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Szczepienia to historia wielkich osiągnięć w wa]ce
z chorobami zakażnyrni, Obecnie oddają one nieocenione
usługi głównie w zwalczaniu zakażen wirusowych,
gdyż 

- w odróżnieniu od chorób bakteryjrrych - brak
,vciąz dotąd, poza bardzo nielicznymi wyjątkami, sku-
tecznych ]eków przeciwwirusowych, a więc główna rola
przypada swoiste j prof ilaktyce. Obecnie stosu je się u
ludzi i zwierząt około 50 szczepionek (2).

W oddzielnym artykule (19) omóu,iono podział szcze-
pionek według ich charakteru i zakresu powodowanego
przez nie immunitetu; uzasadnione jeot wprowadzenie
terminu immunitet zamiast używanego dotąd, meryto-
rycznie ni.eścisłego - w świetle poznanych faktów -okrcślenia odporność swoista (21-2ó). Najbardziej istot-
ny jest podział szczepionek na żywe, to jest zawiera-
jące zarazek żywy zmodyfikowany (atenuowany) l za-
bite czyli zawierające zarazek inaktyrvowany. Jedne
i drugie wykazują zalety i wacly przedstav"lione w tabe-
iach 1 i 2.

Ocena wartości szczepionki mierzona tylko nasilenicm
odporviedzi humoralnej, to jest poziomem przeciwciał,
jcst nier,vystarczająca. Jest ona borł,iem wyrazem uru-
chomienia tylko wytwarzającycŁt je limfocytów B, na-
tomiast decydującą rolę odgrywają limfocyty, T, uważa-
ne za dyrygentów reakcji immunologieznej organizmu.
\{ogą one być supresorami, a więc hamować zbyt ener-
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gicznie działające limfocyty B, albo ich pomocnikami,
gdy te wykazują zbyt słabą aktyu,ność.

Centralną rolę w zapoczątkowaniu odpowiedzi im-
munologiczne j spełnia ją także makrof agi, Fagocytują
one antygen i tra-wią go, pozostawiając jednak na błonie
cytoplazmatycznej część jego nie zmienionego materiału,
określoną jako superantygen, który prezentowany Iim-
foc;rf96 stano.,,lzi dla nich silny bodziec immunogenny.

Zarówno limfocyty B, jak i T wiążą się z antygenem
przy pomocy swoistych receptorów antygcnowych. W
odróżnieniu od limfocytów B, większość limfocytów T
(z wyjątkiem limfocytów T) rozpoznaje i wiąże antygen
tylko wtedy, gdy jest im on przedstawiony, zaptezento-
wany, w połączeniu z własnym antygenem MHC (major
histocompatibilit;l complex - główny zespół zgodności
tkankowej) na powierzchni komórek gospodarza. MHC
to zespół ściśle ze sobą połączonych genów gospodarza,
picrwotnie uważany za decydujący o przeżywaniu prze-
szczepów narządowych; obecnie v,ziadomo, że umożliwia
7akże rozpoznawanie antygenów czynników zakaźnycll
przez limfocyty T.

Limfocyty T dzieli się na podstawie spelnianych funk-
cji na cztery podstawowe rodzaje: limfocyty wspoma-
ga jące 

- Tn (od ang, helper), limfocyty hamujące,
supressorowe - T., limfocyty cytotoksvczne - T" i lim-

CHOROBY Z^K^ZNE l INWAZYJNE

NowoczesRe szczepionki - wybnone zogodnienio
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Tab. 1, Zalety i wady szczepionek żywych zmodyfikowa-
nych (48)

Zalety:

- zapewniają szybszą ochronę.

- są tańsze,

- lepiej kują immunitet komórkowy i powstawa-
nie se jnych TgA.

- _T!gą p9Ęqlać org_anizm do wytwarzania interferonu.

Tab. 2. Zalety i wady szczepionek zabitych (48)

Wady:

- możlir,vość rewersji zarazka do postaci zjadliwej,
- mogą rvykazywać zjadliwość dla zwierzęcia w stanie

immunosupresji.

Zalety:

- brak rewersji zarazka do postaci zjadliwej.
- nie są zanl,eczyszczone innymi żywymi wirusami,
- mniejsze prawdopodobieństwo działania immunosu-

preSyJnegoJ
mniejsze prar,vdopodobieństwo wywoływania ronienia,
. Ł!rygĘ_]y_ ęŁs 1e py§_cĘyy]y9ni a_,i s !o s o wa n i_a

większe rawdopodobieństwo wywoływania reakcji
alergiczn h.

- są słabiej immunogenne nlż szczepionki żywe zmo-
dyfikorvane,

- wymagane jest dwukrotne wstępne szczepienie,

- wymagane jest dodanie adiuwantów dla uzyskania

i powsta-

WaCy

- mogą działać immunosupresyjnie.

- mogą powodowac ronienie,
- mogą być zanieczyszczone innymi
- wymagają ostrożnego obchodzenia

chowania żywotności zarazka

żywymi wirusami,
się z nimi dla za-

focyty nadwraż]i ości typu późnego 
- Ta (od ang. cle-

J.ayed-type hyper nsitivity).
Limfocyty Tn i T", po rozpoznaniu obcego antygenu

i, zwlązaniu się z nim, wydzielają czynniki działające
regulacyjnie na aktywność limfocytów B i T, a J,imfo-
cyty cytotoksyczne Tc niszczą komórki zakażone, a także
nowotl,vorowe wykazujące obcy antygen na Swej po-
r,vierzchni.

