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Garé¢ informadji

Zadaniem szczepionki jest
wytworzenie ,pamieci immunolo-
gicznej”, co oznacza, ze podanie
szczepionki zawierajacej okreS§lony
antygen stymuluje uklad odpor-
nosciowy do rozpoznawania tego
antygenu jako obcy, niszczenia go
oraz wytwarzania natychmiastowej
odpowiedzi w przypadku ponow-
nego kontaktu z nim. Odpowiedz
wtérna ma by¢ szybsza i silniej-
sza, uniemozliwiajac tym samym
wyksztalcenie sie typowych obja-
woéw choroby. Szczepionki mono-
walentne (np. przeciw tezcowi)
skierowane sg przeciwko jednemu
czynnikowi chorobotwoérczemu,
poliwalentne - przeciwko Kkilku.
Typowym przyktadem szczepionki
poliwalentnej jest szczepionka na
grype, zawierajaca kilka serotypow
tego samego gatunku drobnoustro-
jow. W przypadku poliwalentnej
szczepionki skierowanej przeciwko
ludzkiemu brodawczakowi preparat

Ze szczepionkq

Umozliwiajq zbudowanie immunologicznej tarczy, chroniacej przed drobnoustrojami. Budza sporo kontrowersji.
Majq wielu zwolennikéw, ale i mnéstwo przeciwnikow. Naprawde ich potrzebujemy czy jest to kolejny chwyt
marketingowy? Poznajmy cata prawdg o szczepionkach.

zawiera jeden gatunek drobnoustro-
ju, jednak az kilka jego serotypow.

Szczepionki swoiste majg za zada-
nie zapobiega¢ konkretnej chorobie
(np. ospie), podczas gdy podanie
szczepionki nieswoistej zwigkszy
jedynie poziom ogélnej odpornosci.

Wiekszo$¢ szczepionek podawa-
nych jest w postaci zastrzyku, ale
na przykiad szczepionka na grype
moze zosta¢ rozpylona do nosa,
a szczepionka na polio zawsze apli-
kowana jest doustnie. Cickawostke
stanowi fakt, ze szczepienn na ospe
prawdziwg dokonywano metoda
skaryfikacji (poprzez zadra$nigcie
naskorka).

Szczepionki ewoluuja — przyjrzyj-
my sie zatem, co lekarze majg nam
do zaoferowania.

Przeglad szzepionek

Przy produkgji szczepionek wyko-
rzystuje sie izolowane szczepy drob-
noustrojéw, posiadajace okreSlone
wla$ciwosci, m.in. zmniejszong zjad-
liwo$¢. Drobnoustroje te moga by¢
martwe (w celu ich uSmiercenia sto-
suje sie wysoka temperature, Srod-

ki chemiczne lub promieniowanie
jonizujace), niechorobotwércze dla
czlowieka (np. szczepionka prze-
ciw gruzlicy, ktérg produkuje sie
na bazie pragtkéw wyizolowanych
z bydta) lub atenuowane (wyksztat-
cajgce poszukiwane wilasciwosci
w sposéb sztuczny, np. rozmnaza-
jac sie w zmienionej temperaturze —
takie drobnoustroje nadal s3 zywe).

Szczepionki klasyczne w peini
zachowuja wirulencje. Jedyng sto-
sowang do dzi§ tego typu szcze-
pionka jest ta przeciw ospie praw-
dziwej, zawierajaca catego wirusa
krowianki. Dopiero Ludwik Pasteur
pod koniec XIX wieku wprowadzit
pojecie szczepionek atenuowanych.
Szczepionki te sg bezpieczne, zawsze
jednak istnieje ryzyko przejscia
nowych, atenuowanych szczepéw
w forme w pelni wirulentng, z ktérej
przeciez powstaly.

