
7e szczepionką za pan bľat
UmożIiwiają zbudowanie immunologicznei taľczy, chľoniącei pľzed dľobnoustľojami. Budzą spoľo kontľoweľsii.

Mają wielu zwolenników, ale i mnóstwo pľzeciwników. Napľawdę ich potľzebujemy czy jest to kolejny chwyt

maľketingowy? Poznajmy całą pľawdę o szczepionkach.

Ioanna Stoiak

GaÉć infomacii
Zadaniem szczepionki jest

wytwoľzenie,,pamięci immunolo-
gicznej", Co oznacza, że podanie
szczepionki zawierającej określony
antygen stymuluje układ odpor-
nościowy do tozpoznawania tego
antygenu jako obcy, niszczenia go
oruz wy tw ar zania natychmiastowe j

odpowiedzi w pľzypadku pono'ń/-
nego kontaktu z nim. odpowiedŹ
wtórna ma być szybsza i silniej-
szą uniemożliwiając tym Samym
wykształcenie się typowych obja-
wów choroby' Szczepionki mono-
walentne (np. pľzeciw tężcowi)
skierowane są przeciwko jednemu
czynnikowi chorobotwóľczemu,
poliwalentne - pľzeciwko kilku'
Typowym przykładem szczepionki
poliwalentnej jest szczepionka na
gľypę, zawierająca kilka serotypów
tego samego gatunku drobnoustro-
jów. W przypađku poliwalentnej
szczepionki skierowanej przeciwko
ludzkiemu brodawczakowi prepaľat

zawiera jeden gatunek drobnoustro-
ju, jednak aż kilka jego serotypów.

Szczepionki swoiste rnają za zada-
nie zapobiegać konkĺetnej choľobie
(np. ospie), podczas gdy podanie
szczepionki nieswoistej zwiększy
jedyrrie poziom ogólnej odpomości.

Większość szczepionek podawa-
nych jest w postaci zastzyku, ale
na przykład szczepionka na gTypę
może zostać rozpylona do nosa,
a szczepionka na polio zawsze aph-
kowana jest doustnie. Ciekawostkę
stanowi fakt, Że szczepiefi na ospę
prawdziwą dokonywano metodą
skaryfikacji (poptzez zadraśnięcie
naskórka)'

Szczepionki ewoluują _ przYÍzyy
my się zatem, co lekarze mają nam
do zaoferowania.

P'zegĘd sffipůonek
Pľzy produkcji szczepionek wyko-

ľzystuje się izolowane szczepy drob-
noustrojów, posiadające okĺeślone
właściwości, m.in. zmnie jszoną zjađ-
liwość. Drobnoustroje te mogą być
maľtv/e (w celu ich uśmiercenia sto-
suje się wysoką temperaturę, środ-

ki chemiczne lub pľomieniowanie
jonizujące), niechorobotwőrcze đla
człowieka (r-rp. szczepionka prze'
ciw gruŹlicy, któtą pľodukuje się
na bazie prątków wyizolowanych
z bydła) lub atenuowane ('ĺvykształ-
cające poszukiwane właściwości
w sposób szfrlczrry, np. rozmnaża-
jąc się w zmienionej temperaturze -
takie drobnoustroje nadal są żywe).

Szczepionki klasyczne w pełni
zachowują wiľulencję. Jedyną sto-
So\^/aną do dziś tego typu SZcZe-

pionką jest ta pľzeciw ospie pľaw-
đzíwej, zawierająca całego wirusa
kĺowianki. Dopiero Ludwik Pasteur
pod koniec XIX wieku wprowadził
pojęcie szczepionek atenuowanych.
Szczepionki te są bezpieczT|e, zawsze
jednak istnieje ryzyko przejścia
nowych, atenuowanych szczepów
w formę w pełni wiľulentną z której
przecież powstĄ.

