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azdego roku podczas sezonowych epidemii grypy na calym swie-

cie odnotowuje si¢ wiele powaznych zachorowan i zgonow.
W Stanach Zjednoczonych co roku odnotowuje si¢ od 25 do 50 mln
przypadkow zachorowan na grype prowadzacych do okoto 225 tys.
hospitalizacji. W ostatnich trzech dekadach szacunkowa liczba zgo-
now z powodu grypy w tym kraju wahata si¢ od 3349 do 48 614
rocznie. Do wigkszosci z nich (>90%) dochodzilo w starszych gru-
pach wiekowych, szczegélnie u 0sob z przewleklymi chorobami.'?
Eksperci WHO, ekstrapolujac te dane na pozostate kraje, liczbe
przypadkow grypy na calym $wiecie rocznie oceniajg na okoto
1 mld (w tym 3 do 5 mln to przypadki o ciezkim przebiegu), a licz-
be zgondw na 300-500 tys.! Na przestrzeni dziejow dochodzito juz
do pandemii grypy, z r6zng liczbg powaznych zachorowan i zgo-
néw; najbardziej znana jest ta z lat 1918-1919, ktora, jak si¢ sza-
cuje, pochtoneta 50-100 mln ofiar.*

Wirus grypy, ktoéry po raz pierwszy zostal wyizolowany od
czlowieka w 1933 r.,° zawiera jednoniciowe RNA kodujace w 8
segmentach informacje o 11 biatkach (ryc. 1). Znane s trzy typy
wirusa grypy: A, B i C; za sezonowe epidemie odpowiedzialne s
pierwsze dwa. Podstawowa cechg wirusa grypy sg btedy polime-
razy, co prowadzi do kolejnych mutacji hemaglutyniny A (HA),
oraz (w mniejszym stopniu) neuraminidazy (NA) — dwdch podsta-
wowych glikoprotein powierzchniowych wirusa. To przesuniecie
antygenowe bialka HA jest odpowiedzialne za podatnos¢ ludzkie-
go organizmu na zakazenie oraz koniecznos¢ czestego uaktualnia-
nia skiadu szczepionki przeciwko grypie. Podstawowa rol¢ w roz-
woju odpornosci po zakazeniu wirusem grypy odgrywajg
przeciwciala swoiste dla HA, znajdujace si¢ w surowicy oraz na po-
wierzchni blon §luzowych. Stgzenie przeciwcial skierowanych
przeciwko NA, innym konserwatywnym biatkom wirusa grypy
oraz odpowiedz ze strony limfocytow T korelujg z mniejszym na-
sileniem przebiegu choroby.

Do pojawienia si¢ nowego szczepu wirusa, ktorym cziowiek
moze si¢ zarazié, moze dojs¢ w wyniku bezposredniej, miedzyga-
tunkowej transmisji materiatu genetycznego wirusa lub poprzez
molekularng wymiane informacji pomiedzy typami wirusa, ktore
juz zarazaja. Poniewaz material genetyczny wirusa skiada sie z seg-
mentow, koinfekcja jednego gospodarza co najmniej dwoma rdz-
nymi szczepami moze doprowadzi¢ do reasortacji genowe;j (lub ta-
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sowania). Skok antygenowy wirusa moze doprowadzi¢ do pande-
mii, jezeli potomny wirus bedzie zawieral biatko HA, przeciwko
ktoremu ludzki organizm nie wytworzyt wczesniej odpornosci, po-
siadal komplet pozostalych genow wewngtrznych zdolnych do
replikacji i mial zdolnos¢ do tatwego przenoszenia si¢ z czlowie-
ka na czlowieka; takie warunki spelniat szczep 2009 HINI.

