dzieci).

19.5.9.1. Szczepionki skojarzone

Szybko zwigksza si¢ liczba dostepnych szczepionek
skojarzonych, jednak nowe potaczenia antygenéw
wymagaja szczegoélowego dostosowania poszczegol-
nych skladnikéw i adiuwantéw. Jednoczesne poda-
wanie kilku antygenow jest korzystne ze wzgledu na
zmniejszenie liczby wkiué, redukcje zawartosci sub-
stancji dodatkowych, a takze poprawe terminowosci
realizacji szczepien. Obecnie dostepne szczepionki
skojarzone oparte s gtéwnie na szczepionce przeciw
blonicy, tezcowi i krztuscowi (DTP lub DTaP), do
ktérej dotaczane sg antygeny Haemophilus influenzae
typu B (HiB), wirusa poliomyelitis i wirusa WZW B.
W badaniach klinicznych wykazano duza skutecz-
no$¢ i niski poziom reakcji niepozadanych nowych
pigcio- i szescioskladnikowych szczepionek. Od
wielu lat z powodzeniem stosowana jest takze skoja-
rzona szczepionka przeciw odrze, rdzyczce i $wince,
do ktorej ostatnio dolagczono atenuowany wirus ospy
wietrznej, uzyskujac skuteczng i bezpieczng szcze-
pionke czterowalentng.

19.5.9.2. Szczepionki DNA

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
oczyszczony DNA z uktadem promotora podawany
domigsniowo wywoluje silng odpowiedz tak komor-
kowa, jak i humoralng, bez wytworzenia tolerancji.
Gen lub geny kodujace okreslone biatko drobno-
ustroju umieszcza si¢ w plazmidzie (autonomicz-
nie replikujaca si¢ kolista czgsteczka DNA), ktory
po podaniu penetruje do jadra komérkowego, gdzie
dochodzi do jego transkrypcji. Biatka wytwarzane
w komorce sg nastgpnie wychwytywane przez ko-
morki prezentujace antygen (ryc. 19.27). Podawanie
nagiego DNA powoduje, ze antygeny drobnoustro-
ju sg prezentowane zarowno w kompleksach z czg-
steczkami MHC klasy I, jak i klasy II, co stymuluje
limfocyty T pomocnicze i cytotoksyczne. Aby uzy-
ska¢ w komorce ludzkiej ekspresje genu zawartego
w plazmidzie, konieczne jest potaczenie go z ukta-



plazmid

Ryc. 19.27. Szczepienie DNA. Gen znajduje
si¢ w plazmidzie, ktory zawiera rébwniez pro-
motor wirusa cytomegalii. Po podaniu (przez
iniekcj¢ domigéniowa lub ,,wstrzelenie” do
naskorka) plazmid przedostaje si¢ do jadra ko-
morki, gdzie ulega ekspresji. Antygeny szcze-
pionki pojawiaja si¢ w blonie komorki, w po-
faczeniu z czasteczkami MHC klasy I, stymu-
lujac limfocyty cytotoksyczne. Te same an-
tygeny uwolnione z transfekowanej komorki
mogg by¢ wychwytywane przez komorki pre-
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promotor CMV

gen dla antygenu szczepionki

zentujace antygen, a nastepnie, po zwigzaniu komorki prezentacja
przez czasteczki MHC klasy II, rozpoznawane dendrytyczne antygenu
zcz. MHC k. |

przez limfocyty T pomocnicze

dem promotora eukariotycznego. Zaobserwowano,
ze antygen wprowadzony w ten sposob wykazuje
znacznie wigkszg immunogenno$¢ niz podany po-
zakomorkowo. Jednak mimo teoretycznych przesta-
nek, nie ma obecnie perspektyw na szybkie wpro-
wadzenie takich szczepionek do praktyki kliniczne;.

19.5.9.3. Szczepionki wektorowe

Wektor szczepionkowy to atenuowany drobnoustroj,
do ktorego genomu wprowadzono gen innego drob-
noustroju. Wektor po wprowadzeniu do organizmu
ludzkiego ulega namnozeniu i biatko kodowane przez
ten gen prezentowane jest limfocytom. Wprowadza-
nie zywych wektoréw (wiruséw lub bakterii) wigze
si¢ jednak z ich potencjalng zjadliwoscia, a takze
immunogennos$cia. Jesli wektor jest rozpoznawa-
ny przez ukfad odpornosciowy, to szybko pojawiaja
si¢ przeciwciala uniemozliwiajgce jego namnoze-
nie w organizmie. Wiele drobnoustrojéw moze by¢
wykorzystanych jako wektory szczepionkowe. Sg to
miedzy innymi wirusy z rodzin Herpes, Picorna, Fla-
vi, a takze bakterie, takie jak pratek gruzlicy (BCG),
szczepy Listeria monocytogenes oraz Salmonella ty-
phi. Wsréd wektorow wirusowych najwigksze zain-
teresowanie naukowcow koncentruje si¢ na wirusach
z rodziny Poxviridae (wirus ospy krowiej — Vaccinia
virus) oraz Canarypoxviridae.

