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Review

Adiuwanty jako czynniki podnoszące skuteczność
szczepionek

Adjuvants as factors improving efficiency of vaccination
Grzegorz Chodaczek

Zakład Terapii Doświadczalnej Instytutu Immunologii i Terapii Doświadczalnej PAN im. L. Hirszfelda

Streszczenie
Obecnie opracowywane szczepionki zawierajà coraz cz´Êciej antygeny wytwarzane metodami
in˝ynierii genetycznej lub antygeny izolowane z drobnoustrojów chorobotwórczych. Dzi´ki temu
sà one pozbawione wielu dzia∏aƒ niepo˝àdanych, obserwowanych po zastosowaniu preparatów
z ca∏ymi, inaktywowanymi mikroorganizmami. Polepszenie jakoÊci szczepionek odbywa si´
cz´sto kosztem zmniejszenia ich zdolnoÊci do wzbudzania swoistych reakcji immunologicznych.
ImmunogennoÊç antygenu mo˝na jednak zwi´kszyç podajàc go razem z adiuwantami, które
poprawiajà efektywnoÊç szczepieƒ na wiele sposobów. Substancje te mi´dzy innymi chronià
antygen przed zbyt szybkà degradacjà w ustroju, stopniowo go uwalniajàc z miejsca podania;
mogà równie˝ nieswoiÊcie pobudzaç komórki uk∏adu immunologicznego i przyczyniaç si´ do
wydajniejszego poch∏aniania i prezentacji antygenu. Dobierajàc odpowiedni adiuwant, albo ich
mieszanin´, uzyskaç mo˝na odpowiedê immunologicznà o okreÊlonym typie - Th1 lub Th2.
Dok∏adne poznanie procesów przetwarzania antygenu i aktywacji komórek antygenowo
swoistych jest jednak niezb´dne do tworzenia bardziej skutecznych szczepionek.

Słowa kluczowe: szczepionka•adiuwant•komórka prezentująca antygen•odpowiedź immunologiczna

Summary
Modern vaccines, based on antigen subunits are devoid of many side-effects, but often lack
immunogenicity. The addition of adjuvants to vaccine formulas can overcome this problem. As
a very heterogeneous group of substances, adjuvants enhance immune response to weak anti-
gens in different ways. They protect against the rapid degradation of immunogen in the orga-
nism after inoculation. They can form a reservoir of antigens (the depot effect), increasing the
vaccine’s persistence at the injection site and the draining lymph nodes. Adjuvants also non-
specifically activate immune cells, including antigen-presenting cells and lymphocytes. In such
a case, the elevated immunogenicity of the antigen results from a bystander effect: by choosing
an appropriate adjuvant or a mixture of them, one can direct the type of immune response,
toward the generation of cell-mediated immunity (Th1) or the stimulation of the production of
specific antibodies (Th2). Recognition of the exact mechanisms of antigen processing and cell
interactions will allow constructing more effective vaccines.
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Wstęp

Dzi´ki szczepieniom organizm uczy si´ rozpoznawaç i
w∏aÊciwie reagowaç na podany antygen. Efektywna
immunizacja w szczepieniach profilaktycznych jest w
pewnym sensie odwzorowaniem infekcji, z tà ró˝nicà,
˝e choroba nie mo˝e si´ rozwinàç, poniewa˝ do ustro-
ju wprowadzony jest nieaktywny patogen albo tylko
jego fragment. SpoÊród milionów komórek uk∏adu
odpornoÊciowego zostajà wyselekcjonowane i powie-
lone te, które swoiÊcie wià˝à i sà aktywowane przez
dany antygen. Powstaje odpornoÊç nabyta, której
zasadniczymi elementami sà:

• przeciwcia∏a, obecne w p∏ynach tkankowych i
wydzielinach Êluzowo-surowiczych,

• swoiste antygenowo klony limfocytów T i B,
pe∏niàce funkcje efektorowe,

• pozostajàce w gotowoÊci komórki pami´ci.

Dzi´ki tej odpornoÊci, przy ponownym napotkaniu
antygenu, organizm szybciej uruchamia mechanizmy
obrony przed prawdziwym zagro˝eniem ze strony
mikroorganizmów i ich toksyn.

Obecnie stosowane szczepionki prowadzà do powsta-
nia odpornoÊci g∏ównie typu humoralnego, anga˝u-
jàcej komórki pomocnicze typu Th2 i komórki B oraz
objawiajàcej si´ obecnoÊcià swoistych przeciwcia∏.
Chronià one przed rozwojem choroby tylko wówczas,
gdy patogeny, przeciw którym si´ szczepi, sà niezmienne
antygenowo a infekcje przez nie wywo∏ywane sà ostre
i krótkotrwa∏e. W przypadku zaka˝eƒ przewlek∏ych
np. wirusem zapalenia wàtroby typu C, pràtkami
gruêlicy czy paso˝ytami, odpowiedê typu komórko-
wego i mechanizmy cytotoksyczne sà niezb´dne; te
jednak zachodzà w wyniku generacji antygenowo
swoistych komórek typu Th1, charakteryzujàcych si´
wytwarzaniem takich cytokin jak interferon gamma,
interleukina 2 i 12.

