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Szczepionki genetyczne

Zaktad Mikrobiologii Paristwowego Instytutu Weterynaryjnego, Al. Partyzantéw 57, 24-100 Putawy

W ostatnich latach nastapit szybki rozwéj nowych
metod immunizacji, spos$réd ktérych najbardziej no-
woczesng jest niewatpliwie tzw. szczepienie gene-
tyczne. Generalnie, sposob ten polega na bezpo-
Srednim podaniu in vivo czastki kwasu nukleinowego
(DNA lub RNA), kodujacej antygen szczepionkowy.
Antygen ten, syntetyzowany przez komérki gospo-
darza, jest nastgpnie prezentowany w jego uktadzie
immunologicznym, pobudzajac do ekspresji swoista
odpowiedz, typu komérkowego lub humoralnego.
Tego typu immunizacja, bezpieczna i skuteczna,
wydaje si¢ posiada¢ ogromna przyszto§é. W pracy
tej przedstawiono najnowsze informacje dotyczace
szczepien z uzyciem kwaséw nukleinowych, pre-
zentujac jednoczes$nie niezbgdne dane o mechaniz-
mach odpowiedzi immunologicznej. Dostepne wy-
niki badan pochodza gtéwnie z obszaru medycyny
ludzkiej, ale kilka istniejacych juz prac pozwala
mie€ nadziej¢, iz w niedalekiej przysztosci podobne
doswiadczenia, z uzyciem innych antygenéw szcze-
pionkowych beda réwniez prowadzone na wigksza
skale w weterynarii.

Pierwsze informacje o skutecznym, w sensie uzys-
kania ekspresji antygenéw szczepionkowych po po-
daniu — jako nosnika informacji genetycznej — oczy-
szczonego DNA (RNA) pochodza od Wolffa i wsp.
(25). W 1990 r. opublikowali oni pracg, w ktorej
dostarczali domig$niowo myszom 100 pg DNA ko-
dujgcego wytwarzanie enzymu acetylotransferazy
chloramfenikolu (CAT). Po 18 godz. od podania
kwasu nukleinowego stwierdzono obecnosé tego en-
zymu w miejscach iniekcji jak réwniez, chociaz w
mniejszych iloSciach, w innych migéniach szkiele-
towych. Autorzy badali takze czas przez jaki wpro-
wadzony do mig$ni DNA byt w nich obecny i wa-
runkowat ekspresje kodowanego biatka (enzymu).
Stwierdzono, iz wynosit on powyzej 60 dni, tzn.
przez taki okres produkt genowy (biatko) byt wy-
krywany metodami immunohistochemicznymi. Wy-
kazano rowniez, iz wprowadzony fragment DNA
nie faczyt si¢ z materialem genetycznym chromo-
zomu, ale wystgpowal w cytoplazmie komérek w
postaci kolistych, niereplikujacych form. Stwierdzo-
no réwniez, iz poziom enzymu (acetylotransferazy)
byl najwyzszy gdy kodujacy je DNA podawano do
miegsni szkieletowych a znacznie nizszy gdy iniekcje
wykonano do innych tkanek.

Te obiecujace wyniki daly podstawe do dalszych
badafi nad rozwojem szczepionek genetycznych. Juz
w kilka miesigcy pdZniej, Nabel i wsp. (12) doniesli
o ekspresji in situ rekombinowanej [3-galaktozydazy
przez komorki migSniowe Sciany tetnicy, do ktérych
podano DNA kodujace wytwarzanie tego enzymu.
Réwniez i w tym przypadku, po inickcji do makro-
organizmu fragmentéw kwasu DNA, nastgpowaly
normalne procesy wewnatrzkomérkowej transkryp-
cji 1 translacji, efektem ktérych byta ekspresja ge-
nowych biatek (enzyméw). Celem optymalnej eks-
presji mRNA [-galaktozydazy, do wprowadzenia
szczepionkowego DNA uzyto wektora w postaci
gendéw retrowirusa chtoniaka mysiego Maloney’a
oraz obcego promotora uzyskanego z genéw kodu-
jacych B-aktyng. Badajac czas i kinetyke wytwa-
rzania produktu genowego (enzymu) stwierdzono
jego obecnos¢ po 10 dniach od iniekcji DNA, utrzy-
mujaca si¢ jeszcze po 21 tygodniach, z optymalnym
poziomem miedzy 2 a 3 miesiacem po podaniu
materiatu genetycznego. Ekspresj¢ wprowadzonego
biatka stwierdzono takze, gdy zamiast wektora wi-
rusowego zastosowano bezposrednia iniekcj¢ DNA
zawartego w innym, niebiologicznym no$niku — li-
posomach. W tym przypadku [B-galaktozydaza byta
obecna w miejscu iniekcji po 4 dniach i utrzymywata
si¢ przez co najmniej 6 tygodni po transfekcji.