Limfocyty T uodpornionego osobnika, czyli uczu]one,
reagując ze swoistym dia nich an encm wydzielają
(swoista indukcja) wiele substancji anych limfokina-
mi, a pośredniczących w zjawiskach immunitetu ko-
mórkowego. Działanie Iimfokin jest bardzo zróżnicowa-
ne, m.in.: ntszczą zakażone komórki (cytotoksyczność),
prz5lciągają leukocyty i makrofagi do mie
zakażeniem i tam je unieruchamiają, porvo
aktywności f agocytarnej makrof agórv, co
niszczenie zarazków lub zakażonych komórek. Tu trzeba
podkreślić, że dzl,ałanie limfokin jest już nieswoiste, to
znaczy urucham ą one reakcje obronne równiez prze-
ciw antygenom nydn zarazk§11, (nieswoirsta faza rv5,-
konawcza).

W przebiegu omówionych reakcji elementów układu
immunologicznego powstają także nieswoiste substancje

- interieukiny biorące udział we wzajemnych oddzia-
ływaniach między (łac, inter) leukocytami 

- stąd ich
T\azwa, Intcrleukina-1 wytwarzana jest przez akty-"vo-tlvane makrof agi prezentujące antygen 1imf ocytom,
lvpłyv,/a na różnicowanie się limfocytów B, powstarva-
nie cytotoksvcznych limfocytów T" i pobudza wspoma-
ga jącc 1imf ocyty Tr. do produkcji interleukiny-2: ta
ostat ia powoduje głównie wzrost prolifcracji limfocy-
tów

Dobra szczepionka powinna powodować sprawne
współdziałanie wymienionych elementów układu im-
munologicznego i w efekcie rozwój Bkutecznego immuni-
tetu. Ponieważ pobudzone przez antygen zarówno lim-
focyty B, jak i T są komórkami krótko żyjącymi (kilka
dni) głównym warunkiem uznania dużej warto ści szcze-
pionki jest spowodowanie
mięci immunologicznej (1),
zaTazka limfocyty B uruch
(powstanic przeciwciał), a

W tej ' org zęść l
iTn ,one stano
amięci j dla antyg
iejako ologi

Przy powtórnym kontakcic (szczepicnie, zakażenie) or-
ganizmu z zarazkiem posiadającym ten sam antygen,
któr5, przy pielwszej ekspozycji społ1,odował wytworze-
nie komórck pamięci, komórki te ulegają bardzo szyb-
kiemu namnożeniu. Mobilizacja tej ,,rezerwy immuno-
1ogicznej" uruchamia prawie natychmiast skuteczne me-
chanizmy obrony. Tę wtórną odpowiedź immunologicz-
ną, określoną też jako reakcja anamnestyczna (przy-
pominająca), Ang. booster, w odniesieniu do immuni-
tetu humoralnego przedstawiono na ryc. 1. Różni się
ona od pierwotnej odpowiedzi tym, że przecir,ł,ciała pow-
stają szybciej, osiągają wyższy (nawet 10-15-krotnie)
poziom, a następujący później ich spadek jest wolniej-
szy. To ostatnie wynika stąd, że we wtórnej odpowie-
dzi powstaje więcej immunoglobulin G (IgG) znacznie
bardziej,,długowiecznych" niż immunoglobuliny M
(IgM), przewazające w pierwotnej odpowiedzi, na anty-
gen.

Przeciwciała zapobiega ją zakażeniu komórki dzięki
zobojętnianiu (ncutralizacj|) zakażności wirusa, a także
powodując 1izę komórek już zakażonych, wykazującvch
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na swej powierzchni antygeny wirusowe. Liza ta jest
narstępstwem działania przeciwciał i dopełniacza iub
lvskutek cytotoksyczności uwarunkowanej przeciwcia-
łami, ADCC (ang. antibody dependent ce]l-mediated
cytotoxicity). Ta ostatnia wyraża się znl,szczeniem ko-
mórek połączonych ze swoistym przeciwciałern przez
specjalne konrórki K (ang. ki]ler - zabójca), ale też
przez inne komórki mające odpowiedni receptor, np.
monocyty, makrofagi, limfocyty B i niektóre limfocyty
T. Neutralizujące przeciwciała reagują na ogół zaledwie
z kilkoma determinantami (epitopami) antygenowymi
na powierzchni zarazk-a. Ant5lgen czvnnika zakażnego
to kornpleks składający się ze strukturalnych składni-
kólv (antygenów cząstkowych) i te .vłaśnic nazywa się
determinantami antygcnowymi, albo epitopami. Każdy
z nich wywołylłlać może odrębną odpow,iedź immunolo-
giczrrą t wiązać powstałe plzeciw niemlt przeciwciała
(także reagować z aktywowanymi przeciw sobie limfo-
cytami. T).