Szczepionki przeciwko grypie

Szczepienia to podstawowy sposob zapobiegania grypie i kontro-
li zachorowan.®® Chociaz w prewencji grypy oraz jej powiktan sku-
teczne sg zarowno szczepionki inaktywowane, jak i zywe, atenu-
owane, poziom ochrony jest zréznicowany, zalezy od stopnia
dopasowania antygenowego miedzy wirusem w szczepionce a tym
odpowiedzialnym za zakazenia w danym sezonie oraz wieku
i ogdlnego stanu zdrowia osoby szczepionej.!® Konieczne jest
opracowanie bardziej skutecznych sposobow szczepien, przede
wszystkim dla os6b z ostabiong odpowiedzig uktadu immunolo-
gicznego na szczepionki, m.in. osob starszych oraz z przewlekty-
mi chorobami. Krokiem w tym kierunku jest zarejestrowana nie-
dawno inaktywowana szczepionka przeciwko grypie zawierajgca
duzg dawke antygenu.!!

Sezonowe szczepionki przeciwko grypie sg tréjwalentne. Kaz-
da dawka zawiera trzy wirusy (lub biatka HA) odpowiadajace
szczepom wirusa A H3N2, wirusa A HIN1 oraz wirusa typu B,
ktore beda z najwiekszym prawdopodobienstwem odpowiedzial-
ne za zakazenia w nadchodzgcym sezonie. Szczepy do szczepion-
ki na nadchodzacy sezon dla mieszkancéw poétkuli péinocnej
wybiera si¢ zazwyczaj w lutym. Produkcja szczepionek inaktywo-
wanych rozpoczyna si¢ od opracowania wzorcowego szczepu — hy-
brydowych postaci wirusa zawierajacych geny HA oraz NA po-
chodzace z wariantéw z przesunieciem antygenowym, polaczone
z genami szczepow laboratoryjnych zaadaptowanych do wzrostu
w zarodkach kurzych. Caly proces moze zaja¢ kilka tygodni lub
dtuzej.'> Zdarza sie, ze opracowane w ten sposob szczepy stabo
namnazajg si¢ w zarodkach kurzych lub wytwarzajg biatko HA
w zbyt matych ilo§ciach i wymagajg pasazowan usprawniajgcych
proces namnazania. Metody plazmidowe, wykorzystujace nowo-
czesne techniki odwrotnej genetyki (reverse-genetics), pozwalajg na
opracowanie szczepow wzorcowych w krotszym czasie, zapewnia-
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[J Rycina 1. Struktura i cykl replikacyjny wirusa grypy typu A oraz dobrze poznane elementy adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej

Osiem segmentéw genowych koduje 11 biafek wirusa, miedzy innymi hemaglutyning (HA) oraz neuraminidaze (NA), ktére stanowia wigkszo$¢ z po-
znanych determinant antygenowych wirusa. Wiasciwosci antygenowe ma réwniez fragment biatka M2 macierzy (M2 — matrix 2) znajdujacy sie po-
za otoczka wirusa. Adaptacyjng odpowiedz immunologiczng przedstawiono na panelach A-D. Na panelu A widoczna jest préba potaczenia biatka
HA wirusa z receptorem komorki gospodarza. Przeciwciata skierowane przeciwko HA blokujg potaczenie sie wirusa z komorka gospodarza lub fuzje
wirusa z btong komérkowa komorki gospodarza. Istnieje korelacja pomiedzy stezeniem przeciwciat skierowanych przeciwko HA a dziataniem ochronnym
szczepionki przed zakazeniem. Na panelu B widaé, ze przeciwciata skierowane przeciwko NA nie zabezpieczajg przed zakazeniem, ale ograniczaja
uwalnianie wirusa z zakazonych komérek. Wykazano istnienie korelacji pomigdzy wystepowaniem przeciwciat skierowanych przeciwko antygenowi
NA a zmniejszeniem ciezkosci przebiegu choroby. Na panelu C pokazano, ze przeciwciata skierowane przeciwko zewnetrznej domenie epitopu biat-
ka M2 charakteryzujacego sie znacznym stopniem konserwatywnosci interferujg z tworzeniem wiruséw potomnych lub hamujg transport protondéw.
Ten mechanizm charakteryzuje sie duzg aktywnoscig krzyzowag pomiedzy réznymi podtypami wirusa. Na panelu D widaé, ze odpowiedZ ze strony
limfocytéw T CD8+ skierowana przeciwko konserwatywnym skfadnikom wirusa grypy koreluje z nasilonym usuwaniem komérek, w ktérych obecny
jest wirus. Nie ustalono jednak, na ile ten mechanizm wptywa na zmniejszenie chorobowosci.