W trosce 0 bezpieczenstwo
pacjenta powstaly szczepionki
zawierajgce jedynie martwe drob-
noustroje, nie jest to jednak dobre
wyjscie. Preparaty tego rodzaju (np.
szczepionka na krztusiec) wywotuja

Stowniczek

Epitop (determinanta antygenowa) — czg$¢ antygenu, ktéra
bezposrednio taczy sig z przeciwcialem, stanowiaca linowy lub
przestrzenny ukfad kolejnych aminokwasow w fancuchu pepty-
dowym, rozpoznawany przez to przeciwciato.

Paratop (antydeterminanta) — czg$¢ przeciwciata, ktora
bezposrednio faczy sig z epitopem na danym antygenie. Jest to
najbardziej zmienny fragment w czasteczce przeciwciata, odpo-
wiadajacy za powstawanie idiotypdw. Paratop zbudowany jest
z dwoch czesci: jednej wehodzacej w skiad czesci zmiennej
faricucha lekkiego, drugiej — z fafcucha cigzkiego.

Sitg, z jaka paratop wiaze sie do antygenu, nazwano powi-
nowactwem, natomiast site wigzania poliwalentnego antygenu
Z kilkoma paratopami nazwano awidnoscia.

Przeciwcialo (immunoglobulina) — biatko wydzielane przez
pobudzone limfocyty B (komdrki plazmatyczne) w trakcie humo-
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ralnej odpowiedzi immunologicznej. Ich gtownym zadaniem jest
wiazanie antygenu, umozliwiajac procesy aktywaciji dopefniacza,
opsonizaciji (neutralizacja patogenu i usunigcie na drodze fagocy-
tozy), neutralizacji toksyn, blokowania adhezyn bakteryjnych oraz
cytotoksycznosci komarkowej zaleznej od przeciwciat.

Budowa przeciwcial wszystkich klas jest bardzo podobna.
Skiadaja sig na nie dwa dfuzsze faricuchy cigzkie (ang. heavy,
H), zwiazane ze soba mostkami dwusiarczkowymi, oraz dwa
fancuchy lekkie (ang. light, L), réwniez pofaczone wiazaniami
dwusiarczkowymi. Region zawiasowy, utworzony wiasnie
w miejscu potaczenia faficuchow cigzkich, umozliwia rozchy-
lanie ramion przeciwciala. Wykorzystanie enzymu papainy
pozwolifo na rozciecie czasteczki przeciwciata powyzej regionu
zawiasowego na trzy oddzielne fragmenty: fragment krystalizu-
jacy Fc (ang. fragment crystallizable), peiniacy funkcjg efekto-
rowa, rozpoczynajacy proces wiazania antygenu, oraz dwa frag-




odpornos$¢ krétkotrwata (pobudza-
jac odpowiedz humoralng). Z kolei
w produkcji popularnej szczepionki
przeciw tezcowi i blonicy wyko-
rzystuje sie pozbawione zjadliwo-
Sci toksyny, tzw. anatoksyny, wcigz
jednak posiadajace witasciwosci
antygenowe.

Obecnie, w dobie szybkiego i sku-
tecznego rozwoju biotechnologii,
powstaja tzw. szczepionki nowej
generacji. Na przyktad zywe, ate-
nuowane patogeny otrzymuje sie
poprzez znacznie bardziej wysub-
limowane i skuteczne modyfikacje
genetyczne, a nie $rodowiskowe.
Rozwéj ten umozliwia produkcje
szczepionek skojarzonych, uodpar-
niajacych na wiecej niz jedng choro-
be i to w pewniejszy i dtuzszy spo-
séb niz te same antygeny, podane
w osobnych preparatach.