Przeciwciała nawet wytworzone w duże j ilości są
praktycznic nieskuteczne, jeżeli istotnc (ochronne) de-
tcrminanty antygenowe zarazka podlcgają znaczrlorrlu
dryfowi antygenowemu. Wskutek tego pewne czynniki
zakażne unikają zobojętnienia ptzez przeciwciała pow-
stałe lv następstwie poprzedniego kontaktu (zakażenie
1ub szczepienic) z zarazkiern Ten dryf antygcnowy
Legeżyński (27) trafnie i obrazorvo określił jako ,,uciecz-
kę w odmianę antygenową". Istotę zjawiska ilustruje
ryc. 2, a w najbardziej wyrażonej postaci stwierdza się
je przy influenzie (grypie) Iudzi. Przyczyną jest niejed-
norodność populacji cząstek wirusa, a nowe warianty
pojawiają się w następstwie selekcji już poprzednio w
tej populacji istniejących. Gdy pojawia się wariant ma-
jący dużą zdo]ność rozprzestrzeniania się i przewagę
nad ostatnio dominującym, ).ecz już słabnącym wskutek
narastania przeciw niemu immunitetu (swoistej odpor-
ności, a więc przeciwciał w populacji ludzkiej), to ten
nowy staje się dominującym, jednak na krótko. TeIaz
bowiem następuje powszechne uodpornienie się popu-
iacji przeciw niemu, co z kolei prorvadzi do jego stop-
niowcj eliminacji i stwarza warunki do ujawnienia się
następnego wariantu antygenowego. Zjawisko to stwier-
dzono też u wirusów pTyszczycy i arbolvirusów grupy B,
flawirt,irusów (53).

W immunitecie komórkowym giór,ł,ną fr-rnkcją efekto-

1yc.2. Wykres przedstawiając1, skład populaoji wirusa;
rprócz formy dominującej Do, znajdują się w niej mniejsze
]oścl mutantów (wariantów altygenowych) Mr, M2 itd.

rorvych limfocytów T (szczególnie T") jest likwidacja
zakażenia oraz decydujący udział w procesach zdrowie-
nia, r,v cz_ym przeciwciała odgrywają tylko pomocnlczą
rolę; nie wiadomo, czy in uiuo limfocyty T" powodują
bezpośrcdnią lizę komórek, czy ptzez uwa]nianie lim-
fokin aktywujących inne komórki do tej funkcii (1).
Najważniejszą cechą immunitetu komórkowego, w po-
równaniu z humoralnym, jest szero}ri zasięg odpowiedzi
limfocytów T na wiele determinantów. Stanowi to waż-
ny mechanizrrl pTzezwyciężenia zja,"viska występowania
rł,ariantów antygenowydn zarazka, w nalstępstwie dryfu
antygeno-wego i genetycznej zmienności populacji gos-
podarzy (1, 40).

Biorąc pod ulvagę wyniki badari procesów zakażnych
i odpowiedzi immunologicznej na zarazek, Ada (1) sfor-
mułor,vał cztery następujące ogólne wymagania wobec
szczepionki:

- aktywacja komórek prezcntujących aritygen dla
zainicjovlania jego przetworzenia i produkcji inter-
1eukin;

- aktywacja zarówno limfocytów T, jak i B dla
powstania dużej 1iczby komórek pamięci;

- trwałe utrzymywanie się antygenu w odpowied-
nich komórkach tkanki limfoidalnej, gdzie limfocyty B
pamięci przekształcać się mogą w plazmocyty, tworzące
przeciw-ciała;

- pow.stanie 1imfocytów Tł, i T" dta kilku determinant
antygenowych dla przezwyctężenia zmienności odpowie-
dzi immunologicznej populacji.

To ostatnie wymaga ki]ku słów wyjaśnienia. Otóż
odpowiedź immunologiczna jest sterowana genctycznie,
a więc może wykazywać różnice u poszczegolnych szcze-
pionych osobników, to znaczy, że rnogą oni reagowaó
na pewne, a nie na inne epitopy zatazka (2), dlatego
szczepionka winna ich zawierać możliwie wiele.

Omówionc dotąd mechanizny ogólnoustrojowego im-
munitetu humoralnego i komórkowego nie chronią wca-
1e ]ub tylko lv nieznacznym stopniu organizm przed
drobnoustrojamt zakażającymi błony śluzowe przevzodu
pokarmowego, narządu oddechowego, rodnego i gruczo-
łów mlekor,vych. \V tych przypadkach przeciwciała i lim-
focyty T obecne lv naczyniach krwionośnych tkanki
podśluzowej mogą jedynie zapobiegać przcnikaniu za-
razka ze strony błony śluzorvcj, jednak nie są w stanie
zapobiec zakażeniu jcj samej. Rolę ochronną spcłnia
tam szczcgólna klasa przeciwciał, tj. sekrecyjnych im-
rnunoglobulin A (SIgA) Se1 one oporne na działanie
enzymów proteolitycznych (co jest szczególnie istotne w
przewodzie pokarmowym) i pokrywają błony śluzowejak ,,ochronna farba". Ten rodzaj irnmtrnitetu, określo-
ny jako zewnąttzwydzl b śluzowy,
rozwija się po użyciu i podaniu
ich na błony śluzowe, stnie. Pro-
łł,adzi to także do uruchomienia lokalnego immunitetu
k go. Odmienności flrnkcjonaln T
n śluzowych oma.łiają Dhar w
o od oczywistej sktrteczności e-
krccyjnych, niewiele dotąd w
ochronnej iimf ocytów T, cho
r,,,skazują na nią w nicktórych
błon śluzowych.

