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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



314 I

19. Odpornos¢ przeciwzakazna

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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czynna —— zakazenie przechorowane
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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.






