
3 1 2 I 19. Odporność przeciwzakaźna 

woju limfocytów Thl. Podawanie IFN-y przywraca 
zdolność do eliminacji zakażeń grzybiczych pacjen-
tom z przewlekłą chorobą ziarniniakową. IFN-y nasi-
la również skuteczność leków przeciwgrzybiczych. 

Komórki dendrytyczne, pod wpływem pobudze-
nia ich receptorów PRR przez fragmenty komórek 
grzybów, uruchamiają specyficzne dla tych patoge-
nów programy transkrypcyjne. W ich wyniku komór-
ki dendrytyczne nabywają zdolność aktywacji i po-
budzania proliferacji limfocytów T pomocniczych, 
głównie typu Thl i Th 17. Wydaje się, że przewaga 
odpowiedzi typu Thl prowadzi do skutecznej elimi-
nacji zakażeń grzybiczych i jest odpowiedzialna za 
ochronne działanie eksperymentalnych szczepionek. 
Limfocyty Thl są bogatym źródłem IFN-y, wspo-
magają wytwarzanie przeciwciał opsonizujących 
komórki grzybów, lecz przede wszystkim promują 
aktywację komórek żernych. U osób z prawidłowo 
funkcjonującym układem odpornościowym w prze-
biegu zakażenia grzybiczego odpowiedź typu Thl 
prowadzi do rozwoju nadwrażliwości typu późnego 
(typ IV wg Gella i Coombsa) i skutecznej eliminacji 
patogenów. Co ciekawe, wykazano, że żeński hor-
mon płciowy estradiol nasila odpowiedź typu Thl, 
w związku z czym kobiety rzadziej zapadają na nie-
które choroby wywołane przez grzyby (np. parakok-
cydioidomikozę). 
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Ryc. 19.20. Rola limfocytów Thl7 w odpowiedzi przeciwgrzy-
biczej 

Ważną rolę w odpowiedzi przeciwko patogenom 
zewnątrzkomórkowym (w tym również grzybom) 
odgrywają limfocyty pomocnicze typu Th 17 (ryc. 
19.20). Jak wcześniej wspomniano (rozdział 9), ko-
mórki te uczestniczą również w patogenezie chorób 
alergicznych i autoimmunizacyjnych. Limfocyty te 
wydzielają IL-17A, która mobilizuje neutrofile i na-
sila wytwarzanie przez nie defensyn. Limfocyty Th 17 
promują także odpowiedź typu Thl i hamują odpo-
wiedź typu Th2. Znaczącą rolę w regulacji przeciw-
grzybiczej odpowiedzi immunologicznej przypisuje 
się limfocytom T regulatorowym o fenotypie CD4+ 

CD25+FOXP3+. Komórki grzybów, dzięki wydziela-
niu IL-10, TGF-(3 czy enzymu IDO (dioksygenazy in-
doloaminy uczestniczącej w degradacji tryptofanu), 
mogą aktywnie hamować wymierzoną przeciwko 
nim swoistą odpowiedź immunologiczną poprzez in-
dukcję właśnie limfocytów Treg. 

19.5. IMMUNOLOGIA SZCZEPIEŃ 
OCHRONNYCH 

Postęp w dziedzinie immunologii, biologii moleku-
larnej i biotechnologii umożliwił powstanie wak-
cynologii - nowej dziedziny nauki badającej szcze-
pionki i ich wpływ na odporność indywidualną i po-
pulacyjną. Początki szczepień sięgają czasów, gdy 
wiedza o immunologii była szczątkowa, mimo to 
wprowadzenie szczepień w XX wieku było jedyną 
tak skuteczną interwencją medyczną na skalę global-
ną. Szczepienia umożliwiły eliminację ospy praw-
dziwej oraz radykalne zmniejszenie zachorowalności 
w krajach rozwiniętych na osiem groźnych chorób 
zakaźnych: nagminne porażenie dziecięce (poliomy-
elitis), gruźlicę, wirusowe zapalenie wątroby typu B 
(WZW B), odrę, krztusiec, błonicę, tężec noworod-
kowy i zespół różyczki wrodzonej. Obecnie, szcze-
pienia zapobiegają śmierci co najmniej 12 milionów 
ludzi na całym świecie rocznie (ryc. 19.21). Mimo 
to w wielu regionach świata utrzymuje się wysoka 
zapadalność na stare zakażenia (np. malaria, gruźli-
ca, HIV, biegunki zakaźne, zapalenia płuc), a także 
rozprzestrzeniają się nowe patogeny, między inny-
mi grupa wirusów gorączki krwotocznej (np. Hanta, 
Ebola, Denga, Marburg), wirusy Herpes 6 i 8, wirus 
SARS. W przypadku wielu tych chorób zakaźnych 
szczepionki stanowią jedyną drogę ograniczenia za-
chorowalności i śmiertelności ze względu na brak 
skutecznych leków. W ostatnich latach nastąpił zna-
czący postęp w produkcji szczepionek, pozyskiwaniu 
nowych antygenów i substancji pomocniczych. Roz-
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Ryc. 19.21. Liczba (w milionach) zgonów z powodu chorób 
zakaźnych, którym co rok udaje się zapobiec w wyniku szcze-
pień 