Współczesne koncepcje produkcji szczepionek

Ostatnio uzyskano znaczrla postępy w tym zakresie.
Dzięki osiągnięciom biologii molekularnej i oznaniu
funkcji poszczegóInych komponentów zarazka tało się
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możliwe użycie do rsporządzania szczepionki tylko tych,
które określa się jako ,,antygeny ochronne'' to jest wy-
wołujące immunitet; eliminuje to pozostały balast, któ-
ry moze dzialać alergicznie lub toksycznic, Metoda in-
żynierii genetycznej polega na tym, że po wprowadze-
niu informacji genetycznej dla ściśle określonego anty-
genu dorł,olnego zarazka_, np. do pałeczki E. coli, bakteria
ta staje się producentem antygenu potrzebnego do spo-
rządzania szczepiorrki,

Szczepionki z użyciern wirusa krorł,ianki jako wektora
antygenów innych zarazkow to dalszy przykład możli-
wości wykorzystania inżynierii genetycznej do uzyska-
nia preparató.v o dobrych właścirvościach immunogen-
nych. Istotą nretody jest wcielenie do genomu wirusa
krowianki materiału gene tycznego zarazka choroby,
przeciw której sporządza rsię szczepionkę. Zachodzt re-
kombinacja, a powstały rekombinant - wirus krowian-
ki, zar,vierający uodporniający obc5, antygen, namnaża-
jąc się w hodowlach komórek, stanowi materiał do pro-
dr-rkcji szczepionki. W ten sposób uzyskano już skutecz-
ne preparaty dające dobry immunitet przeciw zapale-
niu B wątroby człowieka, maiarii, opryszczce zwykłej
(herpes simple:r), wściekliźnie, influenzie (grypie), zaka-
zeniu wirusem Epsteina-Barr, stomatżtis uesicularis u
bydła, TGE u świń, Robione są też próby wykorzysta-
nia do tego samego celu genomu wirusa opryszczki
zwykłej (herpes simpl,er) zamiast genomu wirusa kro-
r,vianki. Sprawy te onrawiają szczegółowo n.in. Quiniran
(47), Bostock (?) i Mackett (31).

Szczepionki z antygenu otrzymanego syntetycznie to
następne wielkie orsiągnięcie nauki (B, 9, 29), Stało się
to możliwe dzięki poznaniu sckrł,encji aminokwasórł. rł,
antygenie naturalnie występującym w danlrm zarazku
i opracowaniu metod syntezy łańcuchórł, polipetydo-
rvych, Pieru,sze takie udane próby wykonano plzy spo-
rządzaniu szczepionki przeciw pryszczycy Te metody
pozwala ją rvyprodukować szczepionki przcciw choro-
}rom, których zarazki nie namnażają się lub t1,1ko słabo
-w hodowlach komórek in uitro.

Szczepionki antyidiotypor.ve to następna norva kon-
cepc ja, Nazwano je tak, gdyż zarvicra ją przcciwciala
antyidiotypowe mogące naśladorł,aó antygen i rł,yrł,o-
łać uodpornienie. Istota tej rnetody r,v dużym up]]oszcze-
nilr polcga na tym. że wprowadzony do organizmu antv-
gen np. wirusa (oierwszy antygen) porł,oduje porłłstanie
s.voistych przeciwcial, P-1 (przecivrciała pierlvsze). Te,
będąc białkami posiadają też ttlłasne antygcn;,. ą 19
mieszcz;lce się w części przeciwciała rcagującej z ant_v-
gencm zarazka określa się jako idiotypy. Powodują one
po wpTowadzcniu do organizmu powstanie przecirł,ciał
antyidiotypolvlzch, P-2 (przecilvciała drugic, przecirr-cra-
ła dla przecirł,ciał), identycznych z ant5;gcilem pierl,,.,-
szym, mogą r,vięc one imitor,vać jego funkcje i zamiast
niego lryć uż5,t" 1"Oo szczepionka, Otrzynr5-lvairie szcze-
pionki antyidiotypor,vcj można b], .ł sposób obrazow1,-
porównać do sporządz:rnia repliki metaioivej płaskorzeź-
by (odpor.viada ona arrtygenowi pierwszer-nu) przez u,y-
konanie jej odcisku gipsowego (odpor,viednik P-1), a na-
stępnic zrobienia na nim od]ewu metalowego (P-2); ten
ostatni odpowiada oryginałowi tak jak P-2 (przecirv-
ciało antyidiotypo-we) pierwszomu antvgcnowi. Perspek-
tyu,y zastosowania szczepionek antyi,diotypowych nie
ograniczają się tylko do zapobiegania choroborn zakaż-
nym, Przewiduje się możliwość użycia lych preparatórv
w immunologii nowotworów (antyidiotypo,"ve przeciw-
ciała imitują antygeny nowotwofowe), a także do ha-
mowania reakcji autoimmunologicznych oraz odrzuca-

nia przeszczepów (14). Bardziej śzczegółowe omówienie
szczepionek antyidiotypowych zawiera kiika innych
prac (5, 14, 16, 51), a w piśmiennictwie krajowym
artykuł Rymkiewicz i Wysokińskiej (a9).