NP - nukleoproteid, PA — kwasne biatko polimerazowe, PB2 — zasadowe biatko polimerazowe 2. Zaadaptowano z: Kaiser® oraz Subbarao i wsp.”

ja réwniez lepszy wzrost w hodowli.'»"* W klasycznym systemie
produkcji w okresie od lutego do péznego lata prowadzi si¢ na-
mnazanie wirusOw przeznaczonych na szczepionki z wykorzysta-
niem setek milionéw zarodkow kurzych, nast¢pnie wirusy sg in-
aktywowane lub oczyszczane. P6Zniej uzyskany material jest
dzielony na szczepionki, przygotowywany do transportu i wpro-
wadzany na rynek na samym poczatku jesieni, przed szczytem za-
chorowan na grype w danym sezonie, ktory najczgsciej nastepuje
po grudniu.

Trudnosci z opracowaniem szczepionki

przeciwko szczepowi H1N1

W chwili identyfikacji wirusa 2009 HIN1 na poczatku wiosny
2009 r. prace nad szczepionkg na sezon 2009-2010 byly juz moc-
no zaawansowane.'® Poniewaz nie bylo pewnych danych co do
mozliwosci wybuchu powaznej epidemii, podj¢to decyzj¢ o kon-
tynuowaniu prac nad klasyczng szczepionkg sezonowa i jednocze-
snym rozpoczeciu dzialan w celu opracowania szczepionki skie-
rowanej przeciwko nowemu szczepowi. W miesigcach letnich
obecnos¢ i dominacja wirusa 2009 HIN1 byta juz bardzo wyraz-
na, w sierpniu oraz wrze$niu liczba wywolanych przez niego za-
chorowan istotnie si¢ zwigkszyla, co skrocilo czas na opracowanie
nowej szczepionki o kilka miesiecy. Istotnym problemem dla pro-
ducentéw okazalo si¢ znacznie mniejsze niz oczekiwano wytwa-
rzanie biatka HA, istotnie ograniczajace liczb¢ dostepnych szcze-
pionek. Ustalono, ze jednym z celéw dzialan w najblizszej
przysziosci powinno by¢ wprowadzenie metod usprawniajacych te
etapy produkgcji, ktore w najwiekszym stopniu spowalniajg synte-
z¢ inaktywowanych szczepionek, m.in. szerszego zastosowania
nowych technologii, takich jak odwrotna genetyka, utatwiajg-
cych dostosowanie szczepow wzorcowych do namnazania si¢
w kurzych zarodkach, oraz innych technik przyspieszajacych oce-
n¢ mocy i sterylnosci produktu, co powinno istotnie skroci¢ czas
od opracowania szczepu do wytworzenia szczepionki.

Zywy, atenuowany szczep wirusa 2009 HIN1 osiggal bardzo
wysokie miana w hodowli zarodkow kurzych, dzieki temu szcze-
pionka przeciwko niemu ukazata si¢ na rynku jako pierwsza.
Wydaje si¢ jednak, ze zanim zywe, atenuowane szczepionki znaj-
dg szersze zastosowanie, w przypadku przysziych pandemii
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konieczne jest rozwigzanie kilku probleméw, zwigzanych m.in.
z dopuszczeniem szczepionki tego typu do zastosowania innych
grupach wiekowych niz te, ktore obejmuje aktualna rejestracja (tj.
tylko osoby zdrowe w wieku 2-49 lat) oraz opracowaniem innych
postaci szczepionki, niewymagajacych stosowania specjalnego do-
zownika donosowego (np. szczepionka w postaci kropli). Wydaje
si¢ takze, iz dopuszczenie do uzytku wielodawkowych ampulek
niezawierajacych konserwantéw mogloby w przysztosci zwigkszyc
dostepnos¢ oraz wykorzystanie tych preparatow.'