Zupelng nowoScia, ktérg za-
wdzieczamy biotechnologii i inzy-
nierii genetycznej wiadnie, sa szcze-
pionki DNA. Najczesciej skladajg sie
na nie koliste czasteczki plazmidéw
zawierajagcych geny kodujace anty-
geny, przeciwko ktérym tworzona
jest szczepionka. Preparat ten, poda-
ny pacjentowi domie$niowo, ma za
zadanie uruchomi¢ ekspresje genéw
zawartych w plazmidzie i produkcje
kodowanych biatek, wchodzgcych
w interakcje z ukladem immunolo-
gicznym. Wprowadzenie do plazmi-
du genéw kodujacych kilka epito-
péw pobudza uktad odpornoéciowy
do wytworzenia pamieci dla kilku

r6znych czynnikéw chorobotwér-
czych. Oczywiscie aby mogto dojsc¢
do zamierzonej ekspresji tych genéw,
nalezy wprowadzi¢ do szczepionki
»czynniki pomocnicze”. W tym celu
tworzy si¢ na przyktad kompleksy
DNA z lipidami, co znacznie ula-
twia penetracje komorek pacjenta
i dotarcie plazmidu w odpowiednie
miejsce, a takze promotory wiruso-
we, na przyklad wirusa CMV. Dzigki
temu szczepionki DNA wywotujg
diugotrwatg i znaczaca odpowiedz
immunologiczna, gdyz zakodowane
w plazmidzie biatka patogenéw czes-
ciej sg eksponowane na powierzch-
ni komoérek, razem z antygenami
zgodnosci tkankowej (ang. major
histocompatibility complex 1, MHC
1), a ich trwalos¢ i termostabilnos¢
pozwalaja na zachowanie wilas-
ciwosci w réznych Srodowiskach.
Niestety, jak wiekszo§¢ lekéw bio-
technologicznych, szczepionki DNA
sa nowoscia, ktéra wcigz wymaga
wielu badan i pozytywnego przej-
Scia badan klinicznych. Wprawdzie
przeprowadzone do tej pory ekspe-
rymenty na ludziach i zwierzg¢tach
potwierdzity ich bezpieczenstwo,
nie mozna jeszcze jednak ze stu-
procentowg pewnoscig wykluczy¢
powiktan. Co wiecej, szczepionki
DNA nie daja pozadanych efektéw
w przypadku patogendéw, ktérych
antygeny zawierajg reszty cukrowe
— przeciez kodowa¢ moga jedynie
polipeptydy. Mimo to prace trwa-
ja. Optymisci twierdza, ze niedtugo,

dzieki metodzie szczepionek DNA,
uda sie wyprodukowa¢ szczepionki
nie tylko na wécieklizne, wirusowe
zapalenie watroby czy malarieg, ale
i przeciw HIV, alergiom, chorobom
warunkowanym genetycznie czy
chorobom nowotworowym!

W przegladzie szczepionek nie
wolno zapomnie¢ o preparatach
acelularnych (bezkomérkowych),
dos¢ populamych na forach inter-
netowych. Szczepionki te zawieraja
zapakowane w bezpieczne ostonki
biatkowe bezkomorkowe ekstrakty
antygenowe, produkty metabolizmu
patogenéw, wyizolowane antygeny
biatkowe czy polisacharydy otoczek
bakteryjnych.

Nowym pomysltem jest zastoso-
wanie w immunologii nanoczaste-
czek. Sg to bardzo mate czasteczki
wielko$ci nanometra, tj. 10~ metra
(dla poréwnania: szeroko$¢ helisy
DNA wynosi okolo 2,5 nanometra,
a laricucha biatkowego do 50 nano-
metréw). Dzieki swojej ,maletiko-
Sci” moga przenika¢ przez prawie
wszystkie struktury komérkowe -
z tatwoscia przedostaja sie do jadra
komérkowego i DNA.

Powstaje zatem pytanie,
wyprodukowac szczepionke.

jak

Tajniki produkcji szczepionek
Produkcja szczepionek odbywa
sie w kilku etapach. Etap inaktywa-
¢ji ma za zadanie przygotowac anty-
gen, ktéry nastepnie jest oczyszcza-
ny i laczony z adiuwantem, stabili-

menty wigzgce antygen Fab (ang. fragment antigen binding),
odpowiadajace ramionom przeciwciata, zawierajgce paratop.