wój wakcynologii wiąże się ściśle z poznaniem geno-
mów i proteomów drobnoustrojów, pierwsza szcze-
pionka wytworzona dzięki technologii „od genu do 
antygenu" (reverse vaccinology) przeszła pomyślnie 
badania kliniczne. Technologia ta pozwala w prakty-
ce na uzyskanie dowolnej szczepionki dzięki kom-
puterowej analizie genomu drobnoustroju i kodowa-
nych przez niego białek, które mogą być wykorzysta-
ne jako antygeny szczepionkowe (ryc. 19.22). 

Opracowanie pierwszej szczepionki w technologii „od genu 
do antygenu" trwało ponad 10 lat. Jest to szczepionka przeciw 
meningokokom typu B, której opracowanie rozpoczęto od po-
znania genomu tej bakterii, następnie wyselekcjonowania istot-
nych 2158 genów, kodujących 570 protein. Spośród nich 350 
poddano ekspresji w komórkach Escherichia coli, które oczysz-
czono i przetestowano na zwierzętach. Uzyskano 91 białek 
powierzchniowych, z których 28 miało cechy antygenów, a 4 
z nich zawarte są w szczepionce, która pomyślnie przeszła ba-
dania kliniczne I I I fazy. 

Równolegle do badań nad nowymi szczepionkami 
przeciw chorobom zakaźnym trwają prace nad wyko-
rzystaniem szczepień w terapii chorób niezakaźnych, 
w tym autoimmunizacyjnych, nowotworowych, aler-
gicznych czy uzależnień. Pierwsze szczepionki za-
pobiegające transformacji nowotworowej związanej 
z przewlekłym zakażeniem wirusami HBV (hepatitis 
B virus) i HPV (human papilloma virus) są stosowane 
z powodzeniem, trwają badania nad szczepionkami 
terapeutycznymi. 
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Ryc. 19.22. Zasada opracowania szczepionek według techno-
logii „reverse vaccinology" 

19.5.1. Cele szczepień ochronnych 

Wymagania wobec współczesnych szczepionek są 
wysokie, preparaty te powinny charakteryzować się 
maksymalnym bezpieczeństwem i skutecznością, 
stymulować specyficzne mechanizmy odporności 
i wieloletnią pamięć immunologiczną, a także być 
powszechnie dostępne i cechować się wysoką trwa-
łością, prostym sposobem podawania oraz niską 

ceną. Dlatego wprowadzenie nowej szczepionki na 
rynek trwa wiele lat, a jej powszechne zastosowanie 
wynika z medycznych i społecznych skutków choro-
by i jej powikłań, przed którymi szczepionka chro-
ni, jej klinicznej i ekonomicznej efektywności oraz 
profilu bezpieczeństwa. Jeśli jedynym rezerwuarem 
drobnoustroju chorobotwórczego jest człowiek i nie 
istnieje stan bezobjawowego nosicielstwa, w wyni-
ku powszechnych szczepień możliwa jest eliminacja 
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Ryc. 19.23. Rozprzestrzenianie się zakażenia w populacji nieszczepionej i zaszczepionej przeciwko drobnoustrojom 