Szczepionki typu ISCOM (immunolstimulating complex

"' 

: immunostymulujący kompleks) stanolvią modyfikację
szczepionek cząstkowych lub podjednostkowych. Próby
ich sporządzania przez rozbijanie wirusów otoczkowych
eterem i tweenem oraz innymi detergentami podejmo-
r,r,ano już w latach 60-tych. Szczepionki te były całkowi_
cie pozbawione właśclwości zakaźnych. w następst\^Iie
zniszczenia kwasu nukleinowego, lecz niestety nie wy-
lrazywały także lvłaściwości immunogennych; nie dały
też efektu próby wcie]ania tak otrzymanych antygenów
do liposomów ol:az dodatek różnych adilrwantów. Prace
takie podejmowano też w 1972 r. w Po]sce przy spo-
rządzaniu szczepionki przeciw chorobie Newcalstle (26),
Obccnie wiadomo, że stosowane wtedy metody były
zbyt drastyczne, co powodowało rozbijanie antygenów
na zbyt małe fragmenty, a do wywołania odpowiedzi
immunologicznej antygen musi być bardziej upostacio-
u,any, swą strukturą maksymalnie przypominając układ
w zatazku. Warunki te spełniają szczepionki ISCOM
opracowane ptzez Morein i wsp. (4l, 42), zawierające
ponadto odpowiedni adiuwant. Szczepionki te sporządzo-
no już z różnych wirusów, komórek i pasożytów, a ak-
tywność immunogenna tych preparatólv jest co naj-
mniej 10 razy większa niż samych antygenów. Lijvgren
(30) wskazuje na możJ,iwość wzmożenia tą metodą także
słabo immunogennych, nisko molekularnych antyge-
nótł,, a dotyczy to zarówno humoralnej, jak i komórko-
rł,ej odpowiedzi imrrtunologicznej, Bardziej szczegółowo
szczepionki typu ISCONI omówili w piśmiennictwie kra-
jowym Gliński i Buczek (13).

Istotne znaczenie przy immunizacji przeciw kilku
chorobom szczepionkami skojarzonymi (złożonymi) ma
rodzaj wchodzących rv ich skład antygenów. Przedsta-
,uviony na ryc. 3 schemat Hennessena (wg 6) podaje
r,l,zajemn},, ich wpływ. Anatoksyny i ant;lgeny wiruso\ł,e
nie przelszkadzają sobie wzajcmnie; bakterie wzmagają
antygenorve rł,łaściwości wirusów, co jest prawdopodob-
nic sporł,odowane ich adsorpcją na polvierzchni bakterii;
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Ryc. 4. Miano przeciwciał u bydła po imnrurizacji szcze-
oionką proC, Fort Dodge (USA), za,wiera jącą 3 szczepy
Campglobacter, 5 serotypów 1eptospir i kompletny adiu-
;vant Freunda (emulsja wodno-olejorva z wyeiągtern z ptąl-
<ów) - linia ciągła; te same szczepy z adiuwantem A1(OH)3

- ]inia przerywana; bez adiuwantu - linia kropkowana

rntygcn5l bakterii tracą wsklrtek obecności r,ł,irusów lv
;zczepionce, być może w następstwie maskowania ptzez
lie antygenowych determinant bakteryjnych; bakterie
wzmagają immunogenność anatoksyn, natomiast w od-
"ł,rotnym kierunku brak jakiegokolwiek wpływu. Wy-
flagac to możc niekiedy przy produkcji takich szcze-
lionek uwzględnienia odpowiednich proporcji iclr kom-
lone ntórv.

Jak już §,spomniano, szczepionki zabite wykazują na-
c.ż5lte właściwości immunizujące dopiero przy wplo-
vvadzeniLl do nich odpowiednich ad.ilrwantów, to jest
;ublstancji bardzo różnego charakteru (np. rvodorotlenku
1linu, cholesteroIu, 1anoliny w oleju, tapioki, saponin,
<omórek bakteryjnych lub iclr lvyciągór,v), stymrrJ,ują-
:ych odpowiedź immunologiczną. Szczegółowy ich prze-
1iąd poclajc m.in. Jacotot (15), a mechanizmy działania
lmawia \Vhite (52). Skuteczność adiur,.zantu, zależy nie
:yJ,ko od jego rodzaju, ale równiez od rodzaju ant)rgenu
i tylko odpowiednie, dobrane cj-ośrł,iadcza.lnie układy
ł,ykazują dobre działanie. Wpływ rodzaju adiurł,antu
na nasilenie odpowiedzi immunologicznej i czas jej
utrzymania się ilustruje przykłaciolłro r;,c. ,1,