Co wiecej, kazdy farcuch posiada czgs¢ stat (ang. constant,
C), identyczng u przeciwciat wszystkich klas, i czgs¢ zmienng
(ang. variable, V), wprowadzajacq roznice w swoistosci.

Dokiadng budowe przeciwciata przedstawiono na rys. 1.

Ze wzgledu na wystepowanie pieciu form faricucha cigzkiego
wyrdznia sig pieé klas przeciwciat immunoglobuliny M, A, G, D, E).

IgM - wydzielane podczas wczesnych stadiow odpowiedzi
humoralnej, eliminujace patogeny w momencie, gdy odpo-
wiednia ilos¢ lgG wcigz nie zostata jeszcze wyprodukowana.
lgM znajdujace sig na powierzchni limfocytéw B petnia funkcjg
receptoréw antygenowych.

IgA - odgrywajg role w mechanizmach odpornosciowych
w obrgbie bton §luzowych, np. ukfadu oddechowego, pokarmo-
wego (skfadnik sliny, fez), zapobiegajac kolonizaciji patogendw.

IgG — podstawowa klasa immunoglobulin, odpowiedzialna
za odpowiedzi immunologiczne.

IgD - receptory antygenow na powierzchni komorek B.

IgE - odpowiadaja za reakcje alergiczne, powodujac uwal-
nianie histaminy z mastocytow (komorki tkanki facznej oraz
bton Sluzowych).

Natomiast ze wzgledu na réznice w budowie poszczegol-
nych fancuchow (lub ich fragmentow) wyrdzniono jeszcze trzy
inne typy przeciwciat: izotypy, allotypy oraz idiotypy.

Izotypy rozréznia sig na podstawie roznic w planie budowy
tancuchow, a drobne zmiany w ich obrgbie, warunkowane
zmienno$cia genetyczng (np. zmiany aminokwasowe), prowa-
dza do utworzenia allotypéw. Z kolei idiotypami nazwano grupy
przeciwciat cechujace sig identyczng swoistoscig i czescia
stalg, roznigce sie jednak budowa czesci zmiennej.
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zatorami i Srodkami konserwujacy-
mi, az do wytworzenia konicowe-
go produktu. Na poczatku nalezy
wyprodukowaé¢ antygen, hodujac
wirusy, bakterie (np. w bioreakto-
rach) czy linie komodrkowe (np.
dla wirusowego zapalenia watroby
typu B) na odpowiednim medium.
Biatka lub czesci drobnoustrojéw
moga by¢ generowane w ukladzie
drozdzowym.

Nastepnie antygen nalezy z hodo-
wanych komérek wyizolowac - cze-
sto jest to bardzo pracochionne, na
przykiad w przypadku zrekombino-
wanych biatek, ktérych wydobycie
wymaga wielu etapéw ultrafiltracji
i oczyszczania (np. na kolumnach
chromatograficznych), zanim trafig
one do dalszej obrébki.

W skiad szczepionki, jak juz wspo-
mniano wyzej, wchodzg takze inne
substancje. Adiuwanty (np. wodoro-
tlenek aluminium) majgq zwiekszaé,
wzmacnia¢ odpowiedZ immunolo-
giczng organizmu na przyjety anty-
gen poprzez utrzymywanie antyge-
noéw blisko miejsca wstrzykniecia,
tym samym byly latwo dostepne
dla komérek ukiadu immunologicz-
nego. Stabilizatory (np. glutaminian
sodu, zelatyna) wydtuzaja dziatanie
szczepionki, chroniac ja przed szkod-
liwym dzialaniem Swiatla, tempe-
ratury czy wilgoci. Z kolei Srodki
konserwujace (np. formaldehyd)
zapobiegaja rozkladowi poszczegdl-
nych skfadnikéw, chronigc preparat
przez zniszczeniem lub inaktywacja,
a takze zakazeniami bakteryjnymi.
W celu ochrony szczepionki przed
bakteriami niektdre firmy dodajg do
niej takze antybiotyki (np. neomy-
cyne w przypadku szczepionki na
grype)-