Wirus ospy krowiej ma korzystne cechy wektora szczepion-
kowego — duzy genom i fatwo$¢ atenuacji. Do jego genomu
mozna wprowadzi¢ kilka genéw kodujacych biatka réznych
drobnoustrojow, co daje mozliwos$¢ uzyskania szczepionki sko-
jarzonej wprowadzanej za pomoca jednego wektora. Ponadto
wirus ten replikuje si¢ w cytoplazmie bez ryzyka wlaczenia wi-
rusowego DNA do genomu gospodarza. Problem ograniczaja-
cy praktyczne zastosowanie tego wirusa jako wektora dotyczy

przede wszystkim jego resztkowej zjadliwosci. Mimo wielu
préb nie udato si¢ dotychczas uzyska¢ zmutowanego szczepu
catkowicie pozbawionego zjadliwosci. Innym problemem jest
powszechna w populacji obecno$¢ przeciwcial przeciw temu
wirusowi, nabytych w wyniku powszechnych szczepien przeciw
ospie prawdziwej, ktére uniemozliwiaja jego namnazanie w or-
ganizmie. Zasada metody uzyskania rekombinowanego wirusa
krowianki zostata przedstawiona na rycinie 19.28.

19.5.9.4. Szczepionki antyidiotypowe

Konstrukcja tych szczepionek polega na wykorzysta-
niu przeciwcial antyidiotypowych, czyli skierowa-
nych przeciw determinantom antygenowym innych
przeciwcial (podrozdziat 12.3.2, ryc. 12.6). Wsrdéd
przeciwcial izolowanych z surowicy ozdrowiencoéw
znajduja si¢ czasteczki rozpoznajace immunogenne
determinanty antygendéw drobnoustrojow. Przeciw-
ciala te mozna nastgpnie wykorzysta¢ w celu immu-
nizacji zwierzat. Wsrod wielu powstajacych prze-
ciwcial beda rowniez przeciwciata antyidiotypowe,
ktorych paratop bedzie przypomina¢ determinante
antygenowg drobnoustroju. Takie swoiste przeciw-
ciatlo antyidiotypowe zastgpuje naturalny antygen
1 moze stymulowa¢ powstanie odpowiedzi immuno-
logicznej. Strategia ta jest wykorzystywana do pro-
dukcji szczepionek przeciw antygenom, ktdre nie s3
dostgpne na powierzchni komorki, np. endotoksyny
uwalniane z komorek juz po zakazeniu, lub nie sa im-
munogenne, np. bakteryjne polisacharydy otoczko-
we. Potencjalne zalety takich szczepionek to fatwos¢
produkcji, czysto$¢ uzyskiwanych produktow i ich
nietoksycznos¢. Ograniczeniem tej metody jest staba
immunogennos¢ idiotopow oraz trudno$¢ w zdefinio-
waniu wiasciwego przeciwciata antyidiotypowego na
skutek ich heterogennosci (ryc. 19.29).
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19.5.9.5. Szczepionki nieswoiste

Mieszaniny zabitych drobnoustrojéw nazywane sa
szczepionkami nieswoistymi. Maja zastosowanie
jako niespecyficzne stymulatory odpornosci w na-
wracajacych lub przewlektych zakazeniach o r6z-
nej etiologii. Zawieraja nieoczyszczone mieszaniny
bakteryjnych biatek, peptydéw, lipopolisacharydow,
kwasow nukleinowych i innych sktadnikéw. Miesza-
niny te sa podawane doustnie, donosowo, podskor-
nie lub domig$niowo. Obecnos¢é w tych preparatach
niezdefiniowanych antygenow i mozliwos¢ ich rena-
turacji po wniknigciu do organizmu moga stwarzac
ryzyko dziatan niepozadanych.