Szczepionki delecyjne (znaczone)

stosov",anic szczcpionek może utrudniać 1ikrvidację
:horoby opartą na wykrywaniu i eliminacji osobników
zakażonych bezobjawowo. Brak było bolł,iem dotąd me-
tod umożliwiających odróznienie dodatniej reakcji se-
rologicznej powstałej po szczepieniu i wskutek zakaże-
ria. Starsi lekarze rn,et. pamiętają dobrze okres, r,v któ-
lJ/m w trakcie zwa]czania brucelozy bydła przez elimi-
lrację zr.vierząt uznanych za zakażone na podstawie do-
Catniego rvyniku badania scroiogicznego, rvprowadzono
có.łnoczcśnie r,v ograniczonyrn zasięgu uodpornienie by-
1ła przeciw brucelozie atenuowaną szczepionką Sro, po-
wodującą pojawienie się swoistych przeciwciał, Trud-
eości należytego i trwałego oznakowania zwierząt, brak
Cyscypliny hodowlanej i związane z tym niekontrolowa-
ne przemieszczanie zwierząt sporłlodowało porvażne za-
rrieszanie, gdyż nie moŻna było na podstawie rutyno-
ivych badań, wykonywanych wtedy w WZHW, roz-
)trzygnąć, czy dodatni wynik jest następstwem zakaże-
ria naturalnego, czy użycia szczepionki Srn. Podejmo-

wano badania mające na celu różni,corvanie tych wy-
nikóur przy użycilr kornbinacji rożnych testów rserolo-
gicznych, tecz próby te nie dalvały wystarczających
podstaw do ich rutynow,cgo zastosowania.

Obecnie rysują się możliwości sporządzania szczepio-
nek, które dają odpowicdź serologiczną inną niż zakaże-
nie. Dzięki wykorzystaniu osiągnięć inżynierii gene-
tvczncj udało się to na razic w odniesieniu do szcze-
pionck przeciw chorobie Aujcszk;.eg6 wywoływancj
przez hcrpeswiruls, a należy się spodziewać, że możIiwe
to będzic także przy innych. Istotą metody jest usunię-
cie (delccja) z rł,irusa, plzeznaczonego do spotządzanta
szczcpionki, genu odpowiedzialnego za powstawanie an-
t],genLl nie mającego znaczeftia dla rvywoływania im-
munitetu ochronncgo. Organizm szczepiony tym zmody-
fikowanym (niekonrplctnym) szczepem uodpornl się, lecz
nie rvlrtw-orzy oczylviście przeciwciał dla braku jącego
ant_Vgcnu Tym samym inny oędzie zestar,v przcciwciał
po nalr-rralnym zakażenlu antygcnowo pelnym zaraz,
kiem, a innv po zastosou,aniu tej znaczonej szczepionki,
co mozna łatwo wykazaĆ dodatkowym badaniem sero-
logicznym przy uzl,ciu do odczynu usuniętego ze szcze-
pionki antygenu; dodatnia reakcja przcci-,lrciał badanej
surorl,icy świadczy, zc powstały one rvskutek zakaże-
nia, ujemna - żc są następstwem szczepicnia (3). Bar-
dzo szczcgolowo istotę i metod;lkę sporządzania szcze-
pionek znaczonyclt omółvili Oirschot i lvsp. (44), a w
piśmicnnictvric krajowym Pejsak (45).

Odróżnicnic reakcji serologicznej na szczepicnie i za-
kazcnie umożliwić rnoże także uż.-lcie omówionych już
szczepionek typu iSCONI, jeżeli ich rskła,d ogranicza się
do antygenór,v otoczki. Taka szczepionka wywoiuje od-
por,viedź immunologiczną tylko na te antygeny, co od-
rożnia ją od powstającej po zakażeniu, powodującym
pojawienie się przccirvciał dIa wszystkich antygenów
rr,,irusa, ostatnio sporządzono taką szczepionkę przeciw
herpeswirusowemu zapalenir-r nosa i tcharł,icy oraz otrę-
tolł,i (IBR-IP\r) bydła (3B, 39).

Niezależne "[,:ffi,.Tii przyczy,ny jej

Okres potrzebny do rozr,voju czynncgo immunitetu po
szczepicniu r,vynosi zlvykle 7-2 tygodni, a niekiedy
i więccj, toteż zachotowania zw,lerząŁ rł, krótkim czasie
po szczepicniu mogą byĆ sporvodowanc tym, Że y,yko-
nano je rv okresie inkubacji (a więc lr osobnika juz za-
każonego, ale jeszcze zdrorł,cgo) lub cdy szczepione
zwierzęta przebywają lv zakażonym środowisku albo
zostają do niego rł,prou,adzone.

Pomijając te oczy,uvistc povl,od,,l brak,l efektu szcze-
picnia stlvicrdza się, żc nawet po rvlikonaniu go bardzo
dobrą szczepionką i rve r,vłaścirvvm czasie n-roże nic dojść
do rozrł,oju należytego immunitetr-r,,vskutck niedcsta-
tecznej sprar,vności immurnoiogiczncj organizmu. Upoślc-
dzać ją może v;icic czynników omólł,ionych gdzie in-
dziej bardzicj szczegolowo (20, 22), m in. lviek gospoda-
rza (starość), immunosttpresja spowodo-uvana pTzez czyn-
ni.ki biologiczne (wirusy, bakterie, grzyby, pasożyty),
fizyczne i chemiczne (np. Ieki immunosupresyjne), rvro-
dzone i nabyte defekty immunologiczne, chemiczne ska-
żenie środowiska, niedobory żywicnio-wc i sian oclży-
wienia (10).

Nickiedy jednak nawet przy pełnej sprawności im-
munologicznej organizmu dobra szczepionka może nie
powodor.vać r-rodpornienia. Ma to miejsce rv przypadku
szczepienia mlodych osobników przecirv okreśIonej cho-
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unieczynnienie przez przeciwciała antygenu wprowa-
dzonego w szczepionce.

