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Adjuwanty i szczepionki dosluzowkowe
Streszczenie
Szczepionki odniosty bezprecedensowy sukces w medycynie XX wieku. Zastosowanie
szczepionek przyczynito si¢ do catkowitego wyeliminowania czarnej ospy a w niektorych

regionach §wiata rowniez odry
i polio oraz istotnej redukcji
$miertelnosci  spowodowane;j
takimi chorobami jak dyfteryt,
tezec czy  koklusz. Ciagle

[(] Szczepienie: Historia

= Wiek XVIII: Jenner uzyt wirusa krowianki
jak szczepionki przeciwko czarnej ospie

jednak na choroby zakazne, = Wiek XIX: mikroorganizmy powodujgce choroby byty
ktérym dzigki szczepionkom po raz pierwszy wyizolowane i rozpoczety sie prace
mozna zapobiec umiera rocznie nad szczepionkami

okoto 10 milionow dzieci
ponizej piagtego roku zycia.
Wraz z dostgpem do nowych

= Wiek XX: wydawato sie, ze dzieki szczepionkom
i antybiotykom problem choréb zakaznych zostat

szczepionek przeciwko rozwigzany

WIrusowl rota czy zakaznemu - Przetom XX/XXI wieku: pojawienie sie nowych chorob

Zapal_en_lu phue Znaczia czese wirusowych (AIDS, SARS, Ebola, Dengue) przeciwko

dzieci jest obecnie ochroniona ktorym produkcja skutecznych szczepionek jest bardzo
przed $miercia czy nawet trudna

zachorowaniem. Dalszy rozwoj
programu szczepien na calym $wiecie moze znacznie ograniczy¢ zachorowalnos¢
i umieralno$¢ na takie choroby jak odra, t¢zec, koklusz, Haemophilus influenzae typ b.
Nic wiec dziwnego, ze szczepienia sg jedng z form najbardziej efektywnych i stosunkowo
tanich interwencji medycznych. Potrzeba nowych ochronnych szczepionek przeciwko
bakteryjnym, wirusowym i grzybiczym patogenom
jest spowodowana wzrostem odpornosci patogenow
na leki, wzrostem populacji ludzkiej na s$wiecie
1 sposobem zycia.

Idealna szczepionka powinna by¢ bezpieczna
1 ochronna (tzn. indukowa¢ zar6wno neutralizujace
przeciwciala jak 1 silng odpowiedZ komorkowa).
Bezpieczna to znaczy taka, ze sama nie powoduje
choroby albo powiktan (alergia czy zesp6t Guillain—
Barré) a tym bardziej $mierci. Szczepionki powinny

Micellar suspensions

.
3 {qf:*\ chroni¢ szczepionego przed chorobg zakaznj.
& }/\\" Ochrona szczepionego przed chorobg powinna
trwa¢ przynajmniej przez kilkanascie lat a najlepiej
Erullons Aamaorbed przez cale zycie. W koncu taka szczepionka
L saesar-sonm— - POWINNA DYC tania 1 bezinwazyjna.

To oczywiscie sa pobozne zyczenia, bo obecnym szczepionkom jest daleko do ideatu.
Bezpieczenstwo szczepionki jest problemem samym w sobie. Nie mozna udowodnic,



ze jakikolwiek medyczny zabieg jest calkowicie bezpieczny, dla wszystkich ludzi
1 w kazdych okolicznosciach. Zawsze istnieje jaki$ stopien zagrozenia, tak jak np.
przy prowadzeniu samochodu. Problem drugi to brak szczepionki, ktéra by indukowata
dhugotrwata ochrong przed chorobg w catej ludzkiej populacji. Ludzie starzy, niemowlgta czy
ludzie z uszkodzonym uktadem immunologicznym beda odpowiada¢ na szczepionke inaczej
(zwykle gorzej) niz populacja ludzi mtodych i zdrowych. Z tego tez powodu potrzebne sg
rézne rodzaje szczepionek w zaleznosci od warunkow zdrowotnych czlowieka.