Nowe technologie produkcji szczepionek

Niedoskonato$¢ dostepnych obecnie szczepionek, ztozonos¢ oraz
czasochtonnos¢ technologii produkcyjnej sktaniajg do poszukiwa-
nia bardziej skutecznych szczepionek oraz szybszych, wydajniej-
szych i bardziej niezawodnych systemoéw ich produkcji. Nowocze-
sne linie produkcyjne powinny réowniez umozliwiaé szybkie
zwigkszenie produkcji w przypadku pandemii. Obecnie podejmu-
je sie wiele krokow, aby sprosta¢ tym wymaganiom. Najistotniej-
sze zmiany w systemie produkeji szczepionki oraz stosowane ak-
tualnie technologie przedstawiono w tabeli 1.

Aby nowa szczepionka zostala zarejestrowana, producent mu-
si wykazad, ze jest skuteczna i bezpieczna, preparat musi pobudzac
synteze przeciwcial oraz zabezpieczal przed rozwojem grypy.
W dodatkowych badaniach skutecznos¢ moze by¢ oceniana za po-
mocg innych mniej klasycznych odpowiedzi immunologicznych
(np. synteza przeciwcial przeciwko antygenom NA lub M2 lub od-
powiedz komoérkowa) i porownywana ze skutecznoscig preparatow
juz zatwierdzonych.'

Aktualne technologie

Techniki hodowli komérkowych

Stosowana obecnie technologia wykorzystujaca zarodki kurze ma
kilka stabych stron: dostepnosé zarodkéw moze si¢ bardzo istot-
nie zmniejszy¢ w przypadku wybuchu odzwierzecej epidemii pta-
siej grypy lub innej choroby atakujacej hodowle kur, nie ma tez
mozliwosci szybkiego zwigkszenia produkcji szczepionki. W ce-
lu lepszego zabezpieczenia przed grypa sezonowg oraz ewentual-
nym wybuchem Kkolejnej pandemii zainwestowano wiele $rod-
kow w opracowanie techniki hodowli linii komorkowych ssakow
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Tabela 1. Aktualnie stosowane oraz nowe sposoby produkcji szczepionek przeciwko grypie

Rodzaj szczepionki Zaawansowanie prac
. - e . N Rejestracja lub zgoda
Badania przedkliniczne Badania Kliniczne | i Il fazy Badania kliniczne Il fazy : .

na rejestracje

Szczepionki inaktywowane

Namnazane w zarod- Tak Tak Tak Tak

kach kurzych

. . W Europie - tak,
N hodowl
am’nazane. W hodowl Tak Tak Tak w Stanach Zjedno-

komorkowej ;

czonych — nie
W Europie - tak,

Zawierajace adiuwant Tak Tak Tak w Stanach Zjedno-
czonych — nie

Zywe szczepionki atenuowane

Namnazane w zarod- Tak Tak Tak Tak

kach kurzych

Nam,nazane. w hodowli Tak Tak Nie Nie

komorkowej

Nastepne generacje szczepionek

Biatka rekombinowane Tak Tak Tak Nie

Czqst.eczk| podobne Tak Tak Nie Nie

do wirusa

Wektory wirusowe Tak Tak Nie Nie

Szczepionki oparte na DNA Tak Tak Nie Nie

Szczepionki uniwersalne Tak Tak Nie Nie

jako alternatywnego substratu do produkc;ji szczepionki przeciw-
ko grypie. Celem tych dzialan jest zarejestrowanie w najblizszej
przyszlosci takiego schematu post¢gpowania na terenie Stanow
Zjednoczonych.? Mimo Ze zmiana technologii z systemu oparte-
go na zarodkach kurzych na wykorzystujacy linie komoérkowe
mogloby mie¢ wiele zalet (umozliwia prace bezposrednio z natu-
ralnymi szczepami wirusa, pozwala unikng¢ koniecznosci wpro-
wadzania mutacji biatek HA ulatwiajagcych namnazanie wirusa
w zarodkach kurzych, daje mozliwos¢ znacznego zwigkszenia
produkcji w przypadku wybuchu pandemii, a takze wigkszej kon-
troli nad linig produkcyjng poprzez zastosowanie zamknigtego
procesu fermentacyjnego), nadal pozostaja pewne ograniczenia.??2