Projektujàc szczepionki powinno si´ braç pod uwag´,
jaki typ odpowiedzi immunologicznej zapobiega
infekcji i jaki antygen nale˝a∏oby wybraç do immu-
nizacji tak, by odpowiedê i odpornoÊç ˝àdanego typu
mog∏y si´ rozwinàç. Obecnie prowadzone badania nad
nowymi szczepionkami zmierzajà do tego, by zaprze-
staç stosowania preparatów sk∏adajàcych si´ z ˝ywych
patogenów o os∏abionej chorobotwórczoÊci (zdolnych
do namna˝ania w ustroju - szczepionka przeciwko
ospie, doustna szczepionka przeciwko polio) oraz z
zabitych ca∏ych komórek. W przypadku atenuowanych
szczepów istnieje ryzyko rewersji wirulencji, czyli

powtórnego pojawienia si´ cech zjadliwoÊci, co by∏oby
szczególnie niebezpieczne u osób o obni˝onej odpor-
noÊci. Ca∏e, inaktywowane drobnoustroje chorobo-
twórcze mogà natomiast wywo∏ywaç groêne powik∏a-
nia poszczepienne wskutek niepe∏nej neutralizacji
toksyn (np. szczepionka pe∏nokomórkowa przeciwko
krztuÊcowi). Szczepionki podjednostkowe sà znacznie
bezpieczniejsze. Zawierajà izolowane antygeny,
antygeny otrzymywane metodami in˝ynierii genetycz-
nej, syntetyczne peptydy, koniugaty bia∏ek i poli-
sacharydów lub plazmidowe DNA. Obni˝ona toksy-
cznoÊç preparatów ma jednak swojà cen´; szczepionki
te sà zazwyczaj o wiele mniej immunogenne i dlatego
wymagajà jednoczesnego u˝ycia adiuwantów – sub-
stancji, które wzmagajà odpowiedê uk∏adu immuno-
logicznego na podany antygen.

Jak dotàd dopuszczono do stosowania u ludzi zaled-
wie kilka adiuwantów: zwiàzki glinu (wodorotlenek i
fosforan), MF59 – emulsja oparta na skwalenie, oraz
liposomopodobny preparat IRIV – immunostymulu-
jàce, rekonstytuowane wirosomy grypy. Nad wieloma
potencjalnymi adiuwantami wcià˝ sà prowadzone
badania, zarówno przedkliniczne jak i kliniczne. Du˝e
wymagania odnoÊnie bezpieczeƒstwa i braku dzia∏aƒ
toksycznych nowych postaci szczepionek znacznie jed-
nak ograniczajà prace nad ich wytwarzaniem, dotyczy
to zw∏aszcza szczepionek przeznaczonych do profilak-
tycznych immunizacji. W przypadku chorób, jak dotàd
nieuleczalnych, mo˝na przypuszczaç, ˝e tolerancja na
dzia∏ania niepo˝àdane nowych szczepionek praw-
dopodobnie wzroÊnie.

Dok∏adne mechanizmy dzia∏ania adiuwantów nie
zosta∏y w pe∏ni wyjaÊnione. Mogà one jednak poprawiaç
efektywnoÊç szczepieƒ na wiele sposobów:

• podnoszà immunogennoÊç s∏abych antygenów,

• przyspieszajà generacj´ i czas trwania odpowiedzi
immunologicznej,

• modulujà awidnoÊç, swoistoÊç i rozk∏ad izotypowy
przeciwcia∏,

• pobudzajà odpowiedê komórkowà,

• indukujà odpornoÊç zwiàzanà z b∏onami
Êluzowymi,

• zwi´kszajà reaktywnoÊç komórek uk∏adu
odpornoÊciowego u niedojrza∏ych immunologicz-
nie osobników oraz u osób w podesz∏ym wieku,
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• zmniejszajà dawk´ antygenu w szczepionce i
redukujà jej koszty,

• pomagajà prze∏amaç wspó∏zawodnictwo pomi´dzy
antygenami w szczepionkach z∏o˝onych [69].

