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CHOROBY ZAKAZNE | INWAZYINE

ZDZISEAW LARSKI
Olsztyn

Nowoczesne szczepionki — wybrane zagadnienia

Szczepienia to historia wielkich osiggnieé w walce
z chorobami zakaznymi. Obecnie oddajg one nieocenione
uslugi glownie w zwalczaniu zakazen wirusowych,
gdyz — w odréznieniu od choréb hakteryjnych — brak
weigz dotad, poza bardzo nielicznymi wyjgtkami, sku-
tecznych lekéw przeciwwirusowych, a wiec gldéwna rola
przypada swoiste] profilaktyce. Obecnie stosuje sie u
ludzi i zwierzat okolo 50 szczepionek (2).

W oddzielnym artykule (19) oméwiono podziat szcze-
pionek wedlug ich charakteru i zakresu powodowanego
przez nie Immunitetu; uzasadnione jest wprowadzenie
terminu immunitet zamiast uzywanego dotad, meryto-
rycznie nieScistego — w $wietle poznanych faktow —
okrcslenia odporno$¢ swoista (21—25). Najbardziej istot-
ny jest podzial szczepionek na zywe, to jest zawiera-
jace zarazek zywy zmodyfikowany (atenuowany) i za-
bite czyli zawierajace zarazek inaktywowany. Jedne
i drugie wykazuja zalety i wady przedstawione w tabe-
lach 11 2.

Ocena wartosci szczepionki mierzona tylko nasilenicm
odpowiedzi humoralnej, to jest poziomem przeciwciat,
jest niewystarczajaca. Jest ona bowiem wyrazem uru-
chomienia tylko wytwarzajacych je limfocytéow B, na-
tomiast decydujaca role odgrywaja limfocyty, T, uwaza-
ne za dyrygentéw reakcji immunologicznej organizmu.
Moga one by¢ supresorami, a wiec hamowaé zbyt ener-

gicznie dziatajace limfocyty B, albo ich pomocnikami,
gdy te wykazuja zbyt stabg aktywnoseé.

Centralna role w zapoczgtkowaniu odpowiedzi im-
munologicznej spelniaja takze makrofagi. Fagocytuja
one antygen i trawia go, pozostawiajgc jednak na blonie
cytoplazmatycznej czesé jego nie zmienionego materiatu,
okre$long jako superantygen, ktory prezentowany lim-
focytom stanowi dla nich silny bodziec immunogenny.

Zaréwno limfocyty B, jak i T wigza sie z antygenem
przy pomocy swoistych receptoréw antygenowych. W
odréznieniu od limfocytow B, wiekszo$é¢ limfocytow T
(z wyjatkiem limfocytéow Ts) rozpoznaje i wigze antygen
tylko wtedy, gdy jest im on przedstawiony, zaprezento-
wany, W polaczeniu z wilasnym antygenem MHC (major
histocompatibility complex — gléwny zespo6t zgodnosci
tkankowe]j) na powierzchni komorek gospodarza. MHC
to zespé? sciSle ze sobg polgczonych genéw gospodarza,
pierwotnie uwazany za decydujacy o przezywaniu prze-
szezepow narzadowych; obecnie wiadomo, ze umozliwia
takze rozpoznawanie antygenow czynnikéw zakaznych
przez limfocyty T.

Limfocyty T dzieli sie na podstawie spelnianych funk-
cjl na cztery podstawowe rodzaje: limfocyty wspoma-
gajace — Tn (od ang. helper), limfocyty hamujace,
supressorowe — Ts, limfocyty cytotoksyczne — Te¢ 1 lim-
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Tab. 1. Zalety i wady szczepionek zywych zmodyfikowa-

nych (48)
Zalety:
— zapewniaja szybsza ochrone,
— powoduja dluzej trwajacy immunitet,
— zwykle wymagane jest tylko jedno szczepienie,
— zbegdne jest uzywanie adiuwantow,
— sa tansze,
— lepiej indukuja immunitet komérkowy i powstawa-
nie sekrecyjnych IgA,
__— mogg pobudzaé organizm do wytwarzania interfex_‘o_n_u,
Wady:
— mozliwos¢ rewersji zarazka do postaci zjadliwej,
— moga wykazywaé zjadliwo$é dla zwierzecia w stanie
Immunosupresji,
— moga dziala¢ immunosupresyjnie,
— mogg powodowa¢d ronienie,
— mogg by¢ zanieczyszezone innymi zywymi wirusami,
— wymagajg ostroinego obchodzenia sie z nimi dla za-
chowania zywotnosci zarazka
focyty nadwrazliwosel typu péznego — Ta (od ang. de-

layed-type hypersensitivity).

Limfocyty Tn i Ts, po rozpoznaniu obcego antygenu
I zwigzaniu sie z nim, wydzielajg czynniki dzialajgce
regulacyjnie na aktywno$¢ limfocytow B i T, a limfo-
cyty cytotoksyczne Te niszezg komoérki zakazone, a takze
nowotworowe wykazujace obey antygen na swej po-
wierzchni.

Limfocyty T uodpornionego osobnika, czyli uczulone,
reagujac ze swoistym dla nich antygencm wydzielajg
(swoista indukcja) wiele substancji zwanych limfokina-
mi, a poSredniczacych w zjawiskach immunitetu ko-
morkowego. Dzialanie limfokin jest bardzo zréznicowa-
ne, m.in.: niszczg zakazone komérki (cytotoksycznosé),
przyciggaja leukocyty i makrofagi do miejse objetveh
zakazeniem i tam je unieruchamiaja, powoduja, wzrost
aktywnosci fagocytarnej makrofagéw, co ulaiwia im
niszczenie zarazkéw lub zakazonych komérek. Tu trzeba
podkresli¢, ze dziatanie limfokin jest juz nieswoiste, to
znaczy uruchamiajg one reakcje obronne réwniez prze-
ciw antygenom innych zarazkéow (nieswoista faza wy-
konawcza).