Zakażenie szerzy się wśród wszystkich 
wrażliwych (nieszczepionych) jednostek 

Zakażenie nie szerzy się na wszystkie wrażliwe 
(niezaszczepione) jednostki, ponieważ duża część 
populacji jest uodporniona (zaszczepiona). 
Jest to zjawisko odporności grupowej 

choroby w skali globalnej. Wielogatunkowy rezer-
wuar drobnoustroju chorobotwórczego uniemożli-
wia w praktyce jego eliminację, w takich przypad-
kach szczepienia służą wytworzeniu indywidualnej 
lub populacyjnej odporności adaptacyjnej, dzięki 
czemu spada zachorowalność i śmiertelność w do-
celowej populacji. Przykładem eliminacji drobno-
ustroju w skali globalnej, osiągniętej głównie dzięki 
powszechnym szczepieniom ochronnym, jest ospa 
prawdziwa, a w przypadku poliomyelitis i odry uzy-
skano globalnie znaczne ograniczenie zachorowal-
ności. Osiągnięcie tak korzystnych efektów jest jed-
nak trudne ze względu na specyficzną epidemiologię 
chorób zakaźnych na różnych kontynentach, niepeł-
ną dostępność szczepionek w krajach rozwijających 
się, a także bariery kulturowe i religijne ogranicza-
jące powszechne szczepienia. Jednocześnie, stopień 
mobilności ludzi zwiększył się radykalnie za sprawą 
rozwoju transportu lotniczego, co umożliwia drob-
noustrojom chorobotwórczym szybkie przenoszenie 
między kontynentami, czego dobitnym przykładem 
była ostatnia pandemia grypy wywołana wirusem 
A/H1N12009, która w ciągu dwóch miesięcy objęła 
ponad 60 krajów na pięciu kontynentach. 

Wskazania do szczepienia mogą obejmować cel 
indywidualny, czyli ochronę zaszczepionej osoby 
przed zachorowaniem lub jego powikłaniami (np. 

szczepienia przeciw cholerze dla turystów), a także 
cel populacyjny obejmujący redukcję lub przerwanie 
transmisji drobnoustroju w populacji wrażliwej na 
zakażenie (np. szczepienia przeciw krztuścowi u nie-
mowląt). W takich przypadkach wykorzystuje się 
zjawisko odporności grupowej (zwanej także odpor-
nością stadną łub populacyjną), polegające na ochro-
nie osób nieszczepionych dzięki przewadze osób 
odpornych w ich otoczeniu, co redukuje możliwość 
transmisji drobnoustroju. Dla większości chorób za-
kaźnych konieczne jest zaszczepienie co najmniej 
90% populacji wrażliwej na zakażenie, aby powstała 
odporność grupowa (ryc. 19.23). 

19.5.2. Wpływ szczepień ochronnych na 
układ odpornościowy 

Odporność przeciw chorobom zakaźnym powsta-
je w wyniku procesów naturalnych (np. zakażenie, 
przezłożyskowe przekazanie immunoglobulin do 
płodu) lub w wyniku interwencji medycznej - od-
porność nabyta sztucznie (np. szczepienia, podanie 
immunoglobulin). Zarówno odporność naturalna, 
jak i uzyskana sztucznie mogą zostać nabyte w spo-
sób czynny (np. zakażenie, szczepienia) lub bierny 
(np. przekazanie płodowi przeciwciał przez łożysko, 
terapeutyczne podanie immunoglobulin). W wyjąt-
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kowych sytuacjach, gdy konieczne jest szybkie za-
bezpieczenie osoby wrażliwej na zakażenie, stosuje 
się jednoczesne podanie immunoglobuliny razem ze 
szczepionką - jest to tzw. uodpornienie czynno-bier-
ne, którego przykładem jest podanie bezpośrednio 
po porodzie noworodkowi urodzonemu przez mat-
kę z aktywnym WZW B przeciwciał anty-HBs oraz 
szczepionki przeciw WZW B (ryc. 19.24). 

Szczepienie uruchamia reakcję zbliżoną do na-
turalnego kontaktu z antygenem, która prowadzi do 
aktywacji limfocytów oraz powstania swoistych prze-
ciwciał. Pierwszy kontakt organizmu z antygenem 
indukuje pierwotną odpowiedź poszczepienną cechu-
jącą się powolnym okresem narastania stężenia prze-
ciwciał i krótkim czasem ich utrzymywania się we 
krwi. Są to początkowo przeciwciała klasy IgM (5-10 
dni), które szybko zanikają, a w ich miejsce pojawiają 
się przeciwciała klasy IgG lub IgA, które dłużej utrzy-
mują się w ustroju i mają właściwości ochronne. Po-
wtórny kontakt z antygenem (wtórna odpowiedź po-
szczepienną) powoduje szybką proliferację komórek 
wytwarzających przeciwciała w klasie IgG o dużym 
powinowactwie do antygenu. Ochronny efekt szcze-
pień jest zależny także od pobudzenia odpowiedzi 
komórkowej oraz powstania limfocytów B pamięci, 
które zapewniają szybką indukcję syntezy przeciwciał 
przy kolejnych kontaktach z drobnoustrojem. 