W trosce o bezpieczeństwo
pacjenta powstały szczepionki
zawierające jedynie martwe dľob-
noustroje, nie jest to jednak dobre
wyjście. Pľeparaty tego ľodzaju (np.

szczepionka na kľztusiec) wywołują

Slowniczek
Epitop (determinanta antygenowa) - częŚc antygenu, KÓra

bezpoŚrednio lączy się z prueciwcialem, stanowiąca linowy lub

przestrzenny uklad kolejnych aminokwasÓw w lańcuchu pepty_

dowym, rozpoznawany plzez to pzeciwcialo.

Paľatop (antydeterminanta) - częśc p]zeciwciala, Kora

bezpośrednio tączy się z epitopem na danym antygenie. Jestto
najbardziei zmienny Íragment W cząsteczce przeciwciala, odpo-

wiadający za powstawanie idiotypow. Paratop zbudowany jest

z dwoch części: iednei wchodzącei W sklad częŚci zmiennej

lańcucha lekkiego, drugiej - z lańcucha ciężkiego'

Sitę, z jaką paratop wiąże się do antygenu, nazwano powi_

nowactwem, natomiast silę wiązania poliwalentnego antygenu

z kilkoma paratopami nazwano awidnością'

Pľzeciwcialo (immunoglobulina) - biatko Wydzielane pruez

pobudzone limÍocyty B (komÓrki plazmatyczne) w trakcie humo_

ralnei odpowiedzi immunologicznej. lch glÓWnym zadaniem jest

wiązanie antygenu, umożliwiaiąc procesy aktywacji dopelniacza,

opsonizacji (neutralizacja patogenu i usunięcie na drodze Íagocy-

tozy), neutralizacji toksyn, blokowania adhezyn baKeryjnych oraz

cytotoksyczności komÓrkowej zależnej od pzeciwciat.

Budowa pzeciwcial wszystkich klas lest bardzo podobna.

Skladają się na nie dwa dluższe lańcuchy ciężkie (ang. ńeaľy'

H), związane ze sobą mostkami dwusiarczkowymi, oraz dwa

lańcuchy lekkie (ang. light,L), rÓwnież polączone wiązaniami

dwusiarczkowymi. Region zawiasowy, utwozony wlaŚnie

w mie|scu polączenia lańcuchow ciężkich, umożliwia rozchy-

lanie ramion pneciwciala. Wykozystanie enzymu papainy

pozwolilo na rozcięcie cząsteczki pzeciwciala powyżej regionu

zawiasowego na tny oddzielne Íragmenty: Íragment krystalizu-

iący Fc (ang. ŕragnent crystallizable), pelniący ĺunkcię eÍeKo-

rową, rozpoczynaiący proces wiązania antygenu, oraz dwa Írag-
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odporność krótkotrwałą (pobudza-
jąc odpowiedŹ humoralną). Z kolei
w pľodukcji populaľnej szczepionki
przeciw tężcowi i błonicy wyko-
rzystuje się pozbawione zjadliwo-
ści toksyny, tzw. anatoksyny, wciąż
jednak posiadające właściwości
antygeno\ /e.

Obecnie, w dobie szybkiego i sku-
tecznego rozwoju biotechnologii,
powstają tzw' szczepionki nowej
geneľacji. Na przykłađ żywe, ate-
nuowane patogeny otľzymuje się
poprzez znaczrie barđziej wysub-
limowane i skuteczne modyfikacje
genetyczne, a nie śľodowiskowe.
Rozwój ten umożliwia produkcję
szczepionek skojaľzonycĘ uodpar-
niających na więcej niż jedną choro-
bę i to w pewniejszy i đłlŻszy spo-
sób niż te same antygeny, podane
w osobnych pľepaĺatach.