W przebiegu oméwionych reakcji elementéw uktadu
immunologicznego powstaja takze nieswoiste substancje
— interleukiny biorgce udzial we wzajemnych oddzia-
lywaniach miedzy (lac. inter) leukocytami — stad ich
nazwa. Interleukina-1 wytwarzana jest przez aktywo-
wane makrofagi prezentujgce antygen limfocytom,
wplywa na roznicowanie sie limfocytéow B, powstawa-
nie cytotoksycznych limfocytéw Te i pobudza wspoma-
gajace limfocyty Tn do produkeji interleukiny-2; ta
ostatnia powoduje gléwnie wzrost proliferacji limfocy-
tow T,

Dobra szczepionka powinna powodowaé sprawne
wspoldzialanie wymienionych elementow ukladu im-
munologicznego 1 w efekcie rozwdj skutecznego immuni-
tetu. Poniewaz pobudzone przez antygen zaréwno lim-
focyty B, jak i T s3 komérkami krotko zyjacymi (kilka
dni) gléwnym warunkiem uznania duzej wartosci szcze-
pionki jest spowodowanie przez nia utrwalenia sie pa-
migci immunologicznej (1). Aktywowane przez antygen
zarazka limfocyty B uruchamiaja immunitet humoralny
(powstanie przeciwcial), a limfocyty T immunitet ko-
morkowy. W tej ,akeji obronnej” organizmu czest lim-
foevtow B 1 T nie bierze udziatu, one wlasnie stanowia
komorki pamieci immunologicznej dla danego antygenu
i tworza niejako ,rezerwe immunologiczna'.

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

Zalety:
— brak rewersji zarazka do postaci zjadliwej,
— hie s3a zanieczyszezone innymi zywymi
— mniejsze prawdopodobienstwo dzialania
presyjnego,
— mniejsze prawdopodobienstwo wywolywania ronienia,
— sg trwale w czasie przechowywania i stosowania

wirusami,
immunosu-

- wigksze prawdopodobienstwo wywolywania reakeji

alergicznych,

— s3 slabie] immunogenne niz szczepionki Zywe zmo-
dyfikowane,

— wymagane jest dwukrotne wstepne szczepienie,

— wymagane jest dodanie adiuwantéw dla uzyskania
maksymalnej odpowiedzi immunologiczne],

— wymagana jest czestsza rewakeynacja,

— zbyt slabo indukujg immunitet komorkowy i powsta-

wanie sekrecyjinych IgA

Przy powtérnym kontakcic (szczepienie, zakazenie) or-
ganizmu z zarazkiem posiadajacym ten sam antygen,
ktory przy pierwszej ekspozycji spowodowal wytworze-
nie komérek pamieci, komérki te ulegaja bardzo szyh-
kiemu namnozeniu. Mobilizacja tej ,rezerwy immuno-
logicznej” uruchamia prawie natychmiast skuteczne me-
chanizmy obrony. Te wtérng odpowiedz immunologicz-
ng, okreslona tez jako reakcja anamnestyczna (przy-
pominajaca), ang. booster, w odniesieniu do immuni-
tetu humoralnego przedstawiono na rye. 1. Rézni sie
ona od pierwotnej odpowiedzi tym, Ze przeciwciala pow-
staja szybciej, osiggaja wyzszy (nawet 10—15-krotnie)
poziom, a nastepujacy pozniej ich spadek jest wolniej-
szy. To ostatnie wynika stad, ze we wtérnej odpowie-
dzi powstaje wiecej immunoglobulin G (IgG) znacznie
bardziej ,dlugowiecznych” niz immunoglobuliny M
(IgM), przewazajace w pierwotnej odpowiedzi na anty-
gen.

Przeciwciala zapobiegajg zakazeniu komoérki dzieki
zobojetnianiu (neutralizacji) zakaznosci wirusa, a takze
powodujac lize komérek juz zakazonych, wykazujacych

Joit przeciwcial W swrowicy (micno)

ol
o4
H
©

o 4 2 3 4
Tygodric

Rye. 1. Reakecja anamnestyczna; a — poziom przeciweiatl
fizjologicznych (nmaturalnych), b i d — krotkie fazy negatyw-
ne wyrazajace sig spadkiem ilosel przeciweial w nastepstwie
ich zwigzania przez wprowadzony antygen, ¢ — poziom
przeciweial po pierwszym (I) podaniu antygenu, e — poziom
przeciweial po drugim (I1) podaniu tego sameso antygenu;
linla przerywana — poziom przeciweial bez powloérnego
wprowadzenia antygenu
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na swej powierzchni antygeny wirusowe. Liza ta jest
nastepstwem dziatania przeciwciat i dopelniacza lub
wskutek cytotoksyczno$ci uwarunkowanej przeciwcia-
tami, ADCC (ang. antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity). Ta ostatnia wyraza sie zniszczeniem ko-
moérek polgczonych ze swoistym przeciwcialem przez
specjalne komérki K (ang. killer — zabdjca), ale tez
przez inne komérki majgce odpowiedni receptor, np.
monocyty, makrofagi, limfocyty B i niektére limfocyty
T. Neutralizujgce przeciwciata reagujg na ogoét zaledwie
z kilkoma determinantami (epitopami) antygenowymi
na powierzchni zarazka. Antygen czynnika zakaznego
to kompleks skladajacy sie ze strukturalnych skladni-
kow (antygendw czastkowych) i te wlasnic nazywa sig
determinantami antygenowymi, albo epitopami. Kazdy
z nich wywolywaé¢ moze odrehna odpowiedz immunolo-
giczng 1 wiazaé powstale przeciw niemu przeciwciala
(takze reagowaé¢ z aktywowanymi przeciw sobie limfo-
cytami T).