Zasadniczo szczepionki sktadaja si¢ z jakiego$ rodzaju antygenu i innych dodatkéw takich

jak adjuwanty, ktore czynig szczepionke bardziej
skuteczng. Istnieja cztery typy szczepionek: zawierajace
ostabiony patogen, zawierajace zinaktywowany patogen,
zawierajace dobrze zdefinowane biatka patogenu, w
koncu szczepionki DNA. Szczepionki zawierajgce

oslabiony patogen, ktéry nie moze wywota¢ choroby, Z3one 0P 8211’:6&!“;
. . , . , ;e . ’ urfactant
ale moze wyindukowa¢ odpowiedz odpornosciowa moze @ Olej

nie by¢ bezpieczny, szczegdlnie przy szczepieniu ludzi z DAty gen
uszkodzonym uktadem immunologicznym. Szczepionki
zawierajace zinaktywowane patogeny s3 bardziej
bezpieczne, ale moga nie by¢ w petni ochronne. Z kolei
szczepionki z dobrze zdefiniowanym antygenem moga

Schemat czasteczki nanoemulsji

nie by¢ ochronne szczegoélnie przeciwko patogenom,
ktére mutuja antygeny z wysoka czgstotliwoscia albo ,,ukrywaja” si¢ wewnatrz komorek
gospodarza. W koncu szczepionki DNA, ktore sa ciagle na etapie eksperymentoOw i nie sg
tatwo dostepne, moga powodowaé przewlekte zapalenia i alergie. Pomimo tych wszystkich
problemow kazda nowa generacja szczepionek jest bardziej bezpieczna i skuteczna.

W ciggu ostatnich lat prowadzone sg intensywne badania nad szczepionkami przeciwko
nowym groznym patogenom, takim jak wirusy Dengue czy Ebola. Prowadzone sg réwniez
. badania, aby nowe szczepionki
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w szczepionkach §luzowkowych (donosowych). Obecnie naukowcy pracuja nad kilkoma
innymi rodzajami adjuwantéw: liposomy, np. wirosomy, emulsje, ligandy dla receptorow
takich jak TRL, RLR, NOD2, nad ostabionymi sktadowymi toksyn i enterotoksyn oraz nad
hybrydowymi adjuwantami zawierajagcymi cytokiny (IL1, IL2, IL12).

W naszych wilasnych badaniach skoncetrowaliSmy si¢ na nanoemulsjach jako potencjalnym
adjuwancie szczepionek S$luzéwkowych (donosowych). Wyprodukowalismy emulsje
o wielkos$ci czgsteczek mniejszych od mikrometra (stgd w nazwie jest nano), ktore sktadaja
si¢ z oleju, obojetnego i dodatnio natadowanego emulgatora, organicznego rozpuszczalnika
i wody. Wytworzone nanoemulsje charakteryzowatly si¢ stabilno$cig a niektore z nich miaty
wiasciwosci nieswoistych adjuwantow.

Takie nanoemulsje byly przez nas uzyte jako skltadowa donosowych szczepionek.
W ten sposob otrzymane szczepionki zawierajagce rdzne antygeny (rozpuszczalne
1 czasteczkowe) byly testowane na wielu gatunkach zwierzat (myszy, szczury, psy, kroliki,
swinki morskie 1 fretki) na toksyczno$¢ i skuteczng indukcje odpowiedzi immunologiczne;.
Badane nanoemulsje wykazywaty znikomg toksyczno$¢ w koncentracji do 20% i indukowaty
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Mechanizm dziatani ek dluzdwkowych i i antygenu
echanizm dziatania szczepionek $luzéwkowvch z nanoemulsia (sezonowa szcze-

pionka przeciwko grypie zaaprobowana przez FDA) jest bezpieczna i skuteczna
w szczepieniu donosowym ludzi. Adjuwant w kombinacji ze szczepionka okazat si¢
bezpieczny 1 bez zadnych istotnych skutkow ubocznych. Najwyzsza dawka 20% nanoemulsji
zmieszana z 10 pg swoistego antygenu indukowata klinicznie istotng odporno$¢ mierzona
w surowicy testem HAI; GMT and >70% odpornosci przeciwko wszystkim trzem szczepom
grypy w szczepionce, jak rowniez zaobserwowano wyzsze Miano swoistych przeciwciat
klasy IgA w poptuczynach z nosa, co $wiadczy, ze po pojedynczej dawce szczepionki
donosowej mozna byto wyindukowa¢ zarowno systematyczng jak i §luzéwkowa odpowiedz
immunologiczna.

