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Vaccinations as essential in the strategy
of prevention of infectious diseases
and their complications - problems

and prospects
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This review article is based on a literature survey and
describes prospects and problems of vaccinology.
In the past 100 years, vaccination has contributed
immensely to public health by preventing a number
of infectious diseases. Attenuated, inactivated,
recombinant, virus-vectored or subunit vaccines
are employed to stimulate the protective immune
responses for prevention, amelioration or treatment
of infectious diseases. The major goals of veterinary
vaccines are to improve the health and welfare of
companion animals, increase production of livestock in
a cost-effective manner, and prevent animal-to-human
transmission of zoonotic agents from both domestic
animals and wildlife. Progress in biotechnology has
also provided protective immunity through DNA
vaccines. In recent years nanoparticle-based vaccines,
including subunit vaccines involving synthetic and/
or natural polymeric adjuvants and carriers, as well
as those based on virus-like particles offer several
key advantages to help overcome the barriers to
effective vaccine development. Vaccinology in the era
of genomics is taking advantage of new technologies
to produce RNA vaccines and dendritic cells vaccines.
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dpornos¢ jest wytworem réznych ele-

mentéw zlozonej matrycy immuno-
logicznej uktadajacej sie w zaleznosci od
réwnowagi pomiedzy patogenem, jako ob-
cym (non self) dla organizmu, a gospoda-
rzem (self). Czlowiek moze wplywaé na
ten zlozony system, o bardzo precyzyjnych
mechanizmach samoregulacyjnych, nad-
zorowany przez rézne populacje komo-
rek i mediatory. Celem tej ingerencji jest
zmiana reaktywnosci ukladu immunolo-
gicznego badz w kierunku nasilenia od-
pornosci (immunostymulacja), wzglednie
jej ostabienia (immunosupresja). Te mozli-
wos¢ sterowania wykorzystuje w praktyce
wakcynologia. Odgrywa ona nadal decy-
dujaca role w profilaktyce choréb zakaz-
nych i dzieki niej zlikwidowano na $wiecie
dwie grozne choroby zakazne: u ludzi ospe
prawdziwa (variola vera), a u bydla ksie-
gosusz (pestis bovum). Zarazliwo$c ksie-
gosuszu mozna poréwnac z zarazliwoscia
ospy, a do momentu wprowadzenia sku-
tecznych szczepien zadne metody elimina-
¢ji choroby w populacji wrazliwych zwie-
rzat nie przynosily efektéw (1, 2). Godny
uwagi jest fakt, ze zaréwno w medycynie,
jak i weterynarii istnieja przekonujace do-
wody i argumenty za tym, ze szczepionki sa
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najlepiej przebadanymi preparatami, a ich
wprowadzenie jest jednym z najwiekszych
osiagnie¢ wspdlczesnej medycyny i wete-
rynarii. Zaniechanie szczepien moze pro-
wadzi¢ do ponownego pojawienia sie wielu
chordb zakaznych, ktére dzieki nim udato
sie wyeliminowac lub ograniczy¢.
Algorytm postepowania w chorobach
zakaznych czlowieka rézni sie w kilku ele-
mentach od obowiazujacego lub zalecane-
go w chorobach zakaznych zwierzat gospo-
darskich, szczegélnie w masowej hodowli,
zwlaszcza na terenach, na ktérych choroba
wystapita po raz pierwszy lub moze powo-
dowac¢ duze straty ekonomiczne (np. afry-
kanski pomdr $win, pryszczyca). Kluczowa
role w medycynie w algorytmie postepo-
wania w chorobach zakaznych zagrazaja-
cych zdrowiu, a zwlaszcza zyciu pacjen-
ta, odgrywa szczepienie, a inne dziatania
profilaktyczno-higieniczne wydaja si¢ od-
grywa¢ znacznie mniejsza role. Ostre re-
strykcje sanitarne obowigzuja tylko w kil-
ku chorobach zakaznych czlowieka, np.
w pandemicznej grypie, ospie, chorobie
Ebola i SARS. Natomiast w weterynarii
istotne znaczenie odgrywa bioasekura-
cja jako zespét dziatan, ktérych celem jest
utrzymanie lub poprawa stanu zdrowia
oraz zminimalizowanie ryzyka wprowa-
dzenia i szerzenia si¢ patogenéw w popu-
lacji zwierzat. Programy bioasekuracji sa
dostosowane do okreslonych choréb za-
kaznych zwierzat, z uwzglednieniem sytu-
acji epizootycznej (3). Najwazniejsza role
w zapewnieniu bezpieczenistwa biologicz-
nego odgrywa wiec postepowanie majace
na celu przerwanie faficucha epizootycz-
nego, a wiec likwidacje lub ograniczenie
zrédla zakazenia i eliminacje rezerwuaru
zarazkdw, przerwanie mozliwosci trans-
misji choréb oraz zmniejszenie podatno-
$ci na choroby zakazne przez stymulowa-
nie odpornosci przeciwzakaznej, zwlasz-
cza nabytej odpornosci swoistej.
Wakcynologia pomimo poczynionych
postepéw nie rozwiazala jednak kilku klu-
czowych probleméw o znaczeniu epide-
miologicznym, a mianowicie: konstrukcji
»idealnej szczepionki’; likwidacji unikania
kontroli immunologicznej przez patogeny,
zmiany progu odpornosci srodowiskowej