Przeciwceiala nawet wytworzone w duzej ilosci sa
praktycznic nieskuteczne, jezeli istotne (ochronne) de-
terminanty antygenowe zarazka podlegaja znacznemu
dryfowi antygenowemu. Wskutek tego pewne czynniki
zakazne unikaja zobojetnienia przez przeciwciala pow-
stale w nastepstwie poprzedniego kontaktu (zakazenie
lub szczepienic) z zarazkiem. Ten dryf antygenowy
Legezynski (27) trafnie i obrazowo okreslit jako ,uciecz-
ke w odmiane antygenows”. Istote zjawiska ilustruje
ryc. 2, a w najbardziej wyrazonej postaci stwierdza sie
je przy influenzie (grypie) ludzi. Przyczyna jest niejed-
norodnos¢ populacji czastek wirusa, a nowe warianty
pojawiajg si¢ w nastepstwie selekcji juz poprzednio w
tej populacji istniejacych. Gdy pojawia sie wariant ma-
jacy duzg zdolno$é¢ rozprzestrzeniania sie i przewage
nad ostatnio dominujgcym, lecz juz slabngeym wskutek
narastania przeciw niemu immunitetu (swoistej odpor-
nosci, a wiec przeciwcial w populacji ludzkiej), to ten
nowy staje sie dominujgcym, jednak na krotko. Teraz
howiem nastepuje powszechne uodpornienie sie popu-
lacji przeciw niemu, co z kolei prowadzi do jego stop-
niowej eliminacji i stwarza warunki do ujawnienia sie
nastepnego wariantu antygenowego. Zjawisko to stwier-
dzono tez u wiruséw pryszczycy i arbowiruséw grupy B,
flawiwirusow (53).

W immunitecie komoérkowym gléwnag funkceja efekto-

Do
4019, —

M4

3yc. 2. Wykres przedstawiajgcy skitad populacji wirusa;

procz formy dominujgcej Do, znajdujg siec w niej mniejsze

losci mutantéw (wariantéw antygenowych) M, M, itd.
(wg 20)

rowych limfocytow T (szezegdlnie Te) jest likwidacja
zakazenia oraz decydujgcy udzial w procesach zdrowie-
nia, w czym przeciwciala odgrywaja tylko pomocnicza
role; nie wiadomo, czy in vive limfocyty T. powoduja
bezpos$rednig lize komérek, czy przez uwalnianie lim-
fokin aktywujgcych inne komoérki do tej funkeji (1).
Najwazniejszg cechg immunitetu komérkowego, w po-
réwnaniu z humoralnym, jest szeroki zasieg odpowiedzi
limfoeytow T na wiele determinantéw. Stanowi to waz-
ny mechanizm przezwyciezenia zjawiska wystepowania
wariantow antygenowych zarazka, w nastepstwie dryfu
antygenowego 1 genetycznej zmienno$ci populacji gos-
podarzy (1, 40).

Biorgc pod uwage wyniki badan proceséw zakaznych
i odpowiedzi immunologiczne] na zarazek, Ada (1) sfor-
mulowal cztery nastepujace ogélne wymagania wobec
szczepionki:

— aktywacja komoérek prezentujgeych antygen dla
zainicjowania jego przetworzenia i produkeji inter-
leukin;

— aktywacja zaréwno limfoeytow T, jak i B dla
powstania duzej liczby komérek pamieci;

— trwale utrzymywanie sie antygenu w odpowied-
nich komoérkach tkanki limfoidalnej, gdzie limfocyty B
pamigci przeksztalcaé sie moga w plazmocyty, tworzgce
przeciwciala;

— powstanie limfocytow Ts 1 Te dla kilku determinant
antygenowych dla przezwyciezenia zmienno$ci odpowie-
dzi immunologicznej populaciji.

To ostatnie wymaga kilku sléw wyjasnienia. Otéz
odpowiedz immunologiczna jest sterowana genetycznie,
a wiec moze wykazywaé rdznice u poszezegolnych szeze-
pionych osobnikéw, to znaczy, ze moga oni reagowaé
na pewne, a nie na inne epitopy zarazka (2), dlatego
szczepionka winna ich zawiera¢ mozliwie wiele.

Omoéwione dotad mechanizmy ogélnbustrojowego im-
munitetu humoralnego i komérkowego nie chronia wea-
le lub tylko w nieznacznym stopniu organizm przed
drobnoustrojami zakazajacymi blony $luzowe przewodu
pokarmowego, narzadu oddechowego, rodnego i gruczo-
6w mlekowych. W tych przypadkach przeciweiala i lim-
focyty T obecne w naczyniach krwionosnych tkanki
podsluzowej moga jedynie zapohiegaé przenikaniu za-
razka ze strony blony $luzowcj, jednak nie sa w stanie
zapobiec zakazeniu jej samej. Role ochronna spelnia
tam szczegblna klasa przeciwecial, tj. sekrecyjnych im-
munocglobulin A (SIgA). Sg one oporne na dzialanie
enzymow proteolitycznych (co jest szczegélnie istotne w
przewodzie pokarmowym) i pokrywaja blony sluzowe
jak ,ochronna farba”. Ten rodzaj immunitetu, okreslo-
ny jako zewnatrzwydziclniczy (sckrecyiny) lub sluzowy,
rozwija si¢ po uzyeciu zywych szezepionek i podaniu
ich na blony §luzowe, np. donosowo lub doustnie. Pro-
wadzi to takze do uruchomienia lokalnego immunitetu
komorkowego. Odmienno$ci funkejonalne limfocytow T

na blonach $luzowych omawiaja Dhar i Ogra (11); w
odréznieniu od oczywistej skutecznosei przeciwelal se-
krecyjnych, niewiele dotad wiadomo o lokalnej roli
ochronnej limfocytéw T, chociaz pewne obserwacje

wskazuja na nig w nicktérych wirusowyeh zakazeniach
blon Sluzowych.