Pomimo bezprecedensowego sukcesu szczepionek w zapobieganiu chorobom zakaznym,
w ostatnich latach mozna odnotowa¢ wzmozong akcje przeciwko szczepionkom. Ludzie,
ktorzy sa przeciwko szczepionkom 1 szczepieniu nie zawsze s3 dobrze poinformowani,
bo swoja wiedze z reguly czerpig ze zrodet zamieszczanych w internecie, gdzie nie moga
sprawdzi¢ wiarygodno$ci zrodta. Czesto sg tam prezentowane potprawdy, nierzetelnie
przedstawiane wyniki badan nad szczepionkami przez osoby, ktdre podaja si¢ za autorytety



a ktorymi nie s3, Wkoncu zwykle klamstwa, ktére maja ludzi przestraszy¢ przed
stosowaniem szczepionek.

Jednym z nieporozumien, jesli chodzi o szczepionki jest ocena skuteczno$ci szczepionek
z dwoch perspektyw jednoczesnie, z perspektywy jednostki i spoteczenstwa. Z perspektywy
jednostki — moze si¢ zdarzy¢, ze szczepionka okaze si¢ nieskuteczna czy wrecz szkodliwa,
Z perspektywy spoteczenstwa — szczepionki istotnie obnizaja zachorowalnos$¢ i $miertelno$é
populacji. Z perspektywy jednostki szczepionka moze pomoc albo nie, z perspektywy
spotecznej trzeba policzy¢ bilans strat i zyskow i1 zobaczy¢, czy szczepionka jest korzystna
dla spoteczenstwa czy nie. Jezeli ktos decyduje o bezpieczenstwie wigkszej ilosci ludzi
(prezydent, premier, minister), to jest zobowigzany do podejmowania okreslonych decyzji dla
bezpieczenstwa calej spotecznosci, bez wzgledu na to czy ta decyzja moze zaszkodzi¢
pojedynczemu cztowiekowi.

Innym waznym aspektem szczepien jest brak zaufania czesci spoteczenstwa do rzadéw i firm
farmaceutycznych. Ludzie boja si¢, ze decydenci moga da¢ si¢ przekupi¢ firmom
farmaceutycznym, aby podja¢ niekorzystne dla spoteczenstwa decyzje, w tym wypadku
niepotrzebnie szczepi¢ cate spoteczenstwo. Boja sie tez, ze rzad moze poprzez szczepionki
eksperymentowac na ludziach. W koncu boja si¢ samych szczepionek, ze nie sa bezpieczne,
bo firmy farmaceutyczne sa nierzetelne. Oczywiscie we wszystkich tych obawach ludzie
mogg mie¢ troche racji. Przekupny decydent moze wzigé od firmy farmaceutycznej duza
tapoéwke 1 zakupi¢ szczepionki do zaszczepienia spoleczenstwa. Nie tak dawno, bo jeszcze
w pierwszej potowie zesztego stulecia miaty miejsce nieetyczne i bezprawne eksperymenty
przeprowadzane na ludziach w USA. W koncu same szczepionki nie musza by¢ dla
wszystkich szczepionych bezpieczne z takiego czy innego wzglgdu. Najczesciej jednak
obawy odno$nie szczepionek wynikaja z braku informacji. Potrzeba tatwo dostgpnej
i rzetelnej informacji w mediach i w internecie na temat szczepionek i szczepienia mogtaby
skutecznie wyeliminowac nieuzasadnione obawy obywateli.