(odpornosci stadnej), z uwzglednieniem
réznych gatunkéw zwierzat i réznych pa-
togendw.

Perspektywy wakcynologii

Dokonanie glebokiego przetomu w pro-
dukcji szczepionek przeznaczonych dla
czlowieka i zwierzat umozliwily metody
biologii molekularnej i immunogenomi-
ki, nanotechnologie, techniki hybrydyza-
¢ji oraz bioinformatyka (4, 5), uzyskiwanie
zwierzat transgenicznych oraz szczepionek
pochodzenia roélinnego. Nowe szczepion-
ki maja cechy bardzo zblizone do ,ideal-
nej szczepionki” (6, 7). Idealna szczepion-
ke powinna cechowac¢ silna immunogen-
no$¢, stymulowanie diugotrwatej i silnej
odpornosci, najlepiej na cate zycie, stabil-
no$¢ w okresie waznosci, mozliwos$¢ sto-
sowania w akcjach masowych, brak nie-
pozadanych efektéw, a ponadto powinna
istnie¢ mozliwo$¢ odréznienia odporno-
$ci poszczepiennej od indukowanej przez
zakazenie. Powinna ona tez pobudzac za-
réwno wytwarzanie przeciwciala, jak i sil-
ng odpowiedz komdrkowa, chroni¢ przed
réznymi odmianami patogenu, zapobiega¢
nosicielstwu oraz wywotywa¢ minimalne
skutki niepozadane. Jednak, nawet pomi-
mo dysponowania taka szczepionka, nie
zawsze uzyska sie zamierzony efekt, po-
niewaz wynik szczepienia zalezy nie tylko
od specyfiki samej szczepionki, ale réw-
niez od wlasciwosci zarazka wywolujace-
go chorobe oraz stanu zdrowia szczepio-
nego organizmu (5, 8).

Nowe mozliwo$ci w produkeji szcze-
pionek przyniosto wykorzystanie technik
nanotechnologii. Gléwnym ich zalozeniem
jest opracowanie efektywnego sposobu wy-
twarzania i wykorzystania struktur o zna-
nych wlasciwoéciach fizykochemicznych
i biologicznych, ktérych rozmiary wynosza
od jednego do kilkuset nanometréw i moga
zosta¢ wykorzystane jako no$niki antyge-
néw. Konstrukeja takiej szczepionki opie-
ra sie na dwéch elementach: nanonosni-
ku i substancji aktywnej immunologicznie,
uwalnianej w miejscu docelowym na sku-
tek dzialania réznych czynnikéw zewnetrz-
nych. Nanono$niki réznia si¢ skladem,
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wielkos$cia i wlasciwo$ciami powierzch-
niowymi. Jako nanono$niki wykorzystuje
sie liposomy, emulsje, polimeryczne nano-
czasteczki i tlenek grafenu (graphene oxi-
de nanosheets). Nanono$niki maja ksztalt
mikrokuleczek, nanopateczek lub mikro-
nanowypustek (9). Nonoskala, utatwiajac
fagocytowanie tych czasteczek, umozliwia
efektywniejsze rozpoznanie i prezentacje
antygendéw szczepionkowych. Czastecz-
ki o $rednicy ponizej 10 nm sa z fatwo-
$cia fagocytowane przez makrofagi i ko-
morki dendrytyczne. Nosniki stale chro-
nia antygeny bialkowe szczepionek przed
degradacja. Zmodyfikowana powierzch-
nia nanono$nikéw przez dotarcie antyge-
néw do receptoréw w komoérkach GALT,
MALT i SALT pozwala stymulowac¢ odpo-
wiedZ immunologiczna (10). Tak skonstru-
owane szczepionki sa stosowane doustnie,
wziewnie (11) lub bezpos$rednio na skére.
Tak zwany nanoplatek o wymiarach mniej-
szych od znaczka pocztowego wystarczy
przylozy¢ na chwile do skdry pacjenta, co
calkowicie eliminuje konieczno$¢ uklucia
igla. Jego dzialanie opiera si¢ na obecnosci
tysiecy mikroaplikatordéw, ktére wstrzykuja
szczepionke bezposrednio w skére. Wystar-
czy jedna setna zwyklej dawki szczepionki
wykorzystywanej przy konwencjonalnych
zastrzykach, a uzyskuje sie podobna reak-
cje odporno$ciowa. Metoda ta jest skutecz-
niejsza od dotychczas znanych sposobéw
szczepienia i nie wymaga uzycia dodatko-
wych substancji wzmacniajacych reakcje
odpornos$ciowa (12).