Wspélezesne koncepeje produkeji szezepionek

Ostatnio uzyskano znacznc postepy w tym zakresie.
Dzigki osiggnieciom biologii molekularnej i poznaniu
funkeji poszezegélnych komponentéw zarazka stalo sie
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mozliwe uzycie do sporzadzania szczepionki tylko tych,
ktore okresla sie jako ,antygeny ochronne” to jest wy-
wolujace immunitet; eliminuje to pozostaty balast, kto-
ry moze dzialaé¢ alergicznie lub toksycznie. Metoda in-
zynierii genetycznej polega na tym, ze po wprowadze-
niu informacji genetycznej dla $cisle okreslonego anty-
genu dowolnego zarazka, np. do pateczki E. coli, bakteria
ta staje sie producentem antygenu potrzebnego do spo-
rzadzania szczepionki,

Szczepionki z uzyciem wirusa krowianki jako wektora
antygenéw innych zarazkow to dalszy przyklad mozli-
wosci wykorzystania inzynierii genetycznej do uzyska-
nia preparatow o dobrych wlasciwosciach immunogen-
nych. Istota metody jest wecielenie do genomu wirusa
krowianki materiatu genetycznego zarazka choroby,
przeciw ktérej sporzadza sie szczepionke., Zachodzi re-
kombinacja, a powstaly rekombinant — wirus krowian-
ki, zawierajacy uodporniajgcy obey antygen, namnaza-
jac sie w hodowlach komoérek, stanowi materiat do pro-
dukcji szczepionki. W ten sposéb uzyskano juz skutecz-
ne preparaty dajgce dobry immunitet przeciw zapale-
niu B watroby czlowieka, malarii, opryszezce zwyklej
(herpes simplex), wsciekliznie, influenzie (grypie), zaka-
zeniu wirusem Epsteina-Barr, stomatitis vesicularis u
bydta, TGE u $win. Robione sa tez proby wykorzysta-
nia do tego samego celu genomu wirusa opryszezki
zwyklej (herpes simplex) zamiast genomu wirusa kro-
wianki. Sprawy te omawiaja szczegélowo m.in. Quinnan
(47), Bostock (7) i Mackett (31).

Szezepionki z antygenu otrzymanego syntetycznie to
nastepne wielkie osiggniecie nauki (8, 9, 29). Stalo sie
to mozliwe dzieki poznaniu sckwencji aminokwaséw w
antygenie naturalnie wystepujgecym w danym zarazku
i opracowaniu metod syntezy laficuchéow polipetydo-
wych. Plerwsze takie udane proby wykonano przy spo-
rzgdzaniu szczepionki przeciw pryszezycy. Te metody
pozwalaja wyprodukowaé¢ szezepionki przeciw choro-
bom, ktérych zarazki nie namnazajg sie lub tylko staho
w hodowlach komoérek in vitro.

Szczepionki antyidiotypowe to nastepna nowa kon-
cepcja. Nazwano je tak, gdyz zawicraja przcciweiala
antyidiotypowe moggce naladowaé antygen i wywo-
la¢é uodpornienie. Istota tej metody w duzym uproszcze-
niu polega na tym, ze wprowadzony do organizmu antv-
gen np. wirusa (pierwszy antygen) powoduje powstanie
swoistych przeciweial, P-1 (przeciwciala pierwsze). Te,
bedac biatkami posiadajg tez wilasne antygeny, a te
mieszezace sie w czedcl przeciwciala reagujacej z anty-
genem zarazka okrefla sie jako idiotypy. Powodujs one
po wprowadzeniu do organizmu powstanie przeciwcial
antyidiotypowych, P-2 (przeciweiala drugie, przeciwecia-
Ia dla przeciwcial), identycznych z antygenem pierw-
szym; mogg wiec one imitowaé¢ jego funkcje i zamiast
niego by¢ uzyte jako szezepionka. Otrzymywanie szeze-
pionki antyidiotypowej mozna by w sposéb obrazowy
poréwnac do sporzadzania repliki metalowej plaskorzez-
by (odpowiada ona antygenowi pierwszemu) przez wy-
konanie jej odecisku gipsowego (odpowiednik P-1), a na-
stepnie zrobienia na nim odlewu metalowego (P-2); ten
ostatni odpowiada oryginalowi tak jak P-2 (przeciw-
cialo antyidiotypowe) pierwszemu antvgenowi. Perspek-
tywy =zastosowania szczepionek antyidiotypowych nie
ograniczajg sie tylko do zapobiegania chorobom zakaz-
nym. Przewiduje sie mozliwo$¢ uzycia tych preparatow
w immunolegii nowotworéw (antyidiotypowe przeciw-
ciala imituja antygeny nowotworowe), a takze do ha-
mowania reakcji autoimmunologicznych oraz odrzuca-

nia przeszczepdéw (14). Bardziej szczegdélowe oméwienie
szczeplonek antyidiotypowych zawiera kilka innych
prac (5, 14, 16, 51), a w pismiennictwie krajowym
artykut Rymkiewicz i Wysokinskiej (49).