Davis 1 wsp. (3) poréwnali skuteczno$¢ iniekcji
oczyszczonego DNA bezposSrednio do komoérek
mi¢sniowych, z podaniem go przy pomocy wektora
wirusowego (adeno- lub retrowirus). Stwierdzono,
iz ekspresja gendéw byla jednakowa w przypadku
uzycia samego DNA (w postaci wektora plazmido-
wego) lub podanego za posrednictwem nosnika ade-
nowirusowego a znacznie mniej skuteczna gdy ma-
terial genetyczny dostarczano do komoérek przy
udziale wektora retrowirusowego.

W podobnych badaniach wykonanych przez Wil-
liamsa i wsp. (24) wykazano, iz wektor plazmidowy,
zawierajacy geny kodujace wytwarzanie enzymu lu-
cyferazy, kontrolowane przez promotor ludzkiej -
-aktyny, moze by¢ podawany do innych, niz mig¢énie,
tkanek (np. skéry) myszy. Material genetyczny uzyty
do badaii byl oplaszczony na powierzchni czastek
ztota koloidalnego, dzigki ktéremu nastgpowato utat-
wione wnikanie DNA do wngtrza komoérek. Wy-
twarzanie enzymu lucyferazy stwierdzono przez 14
dni od tniekcji materiatu genetycznego.



550

Medycyna Wet. 52 (9) 1996

Kolejne prace wykonane przez Tanga i wsp. (18)
potwierdzity celowo$¢ podawania DNA kodujacego
okreslony antygen jako skutecznej metody immu-
nizacji. W badaniach tych, myszy immunizowano
w skore ucha mikroczasteczkami zlota oplaszczo-
nymi wektorem plazmidowym, zawierajacymi od-
cinek DNA kodujacy ludzki hormon wzrostu (hGH).
Wykazano nastepnie, iZ 88% myszy immunizowa-
nych takg szczepionkg genetyczna wytwarzato swoi-
ste przeciwciata anty-hGH, zwykle w ciagu kilku
tygodni po szczepieniu. Poziom przeciwcial byt na
tyle wysoki, ze surowice rozcieficzone 1:5000 wy-
kazywaly silng reakcje z oczyszczonym hormonem
hGH w teScie Western blot. Wykazano réwniez, iz
powtérna immunizacja myszy uzytym wektorem DNA
(boosting) prowadzita do znacznego wzrostu miana
swoistych przeciwciat anty-hGH. Stwierdzono takze,
iz podanie takiego samego materialu genetycznego
(kodujacego wytwarzanie hGH) do komérek Sledziony
prowadzito do ekspresji swoistego biatka (hormonu),
ale bez znaczacej odpowiedzi ze strony uktadu immu-
nologicznego (brak swoistych przeciwcial).

Na podstawie tych wynikéw, Ulmer i wsp. (19)
rozwineli dalsze badania, w ktérych do immunizacji
uzyli wektora plazmidowego, zawierajacego geny
kodujace fragment bialkowy (NP) wirusa grypy typu
A (szczep A/PR/8/34), kontrolowane przez hete-
rologiczny promotor (z wirusa cytomegalii). Plazmid
taki podano domig$niowo 5-6-tygodniowym my-
szom linii BALB/c, po 100 pg DNA, w 1-, 2- lub
3-krotnej dawce, w odstgpach 3 tygodni. Skutecz-
noéé inkorporacji specyficznego DNA szczepion-
kowego do komérek migsniowych badano przy po-
mocy polimerazowej reakcji fancuchowej (PCR),
stwierdzajac go u 44 z 48 immunizowanych myszy.
Efektem tak przeprowadzonego szczepienia byto po-
wstanie obu typéw odpowiedzi immunologiczne;j:
humoralnego (przeciwciata) i komérkowego (lim-
focyty T typu cytotoksycznego, CTL). Swoiste prze-
ciwciala anty-NP (typu IgG) pojawily si¢ po 2 tygo-
dniach od pierwszego podania wektora plazmidowego,
osiagajac najwyzszy poziom po 5 tygodniach. Stwier-
dzono jednak, uzywajac testu biernej odpornosct, iZ
wystepujaca odporno$¢ humoralna nie byta wystar-
czajaca do ochrony myszy przed eksperymentalnym
zakazeniem wirusem grypy. Z drugiej strony, wy-
tworzona odporno$¢ typu komérkowego (limfocyty
cytotoksyczne) stanowita odpowiednio wysoki poziom
ochronny przed zakazeniem wirusem grypy, zar6wno
szczepem homologicznym (A/PR/8/34) jak 1 heterolo-
gicznym (A/HK/68). W przebiegu catego doSwiadcze-
nia wykazano, iz 90% myszy immunizowanych wek-
torem plazmidowym, zawierajacym geny dla biatka
NP wirusa grypy, bylo niewrazliwych na zakazenie,
w poréwnaniu z 0% zwierzat kontrolnych (19).