Nanoszczepionki, w tym szczepionki
podjednostkowe z syntetycznymi lub natu-
ralnymi polimerowymi adiuwantami i no-
$nikami, maja liczne zalety: mozna stoso-
wac rozne kombinacje antygendw, ukie-
runkowywac na wybrane komérki uktadu
immunologicznego, uzyskiwa¢ odpornos¢
krzyzowa na rézne antygeny, dzialaja przy
tym jako adiuwanty lub immunomodula-
tory. Umozliwiaja ciagle uwalnianie sie an-
tygendéw, wymagaja wiec tylko jednorazo-
wego podania (13). Jako no$nik czesto jest
wykorzystywany syntetyczny polimer syn-
tetyczny — kwas polilakto-ko-glikolowy
oraz nanorurki grafenowe. Nierozpusz-
czalne nanorurki nie ulegaja biodegrada-
cji, maja wielkos$¢ i ksztalt bakterii, sa po-
zbawione wlasciwosci immunogennych,
cechuja sie mala toksycznoscia, sa wyko-
rzystywane jako no$niki réznorodnych an-
tygendw i z latwos$cia wchodza w kontakt
z komoérkami prezentujacymi antygen (14).
U ludzi tuberkuling PPD Mycobacterium
tuberculosis skoniugowana z noénikiem, ja-
kim sa rurki grafenowe, wykorzystuje si¢
coraz powszechniej do szczepien przeciw-
gruzliczych. Szczepionka ta w iniekcji pod-
skérnej indukuje produkcje IFN-y i IL-12
na identycznym poziomie jak konwencjo-
nalna szczepionka BCG. Wykorzystanie
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liposoméw jako no$nikéw ma natomiast
te zalete, Ze czasteczki o $rednicy ponad
2 nm silnie pobudzaja produkcje IL-10,
a o $rednicy 500 nm wytwarzanie INF-y
przez splenocyty (15).

Coraz czgsciej stosowane sg tez rekom-
binowane szczepionki zawierajace wylacz-
nie swoiste bialka immunogenne ukie-
runkowane na indukowanie okreslone-
go rodzaju odpornosci. Po ustaleniu genu
kodujacego ekspresje bialka indukujacego
odporno$¢ na zakazenie zostaje on sklono-
wany w systemie ekspresyjnym, jakim jest
wirus, komérki Gram-ujemnych bakterii,
drozdzy lub komérki owadzie, co umoz-
liwia wyprodukowanie szczepionki (16).
Szczepionki oparte o nowe strategie bio-
logii molekularnej wykorzystujace wirusy
jako wektory genéw kodujacych immu-
nogeny patogenéw (np. wirusa wsciekli-
zny lub ksiegosuszu) sa w coraz wigkszym
zakresie wykorzystywane w wakcynolo-
gii weterynaryjnej. Wektorem sg najcze-
$ciej wirusy z rodziny Poxviridae (17, 18,
19). Na przyklad w szczepionce przeciw-
ko PCV2 wykorzystuje sie bakulowirus
produkujacy biatko ochronne ORF2 (20).
W szczepionce przeciwko grypie koni wy-
korzystano wirus ospy kanarkéw jako wek-
tora do ekspresji genéw hemaglutyniny
H3N8 szczepéw Newmarket i Kentucky
wirusa grypy (21).

W szczepionkach podjednostkowych
pochodzenia roélinnego (plant-derived vac-
cines) wykorzystano komérki roélin jako
systemy ekspresyjne do produkgji biatek
immunogennych (22, 23). Uzyskano trans-
geniczny tyton z peptydem PA toksyny Ba-
cillus anthracis, pomidory i tyton z bial-
kiem immunogennym CoV wirusa SARS
oraz na bazie genoméw chloroplastowych
salate z biatkiem B toksyny (CtxB) Vibrio
cholerae, tyton z biatkiem HEV wirusa
zapalenia watroby typu E. Transgeniczne
pomidory, w ktérych genom wbudowano
fragmenty materialu genetycznego wiru-
sa wécieklizny, produkuja bialko immuno-
genne tego zarazka. Ekspresja tego bialka
ma miejsce w owocach i lisciach pomido-
ra. Uzyskano tez salate z ekspresja immu-
nogennego biatka wirusa polio. Tak uzy-
skane szczepionki podaje si¢ razem z po-
karmem (24). Produkcja tych szczepionek
jest tania, ilo§¢ prawie ze nieograniczona,
antygeny szczepionkowe cechuje duza sta-
bilno$¢, a czas waznosci szczepionki jest
dlugi, zas wirusy roélinne ewentualnie za-
nieczyszczajace szczepionke sa niechoro-
botwoércze dla czlowieka i zwierzat (25).