Zupełną nowością, któľą za-
wđzięczamy biotechnologii i inży-
nierii genetycznej właśníe, są szcze-
pionki DNA. Najczęściej składają się
na nie koliste cząsteczki plazmidów
zawieľających geny kodujące anĘ-
geny, przeciwko którym t\^/orzona
jest szczepionka. Preparat ten, poda-
ny pacjentowi domięŚniowo, ma za
zadanie uruchomić ekspresję genów
zawartych w plazmidzie i produkcj ę
kodowanych białeŁ wchodzących
w inteľakcję z układem immunolo-
gicznym. Wprowadzenie do plazmi-
du genów kodujących kilka epito-
pów pobudza układ odpoľnościowy
do wytworzenia pamięci dla kilku

ńżnych czynników chorobotwór-
czych. oczywiście aby mogło dojŚć
do zamieruone j ekspľesj i ých genów,
należy wpľowadzić do szczepionki
,,czynniki pomocnicze". W tym celu
tworzy się na ptzyk<ład kompleksy
DNA z lipidami, co znacznie uła-
twia penetrację komórek pacjenta
i dotarcie plazmidu w odpowiednie
miejsce, a także promotory wiľuso-
\^/e, na pĺzykłađwirusa CMV. Dzięki
temu szczepionki DNA wywołują
długotrwałą i znaczącą odpowiedŹ
immunolo gi czną, gđy ż zakodowane
w plazlmidzie białka pato genów częś-
ciej są eksponowane na powierzch-
ni komóľek" razeĺĺr z antygenami
zgodności tkankowej (aĺg. mĄor
histocompatibility complex I, M}{C
I), a ich trwałość i terrnostabi1ność
pozwalają na zachowanie właś-
ciwości w różnych Śľodowiskach.
NiesteĘ jak większość leków bio-
technologic zny ch, szczepionki DNA
są nowością, która wciąż wymaga
wielu badań i pozyývĺnego ptzej-
ścia badań Kinicznych. Wprawdzie
pľzeprowadzone do tej pory ekspe-

rymenty na ludziach i zwierzętach
potwierdziĘ ich bezpieczeńStwo,
nie można jeszcze jednak ze stu-
prccento]^/ą pewnością wykluczyć
powikłań. Co więcej, szczepionki
DNA nie dają pożąđanych efektów
w przypadku patogenów, których
antygeny zavnerają Íeszty cukľowe
_ przecieŻ kodować mogą jedynie
polipeptydy. Mimo to prace tn /a-
ją. opĘmiści twieľdzą że niedfugo,

dzięki metodzie szczepionek DNĄ
uda się wiprodukować szczepionki
nie ĘIko na wściekliznę, wiľusowe
zapalenie wątľoby czy malarię, ale
i przeciw HIV, aleľgiom, chorobom
'ń/arunko'\Manym genetycznie czy
chorobom nowotwoľowym !

W przeglądzie szczepionek nie
wolno zapomnieć o pľepaľatach
acelulaľnych (bezkomóĺkorvych),
dość populamych na forach inter-
netowych. Szczepionki te zawletają
zapakowane w bezpieczne osłonki
białkowe bezkomóľkowe ekstrakty
antygenov/e, produkty metabolizmu
patogenów, wyizolowane anýgeny
białkowe czy polisacharydy otoczek
bakteýnych.

Nowym pomysłem jest zastoso-
wanie w immunologii nanocząste-
czek. Są to bardzo małe cząsteczki
wielkości nanometľa, tj. 1ü9 metra
(dla porównania: szeľokość helisy
DNA wynosi około 25 nanometra,
a łańcucha białkowego do 50 nano-
metľów). Dzięki swojej ,,maleńko-
ści" mogą przenikać przez ptav,ĺle
wszystkie struktury komóľkowe -
złatwością pľzedostają się do jądľa
komóľkowego i DNA.

Powstaje zatem pytanie, jak
wypĺodukować szczepionkę.

Tainiki podukcji szscpimek
Produkcja szczepionek odbywa

się w kilku etapach. Etap inaktywa-
cji ma za zadanie pÍZy gotow ać anty-
gen, który następnie jest oczyszcza-
ĺy iłączony z adiuwantem, stabili-

menty Wiążące antygen Fab (ang' fragment antigen binding),
odpowiadające ramionom przeciwciala, zawieraiące paratop.