Inna grupa preparatow nieswoistych to tzw. au-
toszczepionki. Sg to zawiesiny inaktywowanych
drobnoustrojéw przygotowane indywidualnie na

wirus krowianki

\ s )

zakazenie
komorek
transfekcja
komorek

/TK\‘ ATG (start) TAA (stop)
obcy gen
wektor =y
TK  (plazmid)

Ryc. 19.28. Schemat uzyskania rekom-
binowanego wirusa krowianki zawiera-
jacego obcy gen. Gen kodujacy biatko
warunkujace odporno$¢ zostaje najpierw
umieszczony w plazmidzie, ktory stuzy
jako wektor wprowadzajacy obcy gen do
czasteczki wirusa. W powstatym wek-
torze gen znajduje si¢ obok promotora
replikacji wirusa i wewnatrz sekwencji
kodujacej kinaz¢ tymidyny (TK) wirusa
krowianki. Plazmid zostaje wprowadzony
do komoérek, ktore rownoczesnie zakazo-
no wirusem krowianki. W trakcie repli-
kacji wirusa w zarazonych komoérkach
dochodzi do wymiany homologicznych
sekwencji (w tym przypadku kodujacych
kinazg¢ tymidyny) migdzy wirusem a pla-
zmidem. Wystapienie tej rekombinacji
homologicznej powoduje ekspresje obce-
go genu w czasteczce wirusa krowianki.
Wstawienie sekwencji kodujacych obce
geny wewnatrz genu dla kinazy tymidyny
uniemozliwia synteze aktywnej czastecz-
ki enzymu. W przeciwienstwie do szcze-
pu, ktéry nie ulegl rekombinacji, wirusy
TK" replikuja si¢ w obecnosci gancyklo-
wiru czy BRdU, co pozwala na izolacj¢
poprzez hodowl¢ w podtozu z dodatkiem
tych zwigzkéw (dzigki uprzejmosci Z.
Gacionga)

podstawie flory bakteryjnej wyizolowanej od pa-
cjenta. Preparaty te nie sa oficjalnie dopuszczone do
stosowania, nie zostaly poddane randomizowanym
badaniom wedlug wymogéw medycyny opartej na
podstawach naukowych. Wytwarzanie oraz stosowa-
nie tych preparatéw stanowi eksperyment terapeu-
tyczny i do czasu uzyskania wiarygodnych dowodow
na bezpieczenstwo i skutecznos¢ powinno by¢ zanie-
chane.

Przy stosowaniu szczepionek nieswoistych moze
powsta¢ zjawisko tzw. mimikry molekularnej. Po-
lega ono na homologii strukturalnej, antygenowe;j
i biologicznej antygenoéw bakteryjnych i ludzkich,
co moze prowadzi¢ do autoimmunizacji. Do naj-
lepiej udokumentowanych schorzen wynikajacych
ze zjawiska mimikry naleza goraczka reumatyczna
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Ryc. 19.29. Zasada opracowania szczepionek antyidiotypo-
wych

przeciwciata
antyantyidiotypowe
s3 przeciwciatami
ochronnymi

1 ostre kiebuszkowe zapalenie nerek (paciorkowcowe
bialko M), zapalenie tarczycy (lipoproteina Yersinia
enterocolitica), zesztywniajace zapalenie stawow
(nitrogenaza Klebsiella pneumoniae), zespot Reitera
(antygeny Klebsiella pneumoniae), zapalenie blony
naczyniowej oka (biatko E-116 Escherichia coli).
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19.5.9.6. Inne kierunki badan nad szczepionkami

Aktualne trendy badawcze wakcynologii obejmuja:
® szczepionki przeciwwirusowe nowej generacji —
uzyskiwane dzigki produkcji czastek wirusowych
(kapsydow) pozbawionych materiatu genetyczne-
g0, co zapewnia duzg immunogennos¢ przy braku
mozliwos$ci namnazania (np. szczepionka przeciw
ludzkiemu wirusowi brodawczaka — HPV),
szczepionki przeciw gruzlicy nowej generacji —
dwa kierunki badan obejmujg szczepionki oparte
na pelnej komoérce zmutowanego pratka gruzlicy
oraz szczepionki podjednostkowe zawierajace
rekombinowane antygeny podawane w wektorze
wirusowym (np. wirus ospy krowiej),
m szczepionki Sluzéwkowe (podawane droga przez-
Sluzéwkowa) — np. szczepionka donosowa prze-
ciw grypie zarejestrowana w USA. Zawiera zywy
atenuowany wariant wirusa grypy, ktory jest za-
adaptowany do niskich temperatur. Drugim kie-
runkiem prac nad szczepionka Sluzéwkowa prze-
ciw grypie jest szczepionka oparta na biatku M2
w kompleksie z antygenem HBs oraz fragmentem
toksyny cholery potaczonej ze strukturami $ciany
komérkowej gronkowca ztocistego,
szczepionki dla noworodkéw — podawane mimo
supresyjnego wplywu matczynych przeciwciat na
odpowiedz poszczepienna,
szczepionki dla kobiet w cigzy — w celu zapewnie-
nia odpornosci u noworodka w wyniku przekaza-
nia przeciwcial ochronnych IgG droga przeztozy-
skowa,
m szczepionki terapeutyczne — szczepionki przeciw
chorobom niezakaznym (alergie, uzaleznienia,
choroby autoimmunologiczne, nowotwory).
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