Nowe mozliwosci stworzyly techniki
produkeji zwierzat transgenicznych syn-
tetyzujacych i wydalajacych, np. z mle-
kiem, biatka odpornosciowe stosowa-
nie mleka tych zwierzat jako szczepionki
lub zrédlo przeciwciat (26, 27). Podjeto
tez proby produkeji zwierzat uzytkowych
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odpornych na choroby zakazne. Otrzyma-
no $winie transgeniczne odporne na za-
kazne wirusowe zapalenie zotadka i jelit
lub pryszczyce (28).

Rola komérek dendrytycznych w ukfa-
dzie immunologicznym polega na prezen-
towaniu antygendéw limfocytom oraz pobu-
dzaniu i regulacji nabytej odpowiedzi im-
munologicznej. Wykorzystano rézne typy
i sposoby aktywacji komérek dendrytycz-
nych: mieloidalne komérki dendrytyczne
réznicowane za pomocg GM-CSF i IL-4 lub
IL-13, hematopoetyczne komoérki progeni-
torowe CD34+ uzyskane droga leukafere-
zy i r6znicowane do komérek dendrytycz-
nych in vitro za pomoca GM-CSF I TNF-q,
komérki dendrytyczne z produktu leuka-
ferezy przez wirowanie w gradiencie ge-
stosci lub izolacje na kulkach immunoma-
gnetycznych (29). Do aktywacji stosowa-
no m.in. polaczenie z peptydami objetymi
restrykcja MHC I i MHC II lub biatkami
drobnoustrojéw oraz nowotwordw, trans-
fekcje wirusami kodujacymi antygeny lub
kwasy nukleinowe oraz egzosomy otrzy-
mane z komoérek dendrytycznych (30). Im-
munogenno$¢ komérek dendrytycznych po
wprowadzeniu antygenu mozna wzmocnic¢
hemocyjaning, IL-12, IL-15 lub chemoki-
nami. Szczepionki z komérek dendrytycz-
nych moga by¢ wprowadzane $rédskérnie,
podskdrnie, dozylnie lub bezposrednio do
wezléw chlonnych objetych procesem cho-
robowym. Opracowano szczepionki opar-
te na komoérkach dendrytycznych dla wi-
rusowego zapalenia watroby typu C (31),
opryszczki pospolitej, AIDS, grypy (32),
kandydozy (33), a takze przeciwko no-
wotworom (34). Trudno jednak przewi-
dzie¢, w jakim zakresie szczepionki z ko-
moérek dendrytycznych znajda zastosowa-
nie w weterynarii.

Ogromnym postepem w wakcynacji
sa szczepionki DNA. Metoda konstruk-
cji tych szczepionek polega na taczeniu
(ligowaniu) kwasu nukleinowego koduja-
cego immunogenne biatko drobnoustroju
z plazmidowym eukariotycznym wekto-
rem ekspresyjnym (35). Ekspresja antyge-
nu drobnoustroju ma miejsce w komor-
kach gospodarza pochlaniajacych plazmid.
Szczepionka DNA jest silnym induktorem
dlugotrwajacej przeciwwirusowej, przeciw-
bakteryjnej i przeciwpasozytniczej odpo-
wiedzi komérkowej i humoralnej (36, 37).
Dzialanie szczepionek DNA wyjasnia si¢
albo mechanizmem bezposredniej trans-
fekcji komorek prezentujacych antygen
(APC) badz transfekcja komérek somatycz-
nych z nastepowa ich fagocytoza przez ko-
morki, ktére prezentuja antygen (38). Po-
niewaz DNA jest bardzo stabilny i oporny
na temperature, dystrybucja i przechowy-
wanie szczepionek DNA jest mniej skom-
plikowana anizeli innych szczepionek. Im-
munizacja oczyszczonym DNA umozliwia
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prezentacje antygenu w formie natywnej,
poniewaz antygeny odpowiedzialne za im-
munogenno$¢ sa syntetyzowane w taki sam
sposob jak podczas naturalnego zakazenia.