Szczepionki typu ISCOM (immunostimulating complex

;= immunostymulujgcy kompleks) stanowia modyfikacje
‘szczepionek czastkowych lub podjednostkowych. Proby

ich sporzgdzania przez rozbijanie wiruséw otoczkowych
eterem i tweenem oraz innymi detergentami podejmo-
wano juz w latach 60-tych. Szczepionki te hyly calkowi-
cie pozbawione wlasciwosei zakaznych, w nastepstwie
zniszczenia kwasu nukleinowego, lecz niestety nie wy-
kazywaly takie wladciwosci immunogennych: nie daty
tez efektu proby weielania tak otrzymanych antygenéw
do liposomoéw oraz dodatek réznych adiuwantéw. Prace
takie podejmowano tez w 1972 r. w Polsce przy spo-
rzadzaniu szczepionki przeciw chorobie Newcastle (26).
Obecnie wiadomo, ze stosowane wtedy metody byty
zbyt drastyczne, co powodowalo rozbijanie antygenow
na zbyt mate fragmenty, a do wywolania odpowiedzi
immunologicznej antygen musi byé bardziej upostacio-
wany, swg struktura maksymalnie przypominajac ukltad
w zarazku. Warunki te spelniajg szczepionki ISCOM
opracowane przez Morein i wsp. (41, 42), zawierajgce
ponadto odpowiedni adiuwant. Szczepionki te sporzadzo-
no juz z roéoznych wiruséow, komoérek i pasozytow, a ak-
tywnosé immunogenna tych preparatéw jest co naj-
mniej 10 razy wieksza niz samych antygenéw. Lovgren
(30) wskazuje na mozliwo$¢é wzmozenia ta metoda takze
stabo immunogennych, nisko molekularnych antyge-
now, a dotyczy to zaréwno humoralnej, jak i komérko-
we]j odpowiedzi immunologiczne]j. Bardziej szczegélowo
szczepionki typu ISCOM omoéwili w piSmiennictwie kra-
jowym Glinski 1 Buczek (13).

Istotne znaczenie przy immunizacji przeciw kilku
chorobom szezepionkami skojarzonymi (zlozonymi) ma
rodzaj wchodzgeych w ich sklad antygenéw. Przedsta-
wiony na ryc. 3 schemat Hennessena (wg 6) podaje
wzajemny ich wplyw. Anatoksyny i antygeny wirusowe
nie przeszkadzaja sobie wzajemnie; bakterie wzmagaja
antygenowe wlasciwosei wiruséw, co jest prawdopodob-
nic spowodowane ich adsorpcja na powierzchni bakterii;
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Ryc. 3. Schemal Hennessena (wg 6) ilustrujacy wzajemny

wplyw antygenow w szezepionce zlozone] (skojarzonej):

O — brak dzialania, - — dzialanie wspierajgce, — (minus)

— dzialanie oslabiajgce akiywnos¢ uodporniajacg antvgenu
wskazanego strzatkg
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Miano prreciwcial

~ | i
8 0 2 tygodn.

Ryc. 4. Miano przeciwcial u bydla po immunizacji szcze-
rionka prod. Fort Dodge (USA), zawierajgca 3 szczepy
Campylobacter, 5 serotypdw levtospir 1 kompletny adiu-
want Freunda (emulsja wodno-olejowa z wyciaggiem z prat-
<Ow) — linia ciagla; te same szczepy z adiuwantem Al(OH)s
— linia przerywana; bez adiuwantu — linia kropkowana

mtygeny bakterii traca wskutek obecnosci wirusow w
zezepionce, byé moze w nastepstwie maskowania przez
e antygenowych determinant bakteryjnych; bakterie
wzmagaja immunogenno$¢ anatoksyn, natomiast w od-
~vrotnym kierunku hrak jakiegokolwiek wplywu. Wy-
nagaé to mozc niekiedy przy produkcji takich szcze-
ionek uwzglednienia odpowiednich proporecji ich kom-
onentow.

Jak juz wspomniano, szczepionki zabite wykazuja na-
czyte wlasciwosei immunizujgace dopiero przy wpro-
vadzeniu do nich odpowiednich adiuwantow, to jest
substancji bardzo réznego charakteru (np. wodorotlenku
slinu, cholesterolu, lanoliny w oleju, tapioki, saponin,
comoérek bakteryjnych lub ich wyciagow), stymuluja-
yvch odpowiedz immunologiczng. Szezegolowy ich prze-
slad podaje m.in. Jacotot (15), a mechanizmy dzialania
ymawia White (52). Skuteczno$¢ adiuwantu zalezy nie
ylko od jego rodzaju, ale rowniez od rodzaju antygenu
- tylko odpowiednie, dobrane doswiadezalnie uklady
~ykazuja dobre dzialanie. Wplyw rodzaju adiuwantu
na nasilenie odpowiedzi immunologicznej 1 czas jej
atrzymania sie ilustruje przykladowo rye. 4,

Szczepionki delecyjne (znaczone)

Stosowanic szczepionek moze utrudnia¢ likwidacje
“horoby oparta na wykrywaniu i eliminacji osobnikow
zakazonych bezobjawowo. Brak bylo bowiem dotad me-
fod umozliwiajacych odréznienie dodatniej reakcji se-
rologicznej powstatej po szczepieniu i wskutek zakaze-
1ia, Starsi lekarze wet. pamietaja dobrze okres, w kto-
rym w trakcie zwalczania brucelozy bydila przez elimi-
1acje zwierzat uznanych za zakaZzone na podstawie do-
datniego wyniku badania serologicznego, wprowadzono
rownoczes$nie w ograniczonym zasiegu uodpornienie by-
ita przeciw brucelozie atenuowana szczepionka S, po-
wodujaca pojawienie sie swoistych przeciwceial. Trud-
105ci nalezytego i trwatego oznakowania zwierzgt, brak
dyscypliny hodowlanej i zwigzane z tym niekontrolowa-
re przemieszczanie zwierzat spowodowalo powazne za-
nieszanie, gdyz nie mozna bylo na podstawie rutyno-
vych badan, wykonywanych wtedy w WZHW, roz-
strzygnaé, czy dodatni wynik jest nastepstwem zakaze-
1ia naturalnego, czy uzycia szezepionki S,,. Podejmo-

wano badania majace na celu roéznicowanie tych wy-
nikow przy uzyciu kombinacji roznych testow serolo-
gieznych, lecz préby te nie dawaly wystarczajacych
podstaw do ich rutynowecgo zastosowania.