Dobra sprawność immunologiczna nie ma również

Następnym zjawiskiem mogącym powodować brak
lł,artości ochronnej, mimo użycia dobrej szczepionki u
sprawnego immunologicznie osobnika, jcst,,pierworod-
ny grzech immunologi czlty'' , stwierdzony na jpierw u
wirusów influenzy (grypy) A (12), a następnie u nie-
których paramykso-, toga-, f lau,i- i enterowirusów

, czylt ygenową wirusa wy-
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Uboczne następstwa szczepień

Wymienione poprzednio wymagania stawiane nowo-
czesnym szczepionkom uwzględniały wyłącznie aspekt
immunologiczny, bez zwracania uwagi na możliwość
powstania niekorzystnych dla zdrowia reakcji ubocz-
nych. A przecl,eż prawie każda czynna immunizacja mo-
że je wywołaó u szczególnie dysponov"/anego osob ika,
zwłaszcza przy stosowaniu żywych szczepionek; om wia
to w odniesieni do kilkunastu jednostek chorobowych
Tizard (50). Oc ia się, że u ludzi takie niepożąd,ane
następstwa u bardzo m
(jeden prz osobników
navret zejś (2); jest to j

typu wczesnego, a w przypadku rewakcynacji szcze-
pionką w ho_
dowlac
hamste .';:^Y
jest to

Stosowanie żywych szczepionek u cieżarnych matek
stwarzać może pewne, czalsem nawet duże, niebezpie-
czeństwo dla ich płodów. Znane są takie komplikacje

na przykład po szczepieniu ludzi przeciw ospie, zwie-
tząt przectw pomorowi świń, księgosuszowi by a, IBR/
/IPV bydła. Omówiono to bardziej szczegółowo innym
artykule (17).

Następne potencjalne niebezpieczeństwo szczepien
ochronnych to możliwość powstania autoprzeciwciał
wskutek molekularnego podobieństwa antygenów włas-
nych organizmu i wprowadzonych w szczepionce. Przy
całcj nielskończonej, jak by się wydawać mogło, różno-
rodności i odrębności antygenów :,v ptzyrod,zie, stlvier-
dza się istnienie ,,sobowtórów antygenowych''. Takie
pokrewieństwo antygenowe nieraz bardzo od siebie róż-
niących się form biologicznych jest wyrazem posiadania
przez nie identycznych lub podobnych determinantów

iryrn z serotypów pałeczki odmieńca (Proteus); krętkiem
bladym (kiły) i wyciągiem serca wolowcgo; wirusem
rrrononukleozy i krwinkami barana; pałeczką Brucella
abortus i Yersinża enterocolitic.o serotypu 09 (powoduje
to trudność interpretacji serologicznego badania w kie-
runku bruceiozy); grzybem Candżda i Salmonellc- chole-
Tae suis; wirusami odry człowieka, nosówki psów
i księgosuszu bydta; paciorkowcami i mięśniem serco-
wym olaz tkanką łączną człowieka. Takie podobieństwo
sekwencji aminokwasów wielu wirusów oraz innych
drobnoustrojów chorobotwórczych i normalnych białek
gcspodarza określa się jako molekularną mimikrę,
a z prac omówionych przez Lentza (2B) wynika, że 3,5Dlo
badanych surowic dla 11 różnych wirusów reagowało
z normalnymi tkankami, Istnieje więc potencjalne nie-
bezpieczeństwo rozwoju choroby autoimmunologicznej
na tym tle (uszkodzenia tkanek gospodarza przez włas-
ne przeciwciała) po szczepieniu. Interesujące są w
związku z tyrn wyniki niedawnych badań Martineza
i wsp. (32) wskazujące na podobieństwo antygenowe
glikoprotein tvirusa HIV (choroby AIDS) i receptorów
na limfocvtach T człowieka. prowadzi to do zniszczenia
tych komórek przez własne przeciwciała, 3 w dalszej
konlse kwencji do autoimmunosupresji, nieza]eżnie od
bezpośredniego działania wirusa na limfocyty T. Po-
niewaz istotą choroby AIDS jest właśnie zniszczenie tych
komórek prowadzące do upośledzenia immunitetu ko-
mórkowego, problematyczną, w świetie tych badań,
wyclaje się skuteczność przyszlych szczepionek w zapo-
bieganiu AIDS, natomiast rysuje się ewentualna przy-
datność Ieczntcza preparatów mod;lfikujących odpowiedź
immunologiczną.

Pozornie paradoksalne wydawać się mogą dane wska-
zujące na ujemny wpływ szczepienia ochronnego na
późniejsze zakażenie zjadliwym wirusem. Stwierdzono
to zjawilsko w odniesieniu do koronawirusowego zapa-
lenia otrzewnej kotóu,, odry i zakazenia wirusem od-
dechowym syncytialnym (RS) u dzieci. Wyjaśniono, że
w tych zakażeniacŁt przeciwciała nie t nie hamują
zakażności wirusa, ale ją zwiększają. zjawisko 