W dalszych pracach nad uzyciem szczepionek ge-
netycznych przeciw grypie wykazano, iz domigs-
niowe podanie plazmidowego DNA, kodujacego wy-

twarzanie hemaglutyniny (HA) wirusa A/PR/8/34,
prowadzito do powstania neutralizujacych przeciw-
ciat, ktére chronily zwierzgta przed eksperymental-
nym zakazeniem letalna dawka szczepu homologicz-
nego (4, 11). Podobne wyniki osiagnigto gdy do badan
uzyto, jako zwierzat do§wiadczalnych, fretek (23).
Kolejne prace z materiatem genetycznym wirusa
grypy wykonali Robinson i wsp. (16). Autorzy przy
pomocy wektora plazmidowego kodujacego hema-
glutyning wirusa H7, réznymi drogami immunizo-
wali kurczeta: dootrzewnowo, dozylnie i podskérnie,
w ilogci 100 pg DNA. Po 30 dniach kurczgta szcze-
piono powtérnie (booster) tym samym materialem
genetycznym. Wykazano, iz 50% ptakéw byto od-
pornych na do$§wiadczalne zakazenie 100 dawkami
$miertelnymi (LD100) homologicznego wirusa gry-
py H7N7. W grupie kontrolnej (kurczgta nieszcze-
pione) probe challenge przezyto tylko 2% ptakow.
Dalsze badania nad rozwojem szczepionek gene-
tycznych koncentrowaly sie nad wyborem 1 ocena
optymalnej drogi podania plazmidowego wektora
DNA, celem generacji najbardziej skutecznego po-
ziomu odpowiedzi immunologicznej. Wykazano
wczesniej u gryzoni (25), iZ migsnie szkieletowe s
100-1000 razy bardziej efektywne, w poréwnaniu
z innymi tkankami, w przyswajaniu i ekspresji ob-
cego DNA. Fynan i wsp. (6) przeprowadzili szereg
dos$wiadczen, w ktérych material genetyczny kodu-
jacy hemaglutyning wirusa grypy podawali réznymi
drogami: domig$niowo, podskornie, dootrzewnowo,
§rédskérnie i bezposrednio do uktadu oddechowego
(do tchawicy). Efekt immunizacji oceniano w mo-
delach: mysim (hemaglutynina typu H1) i ptasim
(hemaglutynina typu H7). Material genetyczny
(DNA), kodujacy obie hemaglutyniny, dostarczano
do tkanek przy pomocy wektora plazmidowego za-
wierajagcego promotor z wirusa cytomegalii. Eks-
presja tych plazmidéw prowadzona byta w komor-
kach bakteryjnych E. coli DHS, z ktérych zostaty
one nastepnie izolowane i oczyszczone metoda ultra-
wirowania w gradiencie chlorku cezu. Do badan
uzyto 6-8-tygodniowych myszy BALB/c, immuni-
zowanych 2 razy (w odstepie 4 tygodni), podanymi
wczesniej drogami, w ilosci 100 pug DNA zawie-
szonego w plynie fizjologicznym. Test na 3-tygo-
dniowych kurczetach wykonano w podobny sposdb,
zwiekszajac jedynie dawke kwasu nukleinowego do
200 pUg. Probe challenge, z uzyciem 10-100-krotnej
dawki LD50 wiruséw HIN1 (myszy) lub H7N7
(kurczeta), wykonano po 1-2 tygodniach od drugiej
immunizacji. Wykazano, iz uzycie kazdej z opisa-
nych drég podania szczepionkowego DNA (oprocz
metody immunizacji dootrzewnowej) prowadzito do
uzyskania znaczacego odsetka (67-95%) myszy nie-
wrazliwych na eksperymentalne zakazenie wirusem
grypy. Najbardziej wyrazone byto to w grupie zwie-
rzat szczepionych domigéniowo (95% chronionych
przed zakazeniem) i tylko nieco mniej (83%) przy
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iniekcji dozylnej. W grupie kontrolnej (szczepionej
nieswoistym DNA) tylko 13% myszy przezyto prébe
challenge. W przypadku kurczat podobnie korzystne
efekty ochronne uzyskano przy immunizacji ptakow
droga domigéniowa i/lub dozylna.