W przypadku szczepionek inaktywowanych konieczne jest
wyprodukowanie duzej liczby kopii wirusa dostarczajacych odpo-
wiedniej ilosci biatka HA. Dodatkowo wirusy uzyskane z hodow-
li komérkowych wymagaja podobnej obrdbki jak wirusy wyhodo-
wane w zarodkach kurzych, konieczne jest zatem sprawdzenie, czy
technika linii komérkowych istotnie skroci czas potrzebny na wy-
produkowanie nowej szczepionki inaktywowanej. W Stanach
Zjednoczonych prace nad stworzeniem zywej szczepionki atenu-
owanej wyprodukowanej w hodowli linii komorkowe;j sg na eta-
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pie p6znych badan przedklinicznych. Poniewaz wirusy nie sg in-
aktywowane, lecz tylko w niewielkim stopniu oczyszczone, przed
rozpoczgciem badan klinicznych konieczna jest analiza mozliwo-
sci wystepowania w szczepionce resztkowego DNA pochodzace-
go z komoérek substratowych.?

Adiuwanty

Adiuwanty wzmacniajg odpowiedZz ukladu immunologicznego
na antygen zarOwno poprzez usprawnienie transportu i prezenta-
cji antygenu, jak i poprzez nasilenie rekrutacji komorek stanu za-
palnego oraz komoérek immunokompetentnych do miejsca depo-
zycji antygenu lub poprzez bezposrednia aktywacje wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej badZ tez w wyniku wspotdziatania
obydwu mechanizméw. W Europie dopuszczono do stosowania
wiele szczepionek przeciwko grypie sezonowej zawierajacych an-
tygen HA w polaczeniu z takimi adiuwantami, jak fosfolipidy lub
wodne emulsje olejowe.?** W 2009 r. szczepionki przeciwko szcze-
powi HIN1 zawierajace adiuwanty wodno-olejowe byty wykorzy-
stywane w Europie oraz w wielu innych krajach.?-?® Pomimo ich
akceptacji i powszechnego uzywania w wielu krajach oraz dowie-
dzionej skutecznosci pojawily sie zastrzezenia co do ich stosowa-
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nia w Stanach Zjednoczonych. Watpliwosci pojawily si¢ na tle za-
strzezefn pewnych grup spoleczenistwa co do stosowania szczepio-
nek w ogéle. Co prawda dobrze si¢ ztozylo, ze nie bylo koniecz-
nosci wykorzystania adiuwantéw w celu wzmocnienia odpowiedzi
na szczepionke przeciwko szczepowi 2009 HIN1, ale wyniki ba-
dan klinicznych wskazujg, ze adiuwanty w postaci wodnych emul-
sji olejowych sg konieczne do stymulacji organizmu do syntezy
duzej liczby przeciwcial przeciwko szczepom wirusa zawierajacym
nowe typy HA (np. szczepy H5N1), i moga mie¢ niezmiernie du-
ze znaczenie dla przysztych programow szczepien.”3 Duze na-
dzieje wigze sie z adiuwantami nowej generacji, takimi jak oczysz-
czone fragmenty bialkowe zewnetrznej Sciany bakterii, receptory
Toll-podobne oraz wiele agonistéw receptoréw Toll-podobnych
(weglowodany pochodzenia bakteryjnego, lipidy, biatka, kwasy
nukleinowe). Kilka z nich znajduje si¢ na etapie wczesnych badan
klinicznych.*%

Nowe zywe szczepionki atenuowane

Podejmuje si¢ rowniez dzialania majace na celu opracowanie zy-
wych szczepionek atenuowanych wykorzystujacych biatko NS1
— niestrukturalne, wielofunkcyjne biatko biorace udziat w repli-
kacji wirusa oraz hamowaniu wrodzonej odpowiedzi immunolo-
gicznej gospodarza. Wyniki badan przedklinicznych wskazuja,
ze zakazenie wirusami ze zmienionym lub z usunietym biatkiem
NS1 blokuje replikacje wirusa i stymuluje zaréwno humoralng, jak
i komérkowg odpowiedZ immunologiczng.®* Z wczesnych badan
klinicznych wiadomo, ze donosowa szczepionka zawierajaca NS1
jest dobrze tolerowana i wywoluje synteze neutralizujacych prze-
ciwcial skierowanych przeciwko HA.#