-ADE (antibody dependent enhancement 
- zwiększenie

zależne od przeciwciał) tłumaczy się tyrn, że wirusy
rvymienionych chorób zakażają komórki łącząc się ze
specjalnymi receptorarrri wiążącymi kompleks;r wirus-
-przeciwciało (a6). U kotów immunizowanych żywymi
szczepionkami atenuowanymi, późniejsze zakażenie roz-
wija się szybciej, a choroba rna cięższy przebieg niż u
nieszczepionych. Niektórzy tłumaczą to też możliwością
uszkodzenia narządów przez kompleksy immunologiczne
lub reakcją alergiczną. Podobnie u niektórych dzieci
szczepionych przeciw RS, późniejszy kontakt ze zjadli-
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wym wirusem wyraża się znacznym zwiększenicm na-
silcnia zmian patologicznych, w porównaniu z dziećmi
nieszczepionymi. Dane wskazujące na możliwość wzmo-
żenia, w następstwie ADE, zaostrzenia przebiegu dengi
(rvirusowej choroby występującej u, krajach tropikal-
nych i subtropikalnych, przenolszonej przez komary) u
ludzi i-rprzednio przeciw niej szczepionych, spowodowa-
ly zatrzymanie produkcji takiej szczepionki przez WHO
(43); podobnie możliwość, że ADE odgrywać może ne-
gatywną rolę w patogenezie zakażenia wirusem HIV
(choroby AIDS) vtzbudzlła ostatnio niepol<ój dotyczący
prac nad szczepionką przeciw tej chorobic - niektórzy
badacze wzywają do ich przerwania.

Na marginesie omawiania ubocznych następstw szcze-
pień należy lvspomnieć o pcwnych stwierdzonych, nie-
oczckiwanych, towarzy,szącycŁl, im korzystnych zjawis-
kach. Zebrane obrserwacje wskazują, że niektóre szcze-
pionki optócz indukowania swoistego immunitetu powo-
clują stan krótkotrwałej, antygenowo nieswoistej obron-
ności organizmu przeciw różnym chorobom zakażnym.
Powstaje on szybko, w ciągu kilku godzin, a utrzymuje
się krótko, zwykle tylko kilka dni do kilku tygodni.
Dane wielu autorów, zebrane przez Mayra (34) wskazują
na takic działanie niektórych szczepionek. zarówno wi-
rusowych, jak i bakteryjnych. Odgrywają tu rolę na-.
stępujące zjawiska (31, 36): konkurencja zarazkow i an-
tvbioza, wzmożenie f agocytozy, pobudzenie humora1-
nych czynników rezystencji (np. dopełniacza, properdy-
ny, bakteriocydyn, inhibitorórv), pobudzenie enzymów
iizosomalnych, aktywacja limfatycznego układu komór-
ko§Iego, szczególnie limfocytów T, pobudzenie samoist-
nej cytotoksyczności wobec zakażonycŁl komórek przez
komórki jednojądrzaste, indukowanie produkcji inter-
f eronu. Bardzie j szczegółowe omór,vienie tych spraw
znależć można też w piśmicnnictlvie krajowym (1B, 20).

Epizootiologiczne następstrva szczepień

w dot5rchczasowych rozważaniach brano pod uwagę
zalcty szczepionki głównie pod kątem uzyskania nale-
żytego immunitetu i zmniejszenia do minimum ryzyka
szczepicń. Takie stanowisko nie u\^,zględnia jcdnak ich
cpizootiologicznych i epidcmiologicznych skutków. Idea-
łem byłoby szczepicnie zapobiegające nie tylko zacho-
rowaniu, ale też zakażeniu i nosicielstwu wirusa, lecz
to tylko rzadko się osiąga,

Sprawa stosowania odpowiednich szczepionek przeciw-
wirusowych, jako narzędzia nie tylko doraźnego zmniej-
szcnia strat, ale też jedne j z metod długof alowego
zwalczania chorób, jest zagadnieniem wctcrynaryjn5zm,
alc i ekonomicznym (stosuje się metody, którc są oczy-
wiście wykluczone w stosunku do populacji tudzkiej).
I]ardzo cenne są rozważania Nlayra i wsp, (33, 35) o za-
leżności między charakterem choroby zakażnej (w sensie
epizootiologicznym) a rodza jem profilaktyki swoiste j.
Mayr (33) uwzględniając zarówno teoretyczne przesłan-
ki, jak i dane doświadczalne i obserwacje terenowe,
przcdstawia koncepcje dotyczące zasad postępowania
profilaktycznego, przede wszystkim wyboru szczepionek
żvwych lub inaktywowanych. Na przykład stosowanie
zywych szczepionek prowadzi do kontro]owanego i bez-
piecznego ,,życia z zarazkiern", to znaczy śmiertelność
i zachorowalność spadają znacznie, a zjadliwe szczepy
terenowe są stopniowo wypierane. Jednakże'nie elimi-
nuje to całkowicie zakażenta, lecz tylko przesuwa je na
inny tor, ponieważ hamuje rozr,vój choroby, epizootia

przechodzi w podprogową, permanentną enzootię, która
stanowi stałe zagrożenic dla populacji, a uniemożliwia
likwidację zarazy. Obszernc omówienie w języku pot-
skim koncepcji Mayra zawiera innc opracowanie (17).
Również Blaha (4) rozważa znaczenie epizootiologicznego
charakteru chorób dla ich immunoprofilaktyki i zwal-
czania. Być może stały postęp w wytwarzaniu nowych
rodzajów szczepionek pozwoli bardziej skutccznie sto-
sować je także jako narzędzie 1iklvidac ji nicktórych
chorób zakażnych.
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