W immunizacji zwierzat moga byc¢
tez wykorzystywane syntetyczne peptydy
o strukturze epitopéw antygenéw protek-
cyjnych drobnoustrojéw. Skonstruowano
szczepionki oparte o syntetyczne peptydy
wiruséw pryszczycy i grypy (39). W kon-
struowaniu szczepionek nowe mozliwo-
$ci oferuje odwrécona wakcynologia (re-
verse vacinology; 40, 41). Obejmuje ona
szczepionki bazujace na sekwencjach ge-
nomoéw patogendéw poznanych i zdepono-
wanych w Internecie, z ktérych wyodreb-
niono geny dajace ekspresje produktéow
wywolujacych okreslony typ odpowiedzi
immunologicznej (42). Wstepem do otrzy-
mania szczepionki jest poznanie genomu
patogenu, wyszukanie w nim otwartych
ramek odczytu (ORF) i wyselekcjonowa-
nie sygnatowych peptydéw odpowiedzial-
nych za kodowanie bialek wydzielniczych
lub powierzchniowych. Po wybraniu od-
powiednich genéw i ich amplifikacji uzy-
skuje sig biatko rekombinowane w hetero-
logicznym systemie ekspresji (najczesciej
Escherichia coli) i sprawdza sie szczepion-
ke w testach laboratoryjnych na zwierze-
tach. Badania z uzyciem metod odwréco-
nej wakcynologii zapoczatkowano nad se-
rotypem B Neisseria meningitis, dla ktorej
zadna ze znanych metod nie udato sie wy-
produkowaé szczepionki (43). W 2010 r.
immunogennos¢ i bezpieczenstwo proto-
typowej szczepionki oceniano u wolonta-
riuszy (44). Podjeto réwniez proby uzy-
skania szczepionek przeciwko Streptococ-
cus agalactiae, S. pyogenes, S. pneumonia
i Escherichia coli (45).

Unikanie kontroli immunologicznej
przez patogeny

Patogeny maja sposoby unikniecia destruk-
cyjnego dzialania mechanizméw swoistej
odpowiedzi immunologicznej indukowa-
nej szczepieniem. W tym celu wykorzystu-
ja jedna lub kilka strategii réwnocze$nie.
W konsekwencji mimo szczepienia moga
sie rozwijac latentne, przewlekle lub ciez-
kie postacie zakazenia. Te zjawiska moga
by¢ nastepstwem braku rozpoznania przez
uklad immunologiczny gospodarza struk-
tur powierzchniowych patogenu jako obce,
a tym samym nie zostaja wlaczone mecha-
nizmy odpowiedzi immunologicznej indu-
kowanej przez szczepienie. Patogen moze
ukrywac sie przed dzialaniem mechani-
zmoéw odpowiedzi immunologicznej dzie-
ki zmianie struktur powierzchniowych lub
w miejscach niedostepnych dla dzialania
efektoréw odpornosci. Istnieje tez mozli-
wo$¢ zaburzania przez patogen dziatania
mechanizméw odporno$ciowych.

Efektem zmiennosci genetycznej jest
pojawienie si¢ nowych wariantéw antyge-
nowych patogenu, co powoduje, ze juz ist-
niejace mechanizmy odpowiedzi immu-
nologicznej nie dzialaja na niego w sposéb
dostatecznie swoisty. Przykladem jest wi-
rus grypy i kaliciwirus koci oraz Escheri-
chia coli. Wirus grypy ulega ciaglej ewolu-
¢ji w wyniku mutacji punktowych (antigenic
drift) lub genetycznej reasortacji (antigenic
shift), czego efektem jest mozliwo$¢ powsta-
nia 16 podtyp6éw hemaglutyniny (od H1 do
H16) wirusa. Produkcja swoistych przeciw-
cial skierowanych przeciwko odpowiednie-
mu podtypowi wirusa zalezy od hemaglu-
tyniny H. Ta ewolucja wirusa grypy ma za-
sadnicze znaczenie dla wystepowania u ludzi
corocznych sezonowych epidemii grypy,
a od czasu do czasu pandemii (46).