Badajac dodatkowo wptyw réznych metod podawa-
nia szczepionkowego DNA, wspomniani autorzy (8)
uzyli czastek koloidalnego zlota (S§rednica 0,95 pm),
ktére oplaszczano plazmidowym wektorem DNA z
genami dla HA wirusa grypy. Tak sporzadzony antygen
wprowadzano §rédskérnie myszom przy uzyciu od-
powiedniego instrumentu elektrycznego (Accell®,
Agracetus, USA), stosujac tzw. metod¢ gene-gun. Ten
spos6b immunizacji okazat sig najbardziej efektywny:
tylko 0,4 pg DNA byto konieczne aby wytworzyc
wystarczajacy poziom odpornosci, chronigey 95%
zwierzat do§wiadczalnych przed zakazeniem. Badano
réwniez poziom swoistych przeciwciat anty-HA u
zwierzat wszystkich grup, immunizowanych wspo-
mnianym materiatem genetycznym, tzn. iniekcyjnie
(z DNA zawieszonym w ptynie fizjologicznym) i me-
toda gene-gun (z DNA oplaszczonym na czastkach
ztota). Wykazano, iz obie metody szczepien prowadzity
do minimalnego lub nawet niewykrywalnego wzrostu
poziomu przeciwciat w surowicach; poziom ten pod-
nosit sie jednak znaczaco juz po 4 dniach od ekspe-
rymentalnego zakazenia (challenge) a obserwowane
swoiste immunoglobuliny byty typu IgG. Wynik taki
$wiadczy o pierwotnym uczuleniu limfocytéw pomoc-
niczych Th oraz limfocytow B przez antygen szcze-
pionkowy (ekspresja HA przez geny wektora pla-
zmidowego), rezultatem czego byta szybka wtdrna
odpowiedZ immunologiczna (typu IgG) na homologi-
czny antygen wirusowy uzyty do proby challenge.

Podobne préby z immunizacja genetyczna przy
uzyciu metody gene-gun wykonali Pertmer i wsp.
(13). Autorzy ci, stosujac model mysi, wprowadzali
wektory plazmidowe z genami kodujacymi hormon
wzrostowy (hGH) i biatko NP wirusa grypy. Wy-
kazano, iz tylko Sladowe ilosci (16 ng) DNA byty
konieczne do uzyskania wysokiego poziomu swoi-
stej odpowiedzi immunologicznej (przeciwciata i
limfocyty T cytotoksyczne).

Dalsze proby nad uzyciem DNA kodujacego bial-
ko NP wykonali Raz i wsp. (14) podajac go $rod-
skérnie w plynie fizjologicznym, bez uzycia czastek
ztota 1 aparatu Accell®. Wykazano, iz komoérki skory
miaty zdolno§é wchtaniania szczepionkowego DNA,
rezultatem czego byto pobudzenie humoralnej i komor-
kowej odpowiedzi immunologicznej. Poziom przeciw-
cial, zabezpieczajacy w znacznym stopniu myszy
przed challenge, utrzymywat si¢ przez 68-70 tygodni
po szczepieniu, bez koniecznosci stosowania po-
wtérnej immunizacji (booster). Podobnie diugi byt
czas reakcji komérkowej w postaci ekspresji cytoto-
ksycznych limfocytéw CTL. Mozna przypuszczad, iz
tak dlugo utrzymujacy si¢ poziom swoistej odpo-