Nowe generacje szczepionek przeciwko grypie

Mimo ze w najblizszych latach arsenat szczepionek przeciwko gry-
pie prawdopodobnie poszerzy si¢ o szczepionki produkowane na ba-
zie hodowli komérkowych oraz szczepionki z dodatkiem adiuwan-
6w, techniki rekombinacji DNA daja nowe mozliwosci opracowania
nowego preparatu, gdy tylko poznana zostanie sekwencja genetycz-
na biatka HA wirusa. Wyeliminowatoby to konieczno$¢ bezposred-
niej pracy z patogennym wirusem oraz etap produkcji zwigzany
Z przystosowaniem szczepu wirusa do namnazania si¢ w zarodkach
kurzych lub hodowli komdrkowe;j (ryc. 2). Te znajdujace si¢ na eta-
pie wezesnych prac rozwojowych techniki mogtyby znacznie skré-
ci czas trwania cyklu produkcyjnego szczepionki.

Biatka rekombinowane

W Stanach Zjednoczonych trwajg zaawansowane prace nad kli-
nicznym zastosowaniem rekombinowanej tréjwalentnej szcze-
pionki przeciwko grypie opracowanej na bazie HA (ryc. 2A).
Zaraz po wybraniu szczepu wirusa, ktory ma zosta¢ uwzglednio-
ny w szczepionce, korzystajac z wektorow bakulowirusowych,
klonuje si¢ geny kodujace HA. Komorki owadéw zainfekowane ty-
mi wirusami wytwarzajg biatka HA, z ktorych po oczyszczeniu
produkowana jest trojwalentna szczepionka.*! Profil bezpieczen-
stwa, immunogennos¢ oraz skutecznoSc tej szczepionki zostaly juz
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potwierdzone, a do Food and Drug Administration ztozono poda-
nie o rejestracje jej w ochronie przed grypa sezonowg u osob zdro-
wych w wieku >18 lat.#

Czasteczki wirusopodobne

Inng obiecujacg koncepcjg jest zastosowanie w produkcji szcze-
pionKki przeciw grypie czgsteczek wirusopodobnych nieposiadajg-
cych zdolnosci do wywolywania zakazenia (ryc. 2B). Do zakaze-
nia komorek w hodowli wykorzystuje si¢ rekombinowane wektory
wirusowe zdolne do ekspresji HA, NA oraz biatka macierzy (M1)
— biatka strukturalnego znajdujacego si¢ wewnatrz otoczki wiru-
sa, ktore odgrywa istotng role w skiadaniu si¢ i paczkowaniu po-
tomnych czgsteczek wirusa. Wytworzone biatka wirusa samo-
czynnie 1gczg sie ze sobg w poblizu blony plazmatycznej,
a nast¢pnie wypaczkowuja z zarazonej komorki i tworzg czastecz-
ki przypominajgce strukturg czasteczke wirusa wyst¢pujaca w na-
turalnych warunkach. Do paczkujacych czgsteczek mogg zostaé
dotaczone réwniez inne biatka wirusa grypy lub inne czgsteczki
immunostymulujace. Na etapie badan przedklinicznych na mode-
lach zwierzecych zastosowanie wielu czgsteczek wirusopodob-
nych okazato si¢ obiecujace, a ocena co najmniej jednej z nich zna-
lazla si¢ na etapie badan klinicznych II fazy.##

Wektory wirusowe

W celu dostarczenia biatek wirusa do uktadu immunologicznego
podejmuje sie proby wykorzystania wielu wirusow nieposiadaja-
cych zdolnosci do replikacji lub posiadajgcych taka zdolnosé, ale
niewywolujacych choroby (ryc. 2C). Geny kodujgce biatko HA wi-
rusa grypy sezonowej, wirusa HSN1 lub obydwu zostaty sklono-
wane do tak zwanych komorek towarzyszacych (carrier virus), kto-
rymi mogg by¢ wirusy krowianki (Vaccinia virus), alfawirusy,
adenowirusy, wirus choroby Newcastle, bakulowirusy oraz wirus
pecherzykowego zapalenia jamy ustnej. Wykazano, ze u zwierzat
laboratoryjnych zaszczepionych tymi wektorami wirusowymi po-
jawiajg sie cechy odpowiedzi komérkowej oraz humoralnej skie-
rowanej przeciwko wirusowi znajdujgcemu sie w szczepionce oraz
wirusom powstalym w wyniku przesuniecia antygenowego.*-5
Nalezy dodac, ze zakonczyla sie juz czes¢ wezesnych badan kli-
nicznych oceniajacych bezpieczenstwo oraz immunogenno$c tych
szczepionek podawanych donosowo lub doustnie, inne jeszcze
trwaja, a ich wyniki sg zachecajgce.’'