Kaliciwirus koci (FCV) cechuje si¢ duza
plastycznos$cia genomu, co znajduje od-
zwierciedlenie w duzej zmiennosci wlasci-
wosci antygenowych i chorobotwérczosci
réznych szczepéw wirusa i w postaci kli-
nicznych choroby: od zakazen bezobjawo-
wych i tagodnych postaci do zakazen ukfa-
dowych czesto konczacych sie §miercia.
Przyczyna zmiany antygenowosci szcze-
poéw FCV jest mutacjaw 5" HVR regionie E
epitopu kapsydu wirusa (47). Stad tez wiele
szczepow FCV cechuje tylko czesciowe po-
krewienistwo antygenowe, co stwarza pro-
blem ich doboru do produkcji szczepionki
w przypadku zakazen antygenowo niepo-
krewnymi szczepami (48). W przypadku
Escherichia coli rozréznia si¢ 171 antyge-
néw somatycznych, okoto 80 antygenéw
powierzchniowych K i 53 rzeskowych H,
co w rezultacie daje 171 typéw antygeno-
wych (49). Brak odpornosci krzyzowej po-
woduje, ze zakazenie heterologicznym se-
rotypem E. coli nie jest hamowane w szcze-
pionym organizmie (50, 51).

Polisacharydy otoczki paciorkowcéw
grupy B oraz Haemophilus spp. ostabia-
ja immunogenno$¢ patogenu oraz hamu-
ja fagocytoze i dzialanie dopelniacza (52).
Aktywacje dopelniacza hamuje tez kwas
sialowy obecny w otoczce Neisseria go-
norrhoeae (53).

Zmieniona antygenowo dodatkowa war-
stwa glikoproteinowa VIsE (variable ma-
jor protein-like sequence,35 kDa) skrywa
bialkowe antygeny powierzchni zewnetrz-
nej (OspA, outer surface lipoprotein A), co
umozliwia unikniecie dziatania mechani-
zméw odpornosci Borrelia burgdorferi
przed ukladem odpornosciowym gospo-
darza (54). Borelie zmieniaja antygenowos¢
biatek btony komérkowej przez selektywna
aktywacje puli przynajmniej 26 genéw ko-
dujacych tzw. zmienne gléwne biatka. Mu-
tanty moga mnozy¢ sie niezagrozone az do
czasu wytworzenia przeciwcial. Lokus VISE
jest kodowany na plazmidzie 1p28-1 (55).
Drugim waznym sposobem unikania przez

borelie mechanizméw odpornosci jest ad-
herencja do macierzy pozakomoérkowej
oraz ochrona przed dzialaniem dopetnia-
cza dzieki ekspresji bialek powierzchnio-
wych CRASP (complement regulator-acqu-
iring surface proteins, 27,5 kDa i 20,7 kDa)
wchodzacych w bezposrednia interakcje
z rekonektyna (FHL-1) i czynnikiem H
pelniacymi role regulatorowa w aktywacji
dopelniacza na drodze alternatywnej (56).

Biatko M paciorkowcéw z grupy A ha-
muje konwertazy dopelniacza, zapobie-
gajac jego aktywacji na drodze alterna-
tywnej. Toksyny o wlasciwosciach enzy-
matycznych, np. lecytynaza Clostridium
perfringens, niszcza przeciwciala IgA na
powierzchni blon §luzéwych, a streptoli-
zyny powoduja destrukcje granulocytéw
obojetnochlonnych (57).

Unikanie wewnatrzkomoérkowej lizy
jest mechanizmem wystepujacym u bak-
terii, wiruséw i pasozytéw. Mycobacte-
rium tuberculosis unika strawienia we-
wnatrzkomoérkowego, zaburzajac tworze-
nie i funkcje fagosomu i fagolisosomu (58),
podczas gdy Listeria monocytogenes osig-
ga ten efekt dzieki listeriolizynie O, kt6-
ra umozliwia pateczce Listeria replikacje
w fagosomach makrofagéw i uwolnienie
sie z fagosomu oraz przenikniecie do cy-
toplazmy, gdzie znajduje warunki do wzro-
stu i podziatu (59).

Hamowanie apoptozy komérek zakazo-
nych przez niektére wirusy jest podstawo-
wym procesem odpowiedzialnym za ogra-
niczenie rozprzestrzeniania zakazen wi-
rusowych w organizmie. W odréznieniu
od innych proceséw niszczenia komorek
podlega §cistej kontroli i nie wywoluje od-
czynu zapalnego (60). Wirus moze wply-
wac na mechanizm apoptozy w dowol-
nym momencie — zaréwno na etapie in-
dukcji przez kaskade kaspaz, jak i egzekucji
(cytochrom c). Istotna role odgrywa bial-
ko rdzenia wirusa, ktére wptywa na szlaki
apoptotyczne, a takze na ekspresje czyn-
nikéw transkrypcyjnych, takich jak NF-«kB.