wiedzi immunologicznej byt wynikiem ciaglego uwal-
niania antygenu (ekspresji biatka przez obecne geny
plazmidowego wektora szczepionkowego) i pobu-
dzania przez niego uktadu odpornosciowego.
Wykazano nastgpnie, iZ oparte na materiale ge-
netycznym DNA szczepionki sa zdolne do induko-
wania odpowiedzi immunologicznej w stosunku do
ré6znych kodowanych antygenéw po podaniu innym
niz myszy i kurczeta, zwierzetom. Obecno$¢ swois-
tych przeciwcial skierowanych przeciw glikoprotei-
nom bydlgcego wirusa herpes 1 stwierdzono u szcze-
pionych cielat (2). Poziom tych przeciwcial byt na
tyle wysoki, ze zabezpieczal zwierzgta przed ekspe-
rymentalnym zakazeniem zywym, homologicznym
wirusem. Prowadzone sa réwniez proby z uzyciem
szczepionek genetycznych przeciw gruzlicy (10), ma-
larii (7), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (4).
Najwiccej jednak prac koncentruje si¢ nad uzy-
skaniem skutecznej szczepionki zabezpieczajacej przed
zakazeniem retrowirusami, w tym przede wszystkim
wirusem HIV. Wang i wsp. (22) immunizowali do-
mie$niowo myszy (4 dawki w odstgpach 2 tygodni)
wektorem plazmidowym zawierajacym 100 ig DNA
kodujacego antygen otoczkowy gp160 wirusa HIV-1.
Wykazano, iz u wszystkich szczepionych myszy
nastapit rozwéj swoistej humoralnej odpowiedzi
immunologicznej w postaci przeciwcial neutralizu-
jacych w stosunku do gpl160, obecnych jeszcze w
rozcieficzeniu surowicy do 1:1280. Wigkszo$¢ immu-
noglobulin byla typu IgG (86%) wskazujac, iz wyste-
pujaca reakcja immunologiczna przebiegata z udzia-
fem limfocytéw pomocniczych Th, stymulowanych
produktem wprowadzonego materiatu genetyczne-
go. Badajac odpowiedZ immunologiczng typu ko-
mérkowego okre§lano zdolno§é proliferacyjng ko-
mérek §ledziony pod wptywem specyficznej (gp160)
stymulacji antygenowej i wykazano, iz aktywacja
limfocytéw wystepowala tylko w obecnosci homo-

logicznego antygenu. Dane te wskazuja, iZ mozliwe

jest uzyskanie odpowiedzi immunologicznej po do-
mie$niowym podaniu myszom materialu genetycz
nego kodujacego glikoproteing gp160 wirusa HIV.

Podobne badania, z uzyciem wektora DNA zawie-
rajacego geny env wirusa HIV-1 wykonano na mal-
pach (22), ktére otrzymaty 3 iniekcje (w odstgpach
2 tygodni) po 100 pg DNA. Po 2 tygodniach od
ostatniego szczepienia, uzyskana od zwierzat suro-
wica miata zdolno§¢ neutralizacji in vitro (w hodowli
tkankowej MT-2) wirusa HIV-1.

Jak wspomniano wyzej, czgsto uzywanym wekto-
rem, wykorzystywanym do wprowadzenia szcze-
pionkowego DNA, sa fragmenty materiatu genetycz-
nego retrowiruséw. Irvin i wsp. (8) uzyli u myszy
i matp niereplikujacy wektor retrowirusowy N2 I1I-
-Benv, zawierajacy geny env i rev wirusa HIV-1.
Ekspresja kodowanych biatek gp160 i Rev prowa-
dzita do aktywacji typowych dla tego typu biatek
limfocytéw T CDS8", a cytotoksyczna odpowiedz
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komoérkowa utrzymywala si¢ przez szereg miesiecy
po immunizacji. Sa to bardzo obiecujace wyniki badan
nad opracowaniem skutecznej szczepionki przeciw
zakazeniom wirusem HIV, zwtlaszcza z uwagi na
to, 1z biatko Rev nalezy do tzw. wczesnych przez
co istnieje mozliwo$¢ eliminacji zakazonych komo-
rek gospodarza, hamujac tym samym rozsiew wirusa.
Pierwsze préby z uzyciem szczepionek genetycz-
nych przeciw zakazeniom HIV s3 juz w trakcie
prob klinicznych (9, 20, 21).