Co więcej, każdy lańcuch posiada częŚĆ stalą (ang. consŕanŕ,

C), ĺdentyczną u przeciwcial Wszystkich klas, i częśĆ zmienną
(ang' variable, V), wprowadzającą rÓżnice W swoistoŚci.

Dokladną budowę przeciwciala pnedstawiono na rys. 1.

Ze względu na Występowanie pięciu form lańcucha ciężkiego

WyrÓżnia się pięc klas pzeciwcial (immunoglobuliny M, A, G, D, E).

lgM - wydzielane podczas wczesnych stadiow odpowiedzi
humoralnej, eliminujące patogeny W momencie, gdy odpo-
Wiednia iloŚć lgG wciąż nie zostala jeszcze Wyprodukowana.

lgM znajduiące się na powierzchni limÍocytÓw B pelnią funkcję
receptorow antygenowych.

lgA - odgrywają rolę W mechanizmach odpornoŚciowych
W obrębie blon Śluzowych, np. ukladu oddechowego, pokarmo-

Wego (Skĺadnik śliny, lez), zapobiegając kolonizacji patogenÓw.

lgG - podstawowa klasa immunoglobulin, odpowiedzialna
za odpowiedzi immunologiczne.

lgD - receptory antygenow na powieruchni komorek B.

lgE - odpowiadająza reakcje alergiczne, powodując uwal-

nianie histaminy z mastocytow (komorki tkanki lącznei oraz

blon śluzowych).
Natomiast ze Względu na roznice w budowie poszczegÓl-

nych lańcuchow (lub ich Íragmentow) Wyrożniono jeszcze tzy
inne typy przeciwcial: izotypy, allotypy oraz idiotypy.

lzotypy rczroŻnia się na podstawie rożnic W planie budowy
lańcuchow' a drobne zmiany w ich obrębie, Warunkowane

zmiennoŚcią genetyczną (np. zmiany aminokwasowe), prowa-

dzą do utwozenia allotypow. Z kolei idiotypami nazwano grupy

pÍŻeciwciat cechuiące się identyczną swoistością i częŚcią

stalą, rożniące się jednak budową częŚci zmiennej.
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Zatorami i środkami konserĺłrujący-
mi, aŻ do wytworzenia końcowe-
go pĺoduktu. Na początku należy
wyprodukować antygen, hodując
wirusy, bakterie (np. w bioľeakto-
rach) czy linie komórkowe (np. Fab
dla wirusowego zapalenia wątroby
typu B) na odpowiednim medium.
Białka lub części drobnoustrojów
mogą być genero\^rane w układzie
đrożđżowm.

Następnie anĘgen nal eży z hodo-
wanych komóľek wýuolować_ czę-
sto jest to bardzo pracochłonne, na
przykJadwprzypadku,zrekombino- FC
wanych białek, których wydobycie
výymaga wielu etapów ultĺafiltľacji
i oczyszczania (np. na kolumnach
chromatogľaficznych), zanim trafią
one do dalszej obróbki.

Wskład szczepionki, jak jużwspo-
mniano v,ĺyżej, wchodzą także inne
substancje. Adiuwanty (np. wodoľo-
tlenek aluminium) mają zvmększaĆ,
wzmacniać odpowiedź immunolo-
gsczną organizmu naprzýęý aný-
gen poprzez utrzymywanie antyge-
nów blisko miejsca wstrzyknięcią
tym samym byĘ łatwo dostępne
ďa komórek układu immunologicz-
nego. Stabilizatory (np. glutaminian
sodu, żelatĺ7na) wydfużają działanie
szczepionki, chĺoniąc ją przed szkod-
liwym działaniem światła, tempe-
ľatury czy wilgoci' Z kolei środki
konserwĺrjące (np' foľmaldehyd)
zap obíegaj ą ľozkładowi p o szcze góI-
nych składników, chľoniąc pIepaÍat
przez zniszczeniem lub inakĘwacj ą
a także zakażeriami bakteýnymi.
W celu ochrony szczepionki pľzed
bakteľiami niektóľe fiľmy dodają do
niej także anýbioĘki (np. neomy-
cynę \^/ przypadku szczepionki na
gľypę).