Wiele wiruséw (HIV, Herpes) ma zdol-
no$¢ zaburzania odpowiedzi immuno-
logicznej, syntetyzujac biatka podobne
do IL-10 zaburzajace synteze przeciw-
cial i sktadnikéw dopelniacza. Niektére
pokswirusy uwalniaja rozpuszczalne czg-
steczki homologiczne z receptorami dla
IFN i TNF-a i blokujace przeciwwiruso-
we dzialanie cytokin. Bialko A52R wirusa
krowianki blokuje aktywacje NF-kB Toll-
-podobnego receptora 3 (TLR3), ktdre jest
receptorem dla wirusowego RNA (61). In-
tegracja genomu obserwowana wylacznie
u wiruséw DNA i retrowiruséw umozliwia
wirusowi mozliwo$¢ replikacji i rozprze-
strzeniania sie na inne komérki i chroni
przed atakiem immunologicznym (62).
Przykladem sa endogenne retrowirusy swin
(PERV), ktérych genom zawiera sekwencje
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kodujace w postaci genéw: gag, pol, env
oraz sekwencje LTR. Dlugie sekwencje po-
wtérzone LTR umozliwiaja integrowanie
materialu genetycznego wirusa z genomem
komorki gospodarza. Maja zdolno$¢ do za-
kazania komdrek somatycznych oraz inte-
gracji z ich genomem. Do tej pory zidenty-
fikowano 32 miejsca w genomie $wini, do
ktérych wlaczaja sie¢ PERV (63).
Wytworzenie biofilmu przez bakterie ze
wzgledu na jego ztozona strukture oraz od-
mienne cechy fizjologiczne tworzacych go
drobnoustrojéw ttumaczy po czesci ich wy-
soka oporno$¢ na dziatanie mechanizméw
zwiazanych z odpornoscia organizmu (64).
Biofilm jest tréjwymiarowa kolonia bakte-
rii zawarta w macierzy zlozonej produktéw
rozpadu drobnoustrojéw o charakterze po-
limeréw, pozakomoérkowego DNA, wielko-
czasteczkowych bialek i polisacharydéw.
Setki bakteryjnych biofilméw kolonizuja
organizm zwierzat i cztowieka. Biofilmy ce-
chuja sie zwiekszong opornoscia na deter-
genty oraz antybiotyki i mechanizmy odpor-
nosci (65). Szczepienia jedynie w niewiel-
kim stopniu przyczyniaja sie do niszczenia
patogenéw tworzgcych biofilm przez do-
pelniacz, w procesie fagocytozy (66) i przez
humoralne mechanizmy odpornosci (67).
Bakteryjny biofilm hamuje penetracje leu-
kocytéw oraz ich produktéw w glab struk-
tur biofilmu, co w duzym stopniu uniemoz-
liwia fagocytoze drobnoustrojéw i mini-
malizuje efekty wybuchu tlenowego (68).

0dpornos¢ zbiorowiskowa

Koncepcja odpornosci zbiorowiskowej
siega poczatku XIX w., kiedy okazalo sie,
ze w przypadku ospy prawdziwej ryzy-
ko zachorowania osoby nieuodpornionej
zmniejsza sie, jesli w danej populacji zwiek-
szy sie odsetek osobnikéw uodpornionych.
Ta posrednia ochrona wplywa na reduk-
cje transmisji zakazenia (69). Szczepienie
redukuje zakazenia i tagodzi kliniczne ob-
jawy choroby, a takze wplywa na odpor-
no$¢ calej populacji (70). Odporno$¢ $ro-
dowiskowa (populacyjna, grupowa, stad-
na) odpowiada za skutecznos¢ szczepien.
Prég odpornosci Srodowiskowej zalezy od
stosunku liczby osobnikéw szczepionych
do nieszczepionych i uwzglednia rodzaj
zarazkéw, gatunek oraz wiek szczepio-
nych zwierzat, metody chowu oraz obec-
no$¢ i charakter wektoréw zarazkéw. Dla
wiekszosci chordéb zakaznych czltowieka
prég odpornosci srodowiskowej wyno-
si 95%, z wyjatkiem zakazert wywotanych
przez Haemophilus influenzae, dla ktére-
go warto$¢ ta jest znacznie nizsza i wynosi
30—40%. Obnizenie proporcji osobnikéw
zaszczepionych w populacji moze skutko-
wac pojawieniem sie ognisk epidemicz-
nych. Z chwilg osiggniecia progu odpor-
nosci choroba stopniowo jest eliminowana
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w populacji, az do jej calkowitego usunie-
cia, co miato miejsce w przypadku ospy
czlowieka i ksiegosuszu na calym $wiecie
oraz polio w Europie i USA.

Odporno$¢ stadna zmienia sie na skutek
wzrostu lub spadku odpornosci poszcze-
golnych osobnikéw tworzacych populacje,
zmniejszania si¢ liczby odpornych zwie-
rzat na skutek $mierci lub przeznaczenia
do konsumpcji oraz pojawiania si¢ w po-
pulacji noworodkéw i mtodziezy w petni
wrazliwej na zakazenie.