Jeden ze $rodkéw konserwuja-
cych, tiomersal, wystepujacy w star-
szych typach szczepionek, zawieral
rte¢, przez co byt bardzo toksyczny.
Obecnie jest zakazany przez Unie
Europejska, ale powikiania i kontro-
wersje z nim zwigzane nadwerezyly
opinie i zaufanie spoteczeristwa do
szczepionek.

Czy szczepionki s3 nam potrzebne?

Zmieniana co roku szczepionka
na grype (wirus grypy charaktery-
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Rys. 1.

zuje sie duza zmiennoscia antyge-
nowg) daje umiarkowane zabezpie-
czenie przed choroba, a w niekté-
rych sezonach zachorowan moze nie
zapewnia¢ go wcale.

Nalezy przyznaé, ze szczepionki
nie gwarantuja catkowitej ochrony.
Moze by¢ to spowodowane nieade-
kwatna odpowiedzia uktadu immu-
nologicznego lub brakiem produkcji
limfocytéw B, zdolnych do tworze-
nia przeciwcial (m.in. u 0séb przyj-
mujacych leki steroidowe, cukrzy-
kéw czy zainfekowanych wirusem
HIV). Uklad odpornosciowy takiej
osoby jest zbyt staby, by podja¢
walke z antygenem.

Skutecznos$¢ szczepionki zalezy
od kilku czynnikéw, m.in. rodzaju
choroby i szczepu wykorzystanego
do stworzenia szczepionki (niektére
szczepy sa bardziej skuteczne niz
inne), a takze reakcji indywidualnej
organizmu (przyczyna braku odpo-
wiedzi moga by¢ np. czynniki gene-
tyczne lub etniczne). Przetestowanie
skuteczno$ci szczepionki w $cisle
kontrolowanych warunkach kli-
nicznych nie do kotica pozwala na
przewidzenie wszelkich oddzia-
tywant w populacji ludzkiej. O ile
do potowy XX wieku szczepienia
faktycznie mogly ratowac Zycie
z powodu chociazby braku antybio-
tykéw, o tyle obecnie apteki pekaja

miejsce wijzania

e _.mtygenu

)

w szwach od nadmiaru lekéw zwal-
czajacych choroby zakaZne, dlatego
szczepionki nie sg juz tak niezbedne
jak kiedys. Co wiecej, wielu zastana-
wia sie nad ewentualng szkodliwos-
cig preparatéw.

Szczepienia moga stanowi¢ zagro-
zenie dla oséb o ostabionej zdol-
nosci samooczyszczania organizmu
lub tych z nadaktywnym ukladem
odporno$ciowym. W takich przy-
padkach podanie szczepionki moze
wywola¢ reakcje autoimmunolo-
giczna, podczas ktérej organizm ata-
kuje wlasne organy, réwniez mézg.
Podobno jest to mozliwe w przypad-
ku nawet 30% ludzkiej populacji.

OczywiScie szczepienia, podobnie
jak inne zabiegi medyczne, wiaza
si¢ z ryzykiem. Niektére szczepion-
ki sa niezbedne, inne niekoniecz-
nie. Ustawodawca pozostawil nam
wyb6r, z ktérego powinnismy sko-
rzysta. Do szczepiefn nikt nas nie
zmusi, ale w zaleznosci od grupy
ryzyka, do ktérej mozemy poten-
cjalnie naleze¢, warto rozwazy¢
postawione przed nami mozliwo-
ci. Grypa, odkleszczowe zapalenie
opon mézgowych, WZW typu B?

Najwazniejsze, aby nie daé sie
zwariowac!

mgr Joanna Stojak
Instytut Biologii Ssakow PAN w Biatowiezy