Ze względu na zdolność aktywacji limfocytów T 
antygeny drobnoustrojów dzieli się na grasiczozależ-
ne i grasiczoniezależne (podrozdział 1.2.1). Antyge-
ny grasiczozależne (T-zależne) obejmują większość 
białkowych antygenów bakteryjnych i wirusowych. 
Antygeny grasiczoniezależne (T-niezależne) to za-
zwyczaj duże cząsteczki z powtarzającymi się deter-
minantami antygenowymi (np. polisacharydy otocz-
kowe Haemophilus influenzae typu b, Streptococcus 
pneumoniae, Neisseria meningitidis) oraz małe czą-
steczki białkowe (do 10-20 aminokwasów). Ten me-

chanizm odpowiedzi immunologicznej fizjologicznie 
nie jest rozwinięty u dzieci poniżej 2 lat, co wymaga 
przy produkcji szczepionek połączenia ich z T-zależ-
nym nośnikiem białkowym (tzw. szczepionki koniu-
gowane). 

Parametrami określającymi skuteczność immuno-
logiczną szczepionki jest stężenie swoistych przeciw-
ciał poszczepiennych klasy IgG w surowicy oraz ich 
cechy jakościowe, takie jak przynależność do pod-
klasy (IgGl, 2, 3, 4), powinowactwo i awidność do 
antygenu, a w niektórych przypadkach zdolność wią-
zania dopełniacza lub opsonizacji bakterii. W pierw-
szym etapie odpowiedzi poszczepiennej powstają 
przeciwciała klasy IgM, charakteryzujące się małym 
powinowactwem do antygenu i dużą awidnością, 
szczególnie przy wiązaniu z antygenami o jednako-
wych, powtarzających się epitopach (np. polisacha-
rydy, peptydoglikany). Po kilku dniach dochodzi do 
przełączenia wytwarzania na przeciwciała klasy IgG 
o dużym powinowactwie i awidności. Na podstawie 
badań eksperymentalnych i klinicznych wyznacza 
się zabezpieczający poziom przeciwciał IgG, czyli 
najmniejsze ich stężenie chroniące osobę zaszcze-
pioną przed zachorowaniem po kontakcie z drob-
noustrojem w zwykłych warunkach. Stężenie 
przeciwciał wytworzone po zakończeniu szczepień 
zmniejsza się z upływem czasu, jeśli nie następuje 
kolejny kontakt z antygenem w warunkach natural-
nych lub po podaniu dawki przypominającej szcze-
pionki. Terminy podawania dawek przypominających 
wyznacza się na podstawie badań długoterminowych, 
w których analizuje się czas utrzymywania zabezpie-
czającego stężenia przeciwciał oraz występowanie 
przypadków zachorowań wśród osób zaszczepionych 
w wyniku przełamania odporności poszczepiennej. 
Jego przyczyną może być zmniejszenie stężenia 
przeciwciał poniżej poziomu zabezpieczającego albo 
znaczna dawka zakażająca drobnoustroju. 
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19.5.3. Rodzaje szczepionek 
Szczepionka jest lekiem pochodzenia biologicznego 
zawierającym substancje zdolne do indukcji pro-
cesów immunologicznych bez wywołania choroby. 
Ze względu na zdolność pobudzenia specyficznych 
mechanizmów odporności wyróżnia się szczepionki 
swoiste, które stymulują trwałą odporność przeciw 
konkretnej chorobie zakaźnej, oraz szczepionki nie-
swoiste, stosowane w celu modulowania odporno-
ści nieswoistej. Antygeny zawarte w szczepionkach 
swoistych stymulują mechanizmy istotne dla począt-
kowych etapów odpowiedzi na zakażenie lub neutra-
lizujące główne czynniki zjadliwości drobnoustroju. 
W szczepionkach nieswoistych znajdują się inakty-
wowane drobnoustroje, których antygeny pobudza-
ją nieswoistą odporność komórkową i humoralną, 
szczególnie w zakresie aktywacji limfocytów cyto-
toksycznych i wytwarzania interferonu. Ze względu 
na drogę podania wyróżniamy szczepionki pozajeli-
towej (domięśniowa, podskórna, śródskórna), dojeli-
towe (doustna) oraz śluzówkowe (donosowa). 