Obecnie rysuja sie mozliwosel sporzadzania szczepio-
nek, ktore daja odpowiedz serologiczng inng niz zakaze-
nie. Drzieki wykorzystaniu osiggnie¢ inzynierii gene-
tycznej udalo sie to na razic w odniesieniu do szcze-
pionck przeciw chorobie Aujeszkyego wywolywancj
przez herpeswirus, a nalezy sie spodziewa¢, ze mozliwe
to bedzie takze przy innych. Istotg metody jest usunig-
cie (delecja) z wirusa, przeznaczonego do sporzadzania
szezepionki, genu odpowiedzialnego za powstawanie an-
tygenu nie majgcego znaczenia dla wywolywania im-
munitetu ochronnego. Organizm szczepiony tym zmody-
fikowanym (niekompletnym) szczepem uodporni sie, lecz
nie wytworzy oczywiscie przeciwcial dla brakujacego
antygenu. Tym samym inny bedzie zestaw przeciweial
po naturalnym zakazeniu antygenowo pelnym zaraz-
kiem, a inny po zastosowaniu tej znaczonej szczepionki,
co mozna latwo wykaza¢ dodatkowym badaniem sero-
logicznym przy uzyciu do odeczynu usunigtego ze szcze-
pionki antygenu; dodatnia reakcja przeciwcial badanej
surowicy $wiadczy, ze powstaly one wskutek zakaze-
nia, ujemna — Ze sg nastepstwem szczepicnia (3). Bar-
dzo szczegdlowo istote i metodyke sporzadzania szcze-
pionek znaczonych omoéwili Oirschot i wsp. (44), a w
pismicnnictwic krajowym Pejsak (45)-

Odréznicnic reakeji serologicznej na szczepicnie i za-
kazenie umozliwié moze takze uzycie oméwionych juz
szczepionek typu ISCOM, jezeli ich sklad ogranicza sie
do antygenéw otoczki. Taka szczepionka wywoluje od-
powiedz immunologiczng tylko na te antygeny, co od-
roznia jg od powstajacej po zakazeniu, powodujgcym
pojawienie sie przecciwcial dla wszystkich antygenow
wirusa. Ostatnio sporzadzono taka szczepionke przeciw
herpeswirusowemu zapaleniu nosa i tchawicy oraz otre-
towi (IBR-IPV) bydla (38, 39).

Niezalezne od szczepionki przyczyny jej
nieskutecznoici

Okres potrzebny do rozwoju czynnego immunitetu po
szezepieniu wynosi zwykle 1—2 tygodni, a niekiedy
i wiecej, totez zachorowania zwierzat w krotkim czasie
po szezepicniu moga byé spowodowanc tym, ze wyko-
nano je w okresie inkubacji (a wiec u osobnika juz za-
kazonego, ale jeszcze zdrowego) lub gdy szczepione
zwierzeta przebywaja w zakazonym srodowisku albo
zostaja do niego wprowadzone.

Pomijajac te oczywiste powody braku elektu szcze-
pienia stwierdza sie, ze nawet po wykonaniu go bardzo
dobrg szezepionkg i we wiasciwym czasie moze nie dojsé
do rozwoju nalezytego immunitetu wskutck niedosta-
tecznej sprawnodci immunologicznej organizmu. Uposle-
dza¢ ja moze wicle czynnikéw oméwionych gdzie in-
dziej bardziej szczegdlowo (20, 22), m.in. wiek gospoda-
rza (staro$é), immunosupresja spowodowana przez czyn-
niki biologiczne (wirusy, bakterie, grzyby, pasozyty),
fizyczne i chemiczne (np. leki immunosupresyjne), wro-
dzone i nabyte defekty immunologiczne, chemiczne ska-
zenie $rodowiska, niedobory zywicniowe i stan odzy-
wienia (10).

Nickiedy jednak nawet przy pelnej sprawnosei im-
munologicznej organizmu dobra szczepionka moze nie
powodowa¢ uodpornienia. Ma to miejsce w przypadku
szezepienia mlodych osobnikéw przeciw okreslonej cho-
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robie w okresie, gdy maja jeszeze we krwi biernie
otrzymane od matki przeciwciala dla tej wlasnie cho-
roby. Ten hierny immunitet humoralny utrzymujacy sie
od kilku tygodni do nawet kilku miesiecy powoduje,
ze w tym okresie nastepuje czedciowe lub ealkowite
unieczynnienie przez przeciweiala antygenu wprowa-
dzonego w szczepionce.

Dobra sprawnos$é¢é immunologiczna nie ma réwniez
prakiyeznego znaczenia dla ochrony organizmu przed
wirusami  wykazujgeymi  zjawisko duzej zmiennosci
wskutek omowionego juz dryfu anlygenowego — pow-
stale przeciweiala nie chronig przeciw stale pojawia-
jacym sie nowym wariantom wirusa. Stad cilagle nie-
powodzenie przy sporzadzaniu szezepionek przeciw in-
Huenzie (grypie), mimo, sc powoduja one powstawanie
duzej ilosei przeciweial.

Nastepnym zjawiskiem mogacym powodowaé¢ brak
warto$ci ochronnej, mimo uzycia dobrej szczepionki u
sprawnego immunologicznie osobnika, jest ,,pierworod-
ny grzech immunologiczny”, stwierdzony najpierw u
wiruséw influenzy (grypy) A (12), a nastgpnie u nie-
ktorych paramykso-, toga-, flawi- i enterowiruséw
(33). Zjawisko 1o wyraza sie tym, ze osobnik po
pierwszym zetknieeiu sie (zakazenio, szezepienie) z da-
nym serotypem, czyli odmiana antygenowa wirusa wy-
stepujacego w kilku serotypach. zostaje niejako im-
munologiczniec napietnowany tym pierwszym kontak-
tem. Wskutek tego ,pierwerodnego grzechu immunolo-
gicznego”, po nastepnym zakazeniu lub szezepieniu do-
wolnym innym serotypem tego wirusa, organizm wy-
twarza przeciweciala dla odmiany antygenowej z pierw-
szego kontakiu, Ma to istotne konsekwencje praktyczne
i stanowi druga przyczyne niepowodzen w o produkeji
szezepionek przeciw grypie. Nie wyjasniono dotad isto-
ly tego zjawiska, ktére przezwyciezvé mozna jedynie
nzywajac duzych dawek antygenu (szczepionki), co jest
jednak w masowej profilaktyce grypy kosztowne, a po-
nadto powodowad moze skutki toksyezne (33).