Szczepionki wykorzystujace DNA

Badania nad szczepionkami przeciwko grypie zawierajacymi sekwen-
cje DNA trwaja od ponad 20 lat. W badaniach na zwierzgtach wyka-
zano, ze domieg$niowe wstrzykniecie DNA kodujacego biatko HA lub
NA, oddzielnie lub w polaczeniu z wewngtrznymi segmentami geno-
wymi, wyzwala odpowiedZ ochronng przed wirusami grypy z przesu-
nieciem genowym (ryc. 2D).%% Cho¢ wyniki zastosowania szczepio-
nek DNA u zwierzat okazaly sie bardzo obiecujgce, to rezultaty badan
Kklinicznych nie sg az tak zachecajace.’®>® W najblizszej przysztosci oka-
ze sig, czy ta droga rozwoju i badan doprowadzi ostatecznie do opra-
cowania szczepionki do komercyjnego zastosowania.
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[J Rycina 2. Nowe sposoby produkcji szczepionki przeciwko grypie

Na rycinie przedstawiono kolejne etapy produkcji szczepionek przeciwko grypie z wykorzystaniem rekombinowanych biafek (A), czasteczek wiruso-
podobnych (B), wektoréw wirusowych (C) oraz metod opartych na DNA (D). Po ustaleniu sekwencji genomu wirusa grypy technologia rekombinacji
DNA umozliwia szybka produkcje szczepionek przy wykorzystaniu réznych nowych metod. Panel A: gen kodujacy HA klonowany jest do wektora,
dzieki czemu biatko podlega najpierw ekspresji w zakazonej komorce, a nastepnie jest oczyszczane. Panel B: jednoczesna infekcja komérek wekto-
rami zawierajacymi geny dla HA, NA oraz M1 prowadzi do syntezy samoorganizujacych sie czasteczek wirusopodobnych, posiadajacych na swojej
powierzchni biatka HA oraz NA, ale nieposiadajacych genomu wirusa. Panel C: biatko HA ulega ekspresji na powierzchni wirusa transportowego,
ktorego zadaniem jest prezentacja biatka HA uktadowi immunologicznemu, bez mozliwosci wywotania choroby. Panel D: szczepionka DNA zawiera
plazmid, w ktérym umieszczony zostat co najmniej jeden gen wirusa grypy. HA — hemaglutynina, M1 — biatko 1 macierzy, NA — neuraminidaza