Jeden ze Środków konserwują-
cycĘ tiomersď, występujący w staľ-
szych typach szczepioneĘ zawierał
rtęĆ, pĺzez co był bardzo toksyczny.
obecnie jest zakazany przez Uníę
Europejską ale powikłania i kontľo-
wersje z nim zvmązane nadweľężyĘ
opinię i zaufanie społeczeństwa do
szczepionek.

cąwďĺĺl*n Ęlml }ot?Ńlď/,
Zmieniana co roku szczepionka

na grypę (wiľus grypy chaľaktery-

Rys. 1,

zuje się dużą zmiennością anýge-
nową) daje umiarkowane zabezpie-
czenie przed chorobą, a w niektó-

rych sezonach zachorowań może nie
zapewniać go wcďe.

Należy przyznać', że szczepionl<l
nie gwarantują całkowitej ochrony.
}ĺ{oże byi' to spowodowane nieade-
kwatną odpowiedzią układu immu-
nologicznego lub bľakiem pľodukcji
limfocytów B, zdolnych do tworze-
nia pľzeciwciał (m.in. u osób pÍZryr
mujących leki steľoidowe, cukľzy-
kőw czy zainfekowanych wiľusem
HIĘ. Układ odpomościowy takiej
osoby jest zbyt słaby, by podjąć
\^/ďkę z anýgenem.

SkutecznoŚć szczepionki zależy
od kilku czynników, m.in' ľodzaju
choľoby i szczepĺ wykoľzystanego
do stwoľzenia szczepionki (niektóľe
szczepy są bardziej skuteczne niż
inne), a także ĺeakcji indyłridualnej
oľganizmu (przy czyną bĺaku odpo-
wiedzi mogą być np. czynniki gene-
tyczne lub etniczne). Przetestowanie
skuteczności szczepionki w ściśle
kontrolowanych warunkach kli-
nicznych nie do końca pozwala na
przewidzenie wszelkich oddzia-
ýwań w populacji ludzkiej. o ile
do połowy XX wieku szczepienia
faktyczníe mogły ľatować życie
z powodu chociażby bľaku antybio-
tyków, o Ęle obecnie apteki pękają

nrrcl8ce wĘ'aruÄ
anb€Enu

w szwach od nadmiaru leków zwal-
czaj ący ch choľoby zakaŹne, dlate go
szczepionki nie są już tak niezbędne
jak kiedyś. Co więcej, wielu zastana-
wia się nad ewentualną szkodliwoś-
cią pľepaľatów'

Szczepienia mogą stanowić zagro-
żenie ďa osób o osłabionej zdol-
ności samoo czyszczaria oľganizmu
lub tych z nadakývmym układem
odpornościowym. W takich przy-
padkach podanie szczepionki może
w}rwołać reakcję autoimmunolo-
gscznq podczas któľej oľgani zm ata-
kuje własne oIgany, rőwrueż mőzg.
Podobno jest to możLiwe w pĺzs1pad-
ku nawet 30%o ludzkiejpopulacji.

oczywiście szczepienia, podobnie
jak inne zabiegs medyczne, vĺążą
się z ryzyhem. Niektóre szczepion-
ki są niezbędne, inne niekoniecz-
nie. Ustawodawca pozostawił nam
vĺybőr, z którego powinniŚmy sko-
rzystaĆ.. Do szczepień nikt nas nie
zmusi, ale w zaLeżności od grupy

ryzyka, do któľej możemy poten-
cjalnie należeĆ, \^rarto rozważyĆ
postawione przed nami możliwo-
ści. Grypa, odkleszczowe zapalenie
opon mózgoÝvych, wTw typu B?

Najważniejsze, aby nie dać się
zwariować!

mgľ Joanna Stojak
InsĘrtut Biologii SsakówPAN w BiďowieĄ
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