Uboczne nastepstwa szczepien

Wymienione poprzednio wymagania stawiane nowo-
czesnym szczepionkom uwzglednialy wylgeznie aspekt
immunologiczny, bez zwracania uwagi na mozliwosé
powstania niekorzystnych dla zdrowia reakcji ubocz-
nych. A przeciez prawie kazda czynna immunizacja mo-
ze je wywolaé u szezegélnie dysponowanego osobnika,
zwlaszcza przy stosowaniu zywych szczepionek; omawia
to w odniesieniu do kilkunastu jednostek chorobowych
Tizard (50). Ocenia sie, ze u ludzi takie niepozadane
nastepstwa moga wyraza¢ sie u bardzo malego odsetks
(jeden przypadek na milion osobnikéw szezeplonych)
nawet zejSciem Smiertelnym (2); jest to jednak znako-
micic kompensowane przez dobrodziejstwa masowyeh
szezepien zapobiegajacych rozprzestrzenianiu sie choro-
by. przy ktorej zachorowalnosé i gmiertelnose moglaby
byé znacznie wyzsza. Po szezepleniu przeciw pryszezyey
stwierdzono u bydla w wielu krajach reakeje alergiczne
typu wezesnego, a w przypadku rewakcynacji szeze-
pionka BHEK (sporzadzana z wirusa namnozonego w ho-
dowlach komérek nerki noworodkow chomiks — ,baby
hamster kidney™) dodatkowo alergic typu poznego —
jest to reakeja na obcogatunkowa tkanke (37).

Stosowanie zywych szczepionek u ciezarnych matek

stwarza¢ moze pewne, czasem nawet duze, niebezpie-
czenstwo dla ich plodéw. Znane sa takie komplikacje

na przyklad po szczepieniu ludzi przeciw ospie, zwie-
rzat przeciw pomorowi $win, ksiegosuszowi bydla, IBR/
/IPV bydta. Oméwiono to bardziej szczegolowo w innym
artykule (17).

Nastepne potencjalne niebezpieczenstwo szczepien
ochronnych to mozliwosé powstania autoprzeciwciat
wskutek molekularnego podobienstwa antygenow wlas-
nych organizmu i wprowadzonych w szczepionce. Przy
cale] nieskonczonej, jak by sie wydawaé moglo, rézno-
rodnos$ci i odrebnosci antygenow w przyrodzie, stwier-
dza sie istnienie ,sobowtoréw antygenowych”. Takie
pokrewienstwo antygenowe nieraz bardzo od siebie réz-
nigeych sie form biologicznych jest wyrazem posiadania
przez nie identycznych lub podobnych determinantéw
antygenowych. Stwierdzono to na przyklad miedzy:
Rickettsia prowazekii, wywolujaea dur plamisty, i jed-
nym z serotypéw pateczki odmierica (Proteus); kretkiem
bladym (kity) i wyciagiem serca weolowego; wirusem
mononukleozy i krwinkami barana; paleczks Brucella
abortus 1 Yersinia enterocolitica serotypu 09 (powoduje
to trudnosé interpretacji serologicznego badania w kie-
runku brucelozy); grzybem Candida i Salmonella chole-
rae suis; wirusami odry czlowicka, nosowki psow
1 ksiggosuszu bydla; paciorkowcami i mieéniem serco-
wym oraz tkankg tgeczng czlowieka. Takie podobiefstwo
sekweneji aminokwaséw wielu wiruséw oraz innych
drobnoustrojéw chorobotwérezych i normalnych bialek
gespodarza  okre$la sie  jako molekularng mimikre,
a z prac oméwionych przez Lentza (28) wynika, ze 3,5%
badanych surowic dla 11 réznych wiruséw reagowato
z normalnymi tkankami. Istnieje wiec potencjalne nie-
bezpieczenstwo rozwoju choroby autoimmunologicznej
na tym tle (uszkodzenia tkanek gospodarza przez wlas-
ne przeciwciata) po szczepieniu. Interesujgce sg w
zwigzku z tym wyniki niedawnych badan Martineza
1 wsp. (32) wskazujgce na podobietistwo antygenowe
glikoprotein wirusa HIV (chorchy AIDS) i receptorow
na limfocytach T czlowieka. Prowadzi to do zniszezenia
tych komorek przez wlasne przeciwciala, a w dalszej
konsekwencji do autoimmunosupresji, niezaleznie od
bezposredniego dzialania wirusa na limfocyty T. Po-
niewaz istota choroby AIDS jest wlaénie zniszezenie tych
komorek prowadzgce do uposledzenia immunitetu ko-
moérkowego, problematyczng, w $wietle tych badan,
wydaje sie skuteczno$é przyszlych szczepionek w Zapo-
bieganiu AIDS, natomiast rysuje sie ewentualna przy-
datnos¢ lecznicza preparatow modyfikujacych odpowiedz
immunologiczng.