Skuteczno$é 1 mozliwo§¢é praktycznego uzycia
szczepionek genetycznych zalezy od szeregu czyn-
nikéw. Podstawowe znaczenie ma konstrukcja wek-
tora plazmidowego zawierajacego fragment DNA
kodujacy ekspresje antygenu szczepionkowego, a
zwlaszcza dobdr odpowiedniego promotora (20).
Istotnym jest rowniez sposéb i miejsce podania
szczepionki genetycznej a przez to wybor tkanki
(narzadu) makroorganizmu, w ktérej dochodzi do
ekspresji kodowanego antygenu (5). Bardzo duze
znaczenie dla uzyskania optymalnej odpowiedzi
immunologicznej posiadaja takze cechy wytwarza-
nego w komoérkach antygenu a zwlaszcza jego zdol-
no$¢ sekrecji i prezentacji komérkom uktadu odpor-
nosciowego (15). Cheng i wsp. (1) badali wptyw
réznych promotoréw i drég immunizacji na ekspre-
sj¢ genow szczepionkowych. Czasteczki zlota op-
taszczano DNA i dostarczano do tkanek przy uzyciu
metody gene-gun. Uzyto kilku ré6znych promotorow
(m.in. adenowirusa typu 2, wiruséw cytomegalii
oraz biataczki mysiej) a plazmidowe wektory po-
dawano $rédskoérnie, domig$niowo, oraz bezposred-
nio do watroby i trzustki. Stwierdzono, iz najbardzie]
skuteczny, pod wzgledem ekspresji gendw szcze-
pionkowych, byt promotor wirusa cytomegalii, bez
wzgledu na miejsce (tkanke), do ktorego dostarczono
szczepionke. Inne, uzyte w pracy promotory, ce-
chowaty si¢ réznego stopnia swoistoScia tkankowa.

Rhodes 1 wsp. (15) wykazali, iz skutecznos¢ sto-
sowanej immunizacji genetycznej zalezy rowniez
od tego czy wytwarzany przez komorki makroorga-
nizmu antygen jest w formie sekrecyjnej. Myszy,
ktérym podawano wektory kodujace biatko NP wi-
rusa grypy lub gp120 wirusa HIV, wytwarzaty anty-
geny uwalniane z komérek (sekrecyjne), ktore do-
cierajac do obwodowych weztéw chtonnych byty
prezentowane komorkom uktadu odpornosciowego,
prowadzac do powstania swoistych przeciwciat, wy-
stepujacych w mianie powyzej 10 000. W przeci-
wienstwie do tego, immunizacja myszy z wektorem
luc (kodujacym ekspresje¢ lucyferazy) prowadzita
do wytwarzania antygenu (w ilo$ciach 0,5-5 ng/dzien),
ale w formie zwigzanej (nigsekrecyjnej) przez co
niemozliwa byta odpowiedZ immunologiczna (brak
wykrywalnego poziomu swoistych przeciwciat).

Z przedstawionych danych wynika, 1Z immuniza-
cja z uzyciem kwaséw nukleinowych, a zwtaszcza
DNA (szczepienia genetyczne) jest nowym i bardzo

obiecujacym sposobem indukowania swoistej od-
porno$ci. Uzycie materialu genetycznego, koduja-
cego interesujace z punktu widzenia skuteczne]
szczepionki antygeny, eliminuje cz¢sto trudny 1 cza-
sochtonny proces oczyszczania antygenow (biatek)
uzywanych w ,klasycznej immunizacji” czy tez ko-
nieczno$¢ stosowania adiuwantow. Zastosowanie
szczepionek genetycznych zmniejsza tez lub catko-
wicie eliminuje ryzyko wystgpienia niekorzystnych
odczynéw poszczepiennych. Praktyczne zastosowa-
nie immunizacji genetycznych wymaga jednak dal-
szych prac, zwlaszcza nad oceng stopnia bezpieczen-
stwa wprowadzenia obcego kwasu nukleinowego do
komoérek makroorganizmu (17). Z posiadanych obec-
nie informacji wynika, iz uzywane wektory plazmi-
dowe, stosowane jako no$niki informacji genetycz-
nej antygendw szczepionkowych, nie maja zdolnosci
replikacji i taczenia si¢ z chromosomem komorek
ssakow 1 tym samym nie prowadzg do powstania
mutacji genowych. Nalezy rowniez bra¢ pod uwage
problem ewentualnego wytwarzania przez organizm
gospodarza przeciwcial anty-DNA uzytego wektora
plazmidowego chociaz wiadomo, iz dwuniciowy DNA
stosowany do szczepienia jest zwykle nieimmunogen-
ny i nie powoduje ekspresji swoistych przeciwcial.
Celem optymalizacji i standaryzacji uzywanych metod
immunizacji genetycznej konieczne jest takze opraco-
wanie skutecznych metod konstrukeji wektoréw plaz-
midowych, doboru odpowiednich promotoréw a takze
sposobow 1 drog podania materialu genetycznego.
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