W populacji zwierzat zawsze pewien od-
setek osobnikdéw stabo reaguje na szczepie-
nie, za$ u czesci zwierzat szczepienie indu-
kuje bardzo silna odpornos¢. Rozktad dzia-
tania ochronnego szczepionek w populacji
przebiega wedlug krzywej Gaussa. W cho-
robach, ktére szerza sie droga taricuchowo-
-kontaktowa obecno$¢ 60-70% zwierzat
odpornych w populacji wystarcza do za-
hamowania transmisji choroby. Natomiast
w chorobach o duzej zakazno$ci, ktore sze-
rzg sie szybko wszystkimi drogami (np.
pryszczyca), obecno$¢ w populacji nawet
niewielkiego odsetka zwierzat wrazliwych
na zakazenie umozliwia rozwéj epidemii.

W duzych skupiskach zwierzat czesto
dazy sie do uzyskania wzglednie homo-
gennej populacji pod wzgledem odpor-
nosci. Chodzi o to, azeby wszystkie zwie-
rzeta, ktére pozostaja ze soba w kontak-
cie, byly odporne. Z tym problemem wiaze
sie¢ bowiem bardzo $cisle zabezpieczenie
przed pasazem patogenéw przez zwierzeta.
W przeciwnym wypadku zarazek moze sie
namnazac i utrzymywac si¢ w organizmie
zwierzat nieodpornych lub o zmniejszo-
nej odpornosci. Te nieodporne lub mniej
odporne osobniki stanowia stale zagro-
zenie dla zdrowia dla nowo wprowadzo-
nych zwierzat, noworodkéw i mtodziezy,
a takze dla zwierzat starszych, u ktérych
odpornos¢ slabnie wraz z uplywem czasu.

Odpornos¢ stadna sama wywiera presje
ewolucyjng, tak ze w nastepstwie jej dzia-
tania pojawiaja sie w efekcie dryftu anty-
genowego szczepy patogenéw o wlasciwo-
$ciach umozliwiajacych unikniecie kontroli
immunologicznej i rozprzestrzenienie si¢
w zaszczepionej populacji (71).

Wakcynologia rozwija si¢ dynamicznie
dzieki nowym odkryciom w zakresie wie-
lu dziedzin nauk, zwlaszcza biotechnolo-
gii i biologii molekularnej, immunotech-
nologii i immunoinformatyki. Najpraw-
dopodobniej bedzie ona tez coraz cze$ciej
alternatywa w przypadku zakazen wywola-
nych przez superbakterie. W tym celu w fa-
zie badan jest wykorzystanie szczepionek
podjednostkowych uzyskanych na drodze
inzynierii genetycznej, ktére maja chroni¢
przed zakazeniami powodowanymi przez
bakterie lekooporne. Planuje si¢ szcze-
pienia grup podwyzszonego ryzyka prze-
ciwko najgrozniejszym lub najczestszym
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zarazkom lekoopornym tymi szczepionka-
mi. Prowadzone sa badania nad wyprodu-
kowaniem szczepionek chroniacych réw-
noczes$nie przed zakazeniem kilkoma le-
koopornymi zarazkami (72).

Podsumowanie

Szczepienia sa nadal stosowane powszechnie
w weterynarii dla zabezpieczenia zwierzat
przed chorobami zakaznymi, pomimo ze
zwieksza sie wymagania dotyczace ich efek-
tywnosci i bezpieczefistwa. Zwierzeta szcze-
pi sie zar6wno w celach profilaktycznych, jak
leczniczych. Do lekarza weterynarii nalezy
jednak ostateczna decyzja podjecia szcze-
pier, po uwzglednieniu odnosnych wska-
zan zawartych w obowiazujacych ustawach
i przepisach dotyczacych profilaktyki i zwal-
czania choréb zakaznych zwierzat. W coraz
wiegkszym zakresie sa tez realizowane ogél-
noeuropejskie programy zwalczania choréb
zakaznych zwierzat z uwzglednieniem okre-
$lonych szczepionek (73). Wydaje sie uzasad-
niony poglad, ze dopdki nie bedzie mozliwe
otrzymanie na drodze inzynierii genetycznej
zwierzat odpornych na najgrozniejsze cho-
roby zakazne i powszechne ich wprowadze-
nie do hodowli, optymalnym rozwigzaniem
beda szczepienia ze wzgledu na ich wyjat-
kowy, immunologiczny mechanizm dzia-
fania. W przyszlosci na pewno beda pro-
dukowane nowe generacje bardziej sku-
tecznych i bezpieczniejszych szczepionek.
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