Szczepionki uniwersalne

Idealna szczepionka przeciwko grypie powinna by¢ bezpieczna,
wzbudzac odpowiedZ humoralng i komérkowa w stopniu poréwny-
walnym do wyzwalanej przez naturalne zakazenie, zapewnia¢ diu-
gotrwalg i krzyzows ochrone¢ przed innymi szczepami oraz byc
mozliwa do szybkiego wyprodukowania w duzej ilosci 1 w dobrze
kontrolowanych warunkach. Potencjalnym celem badan przy two-
rzeniu uniwersalnej szczepionki lub szczepionki zawierajgcej po-
wszechny epitop jest wysoce konserwatywna zewngtrzna domena
biatka 2 macierzy wirusa grypy (M2) oraz konserwatywne epitopy
biatek NP, bialka 1 macierzy (M1) oraz biatek HA.>*¢! Wyniki badai
przedklinicznych wskazuja, ze te kandydujace szczepionki silnie sty-
mulujg synteze przeciwcial reagujacych w sposob krzyzowy. Reak-
cje ochronng obserwowano zaréwno po podaniu samej szczepionki,
jak 1 w polaczeniu z adiuwantem lub biatkiem transportowym,
awiele z tych szczepionek poddawanych jest aktualnie badaniom kli-
nicznym.®% Optymistyczne spojrzenie na mozliwo$¢ opracowania
uniwersalnej szczepionki wynika po czesci z rezultatéw najnowszych
badan na modelach zwierzecych. Po zastosowaniu dwuetapowego
schematu szczepienia skiadajgcego si¢ z dawki przygotowujacej
szczepionki DNA zawierajacej informacje o HA, po ktérej podawa-
no druga dawke lub szczepionke wzmacniajacg inaktywowang, ate-
nuowang lub szczepionke zawierajaca wektor z adenowirusa, obser-
wowano syntezg przeciwcial o szerokim i krzyzowym dzialaniu
neutralizujacym.5>% Wydaje si¢ jednak, Ze opracowanie prawdziwie
uniwersalnej szczepionki, zapewniajacej ochrone przeciwko kazde-
mu $zczepowi wirusa grypy utrzymujaca sie przez cate zycie po jed-
nokorotnym lub kilkukrotnym podaniu, moze okaza¢ si¢ niemoz-
liwe, ale niektore aspekty tej koncepcji warte sg rozwazenia. Na
przykliad zagadnieniem wartym dalszych badan jest strategia poste-
powania oparta na okresowych szczepieniach, stosowanych co kil-
ka lat, szczepionkg zawierajacg kilka immunogennych i wspolnych
epitopow, ktéra powinna wzbudzaé pelng lub czg¢Sciowsg odpornosé
Pismiennictwo!

1. Girard MP, Cherian T, Pervikov Y, et al. A review of vaccine research and development: hu-
man acute respiratory infections. Vaccine 2005;23:5708-24.

2. Thompson WW, Shay DK, Weintraub E, et al. Influenza-associated hospitalizations in the
United States. JAMA 2004;292:1333-40.

3. Estimates of deaths associated with seasonal influenza — United States, 1976-2007.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2010;59:1057-62. (http://www.cdc.gov/mmwr/pre-
view/mmwrhtml/mm5933al.htm?s_cid=mm5933al_e%0d%0a.)

4. Taubenberger JK, Morens DM. 1918 Influenza: the mother of all pandemics. Emerg Infect
Dis 2006;12:15-22.

5. Smith W, Andrewes C, Laidlaw P A virus obtained from influenza patients. Lancet
1933;2:66-8.

6. Kaiser J. A one-size-fits-all flu vaccine? Science 2006;312:380-2.

7. Subbarao K, Murphy BR, Fauci AS. Development of effective vaccines against pandemic
influenza. Immunity 2006;24:5-9.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

zaréwno przeciwko szczepom zmieniajacym swojg antygenowosé,
jak 1 nowym szczepom zdolnym do wywotania pandemii.

Podsumowanie

Mimo ze w mijajacej dekadzie bylismy swiadkami istotnego poste-
pu w dziedzinie szczepien przeciwko grypie, nadal jest na tym po-
Iu wiele do zrobienia. Co prawda krokiem we wiasciwym kierunku
wydaje si¢ zastgpienie zarodkow kurzych hodowlami linii komor-
kowych oraz dodanie adiuwantow w celu wzmocnienia odpowiedzi
immunologicznej, najwigksze szanse na zrewolucjonizowanie ryn-
ku szczepien przeciwko grypie majg jednak nowoczesne technolo-
gie produkcyjne. Nalezy si¢ spodziewaé, ze w najblizszej dekadzie
pojawig si¢ mozliwosci istotnego skrocenia czasu produkeji szcze-
pionek, zwiekszy si¢ istotnie ich dzialanie ochronne (szczegolnie
w grupach najwyzszego ryzyka) i ostatecznie zniknie problem nie-
dopasowania pomiedzy szczepem zastosowanym w szczepionce
a wirusem odpowiedzialnym za zachorowania w danym sezonie.
Aby moéc w pelni skorzystaé z postepu, jaki si¢ dokona w zwigzku
z opracowaniem nowych szczepionek, konieczne bgdg jasne zasa-
dy rejestracji nowych preparatéw do powszechnego uzytku oraz od-
powiednio rozbudowana i sprawna infrastruktura zapewniajgca
przygotowanie szczepionki na czas i wlasciwg jej dystrybucje.
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