19.5.3.1. Szczepionki swoiste 
Wytworzenie szczepionki swoistej polega na zmianie 
właściwości drobnoustroju lub jego produktów, tak 
by nie były one chorobotwórcze i zachowały zdolność 
wywołania swoistej reakcji immunologicznej. Proces 
modyfikacji właściwości chorobotwórczych żywe-
go drobnoustroju w celu wytworzenia szczepionki 
nazywany jest atenuacją, proces zabicia drobno-
ustroju w celu wytworzenia szczepionki - inakty-
wacją. Inaktywacja może zachodzić pod wpływem 
temperatury, związków chemicznych (np. formalina, 
związki alkoholowe) oraz warunków fizycznych (np. 
ultrawirowanie, filtrowanie, wysokie ciśnienie). 

Ogólną charakterystykę dostępnych aktualnie 
szczepionek swoistych podano w tabeli 19.5. 

W zależności od rodzaju antygenów wyróżnia się 
cztery typy szczepionek: 
1. Zawierające żywe mikroorganizmy: 

• pochodzenia naturalnego - zwierzęce o zmniej-
szonej zjadliwości, np. ospa prawdziwa, gruźli-
ca (szczepionka BCG), 

• pochodzenia naturalnego - ludzkie atenuowa-
ne, np. poliomyelitis (doustna szczepionka Sa-
bina), odra, różyczka, świnka, żółta gorączka, 
ospa wietrzna, 

• otrzymane sztucznie, np. zmutowane cząstki wi-
rusowe (tak zwane reasortanty ludzkich i zwie-
rzęcych rotawirusów, reasortanty powstają w wy-
niku wytwarzania wirionów przez komórki zaka-
żone co najmniej dwoma serotypami wirusa). 

2. Zawierające pełne komórki zabitych drobnoustro-
jów: 
• wirusowe, np. poliomyelitis (domięśniowa 

szczepionka Salka, wścieklizna, WZW A), 
• bakteryjne, np. krztusiec (pełnokomórkowa 

szczepionka). 
3. Zawierające antygeny powierzchniowe drobno-

ustrojów: 
• polisacharydy otoczkowe, np. Streptococcus 

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

• antygen powierzchniowy, np. WZW B, 
• neuraminidaza i hemaglutynina, np. grypa, 
• cząstki wirusopodobne z rekombinowanymi an-

tygenami, np. HPV. 
4. Zawierające inaktywowane toksyny - toksoidy: 

• toksoidy bakteryjne, np. tężec, błonica, krztu-
siec - szczepionka bezkomórkowa. 

Ze względu na liczbę antygenów wyróżnia się 
szczepionki monowalentne, które zawierają jeden 
gatunek lub serotyp drobnoustroju (np. odra), oraz 
szczepionki poliwalentne, które zawierają kilka sero-
typów tego samego drobnoustroju (np. grypa - trzy 
serotypy). Szczepionki przeciw różnym chorobom 
mogą być połączone w jednym preparacie - są to tzw. 
szczepionki skojarzone: 
• dwuskładnikowe - np. przeciw WZW A i WZW 

B, 
• trójskładnikowe - np. przeciw błonicy, tężcowi, 

krztuścowi, 
• czteroskładnikowe - np. przeciw różyczce, odrze, 

śwince i ospie wietrznej, 
• pięcioskładnikowe - np. przeciw błonicy, tężco-

wi, krztuścowi, poliomyelitis, Haemophilus influ-
enzae typu b, 

• sześcioskładnikowe - np. przeciw błonicy, tężco-
wi, krztuścowi, poliomyelitis, Haemophilus influ-
enzae typu b, WZW B. 
Szczepionki oparte na żywych drobnoustrojach 

są z zasady bardziej immunogenne od zawierających 
martwe drobnoustroje lub izolowane antygeny, co wy-
nika z dłuższej ich obecności w organizmie oraz eks-
pozycji układu odporności na znacznie większą liczbę 
antygenów. Na przykład, liczbę antygenów w pełno-
komórkowej szczepionce przeciw krztuścowi ocenia 
się na około 3000, w porównaniu z 3-5 antygenami 
w szczepionkach bezkomórkowych. Prezentacja anty-
genów żywych drobnoustrojów, które namnażają się 
wewnątrz komórek (wirusy i bakterie wewnątrzko-
mórkowe), odbywa się przez kompleksy z cząstecz-
kami MHC klasy I, szczepionki zawierające inakty-
wowane drobnoustroje lub izolowane antygeny są 