Pozornie paradoksalne wydawaé¢ sie mogg dane wska-
zujace na ujemny wplyw szezepienia ochronnego na
pozniejsze zakazenie zjadliwym wirusem. Stwierdzono
to zjawisko w odniesieniu do koronawirusowego zapa-
lenia otrzewnej kotow, odry i zakazenia wirusem od-
dechowym syncytialnym (RS) u dzieci. Wyjasniono, ze
w tych zakazeniach przeciweciata nie tviko nie hamujg
zakaznosci wirusa, ale ja zwiekszaja. To zjawisko —
ADE (antibody dependent enhancement — zwiekszenie
zalezne od przeciwcial) tlumaczy sie tym, ze wirusy
wymienionych chorob zakazaja komorki laczac sie ze
specjalnymi receptorami wigzacymi kompleksy wirus-
-przeciwceiato (46). U kotéw immunizowanych zywymi
szezeplonkami atenuowanymi, pozniejsze zakazenie roz-
wija si¢ szybciej, a choroba ma ciezszy przebieg niz u
nieszczepionych. Niektérzy tlumacza to tez mozliwo$cig
uszkodzenia narzadéw przez kompleksy immunologiczne
lub reakcja alergiczng. Podobnie u niektérych dzieci
szczeplonych przeciw RS, pdzniejszy kontakt ze zjadli-
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wym wirusem wyraza sie znacznym zwiekszeniem na-
silenia zmian patologicznych, w poréwnaniu z dzieétmi
nieszczepionymi. Dane wskazujgce na mozliwosé wzmo-
zenia, w nastepstwie ADE, zaostrzenia przebiegu dengi
(wirusowej choroby wystepujacej w krajach tropikal-
nych i subtropikalnych, przenoszonej przez komary) u
ludzi uprzednio przeciw niej szczepionych, spowodowa-
ly zatrzymanie produkcji takiej szczepionki przez WHO
(43); podobnie mozliwosé, ze ADE odgrywaé moze ne-
gatywna role w patogenezie zakazenia wirusem HIV
(choroby AIDS) wzbudzila ostatnio niepokdj dotyczacy
prac nad szczepionks przeciw tej chorobie — niektérzy
badacze wzywaja do ich przerwania.

Na marginesie omawiania ubocznych nastepstw szcze-
plen nalezy wspomnie¢ o pewnych stwierdzonych, nie-
oczckiwanych, towarzyszacych im korzystnych zjawis-
kach. Zebrane obserwacje wskazuja, ze niektore szcze-
pionki oprécz indukowania swoistego immunitetu powo-
duja stan krétkotrwalej, antygenowo nieswoistej obron-
nosci organizmu przeciw réznym chorobom zakaznym,
Powstaje on szybko, w ciggu kilku godzin, a utrzymuje
si¢ krotko, zwykle tylko kilka dni do kilku tygodni.
Dane wielu autorow, zebrane przez Mayra (34) wskazuja
na takie dziatanie niektérych szczepionek, zarowno wi-
rusowych, jak i bakteryjnych. Odgrywaja tu role na-
stepujace zjawiska (34, 36): konkurencja zarazkéw i an-
tybioza, wzmozenie fagocytozy, pobudzenie humoral-
nych czynnikéw rezystencji (np. dopelniacza, properdy-
ny, bakteriocydyn, inhibitoréw), pobudzenie enzymow
lizosomalnych, aktywacja limfatycznego ukladu komor-
kowego, szczegolnie limfocytow T, pobudzenie samoist-
nej cytotoksyeznosci wobec zakazonych komorek przez
komorki jednojadrzaste, indukowanie produkeji inter-
feronu. Bardziej szczegdlowe omowienie tych spraw
znalez¢ mozna tez w pismicnnictwie krajowym (18, 20).

Epizootiologiczne nastepstwa szczepien

W dotychczasowych rozwazaniach brano pod uwage
zalety szcezepionki gléwnie pod katem uzyskania nale-
zytego immunitetu i zmniejszenia do minimum ryzyka
szezepicn. Takie stanowisko nie uwzglednia jednak ich
cpizootiologicznych i epidemiologicznyceh skutkéw, Idea-
lem byloby szczepicnie zapobiegajgce nie tylko zacho-
rowaniu, ale tez zakazeniu i nosicielstwu wirusa, lecz
to tylko rzadko sie osigga.

Sprawa stosowania odpowiednich szczepionek przeciw-
wirusowych, jako narzedzia nie tylko doraznego zmniej-
szenia strat, ale tez jednej z metod diugofalowego
zwalczania choréb, jest zagadnieniem weterynaryjnym,
ale i ekonomicznym (stosuje sie metody, ktére sy oczy-
wiscie wykluczone w stosunku do populacji ludzkiej).
Bardzo cenne sg rozwazania Mayra i wsp. (33, 35) o za-
leznoéci miedzy charakterem choroby zakaznej (w sensie
cpizootiologicznym) a rodzajem profilaktyki swoistej.
Mayr (33) uwzgledniajac zaréowno teoretyczne przestan-
ki, jak i dane doswiadczalne i obserwacje terenowe,
przcdstawia koncepcje dotyczace zasad postepowania
profilaktycznego, przede wszystkim wyboru szczepionek
zywych lub inaktywowanych. Na przyklad stosowanie
zywych szczepionek prowadzi do kontrolowanego i bez-
piecznego ,zycia z zarazkiem'”, to znaczy $micrtelnosé
| zachorowalno$¢ spadaja znacznie, a zjadliwe szczepy
terenowe sa stopniowo wypierane, Jednakze 'nie elimi-
nuje to calkowicie zakazenia, lecz tylko przesuwa je na
inny tor, poniewaz hamuje rozwoj choroby, epizootia

przechodzi w podprogowa, permanentng enzootie, ktora
stanowi state zagrozenic dla populacji, a uniemozliwia
likwidacje zarazy. Obszernc oméwienie w jezyku pol-
skim koncepcji Mayra zawiera innc opracowanie (17).
Rowniez Blaha (4) rozwaza znaczenie epizootiologicznego
charakteru choréb dla ich immunoprofilaktyki i zwal-
czania. By¢ moze staly postep w wytwarzaniu nowych
rodzajow szczepionek pozwoli bardziej skutceznie sto-
sowa¢ Je takze jako narzedzie likwidacji nicktérych
choréb zakaznych.
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