Mechanizmy powstawania odpowiedzi na podany 
antygen

Wprowadzenie do organizmu antygenu zawartego w
szczepionce wià˝e si´ z mniejszym lub wi´kszym
urazem i uszkodzeniem tkanek, zale˝nie od inwa-
zyjnoÊci procedury szczepienia. W miejscu szczepienia
gromadzà si´ jako pierwsze komórki ˝erne: neutrofile
i makrofagi, których zadaniem jest poch∏onàç i
roz∏o˝yç obce, potencjalnie niebezpieczne struktury.
W nast´pstwie tego procesu wydzielajà one wiele
mediatorów zapalenia, powodujàcych mobilizacj´ i
aktywacj´ wi´kszej liczby komórek. We wzbudzaniu
swoistej odpowiedzi najwa˝niejsze sà komórki prezen-
tujàce antygen (APC - antigen presenting cells) [10].
Nale˝à do nich przede wszystkim wspomniane ju˝
makrofagi oraz komórki dendrytyczne. Ich zadanie
polega na prezentacji fragmentów patogenu
w∏aÊciwym komórkom efektorowym odpowiedzi
immunologicznej [13]. Limfocyty T muszà „zobaczyç”
antygen w odpowiednim kontekÊcie – komórka
prezentujàca antygen eksponuje na swojej powierzch-
ni przetworzony antygen, zwykle peptyd o d∏ugoÊci 7-
25 aminokwasów, po∏àczony z czàsteczkami g∏ównego
uk∏adu zgodnoÊci tkankowej (MHC - major histocom-
patibility complex). Kompleks peptyd-czàsteczka
MHC klasy I jest rozpoznawany przez komórki T cyto-
toksyczne (zazwyczaj CD8+), które potrafià
bezpoÊrednio niszczyç komórki zawierajàce danà sek-
wencj´ aminokwasów w bia∏kach powierzchniowych.
Czàsteczka MHC klasy II prezentuje peptyd pomo-
cniczym limfocytom T (Th) o fenotypie CD4+, których
rolà jest regulacja odpowiedzi immunologicznej
poprzez kontakt z innymi komórkami i wytwarzanie
cytokin. Limfocyty B, odpowiedzialne za wytwarzanie
przeciwcia∏, rozpoznajà swoiÊcie, za pomocà recepto-
ra komórki B (BCR – B-cell receptor), niezwiàzany i
niemodyfikowany antygen; do pe∏nej aktywacji potrze-
bujà one jednak wspó∏pracy z pomocniczymi 
limfocytami T.

Ze wzgl´du na wysokà ekspresj´ czàsteczek MHC i
zdolnoÊç do aktywowania dziewiczych limfocytów,
komórki dendrytyczne (DC - dendritic cells) sà
okreÊlane jako profesjonalne APC [24]. Obecne sà
one w wi´kszoÊci tkanek: w nab∏onku (populacja
zasiedlajàca naskórek nazywana jest komórkami
Langerhansa), skórze w∏aÊciwej, tkankach Êród-
mià˝szowych i w narzàdach limfatycznych. Niedoj-

rza∏e DC wychwytujà antygeny w procesie fagocytozy,
makropinocytozy i endocytozy za poÊrednictwem
receptorów DEC-205, DC-SIGN, receptora manno-
zowego, receptorów dla Fc koƒców immunoglobulin
klasy γ, ε i receptora dope∏niacza CR3. Poch∏oni´te
antygeny, roz∏o˝one w endosomach do krótkich pep-
tydów, ∏àczà si´ z czàsteczkami MHC klasy II i sà
eksponowane przez d∏ugi czas na powierzchni komórki
[93]. Makrofagi przetwarzajà zfagocytowane czàstki w
lizosomach – organellach ubogich w MHC klasy II,
gdzie bia∏ka degradowane sà do pojedynczych
aminokwasów, dlatego te˝ s∏abiej aktywujà limfocyty
T. Czàsteczki MHC klasy I s∏u˝à do prezentacji anty-
genów endogennych, zsyntetyzowanych w cytoplazmie
(np. bia∏ka wirusa) [83]. Antygeny wytwarzane przez
zainfekowanà komórk´ ulegajà proteolitycznej
obróbce w wieloenzymatycznym kompleksie bia∏-
kowym - proteasomie, do którego trafiajà dzi´ki wy-
znakowaniu ubikwitynà. Powsta∏e 8 – 10 aminokwa-
sowe peptydy transportowane sà nast´pnie przez
bia∏ka TAP do siateczki endoplazmatycznej, gdzie
∏àczà si´ z czàsteczkami MHC klasy I. Zdarza si´, ˝e
antygeny egzogenne sà prezentowane krzy˝owo,
szlakiem antygenów endogennych [56]. Komórki
dendrytyczne mogà wówczas indukowaç antygenowo
swoiste reakcje cytotoksyczne np. po poch∏oni´ciu
komórek apoptotycznych, zawierajàcych bia∏ka wiru-
sów, bakterii czy komórek nowotworowych. Trzecim
systemem prezentacji antygenów sà czàsteczki CD1
[13]. Wià˝à one zwiàzki o charakterze lipidów, m.in.
sk∏adniki Êcian komórkowych pràtków z rodzaju
Mycobacterium, lipoarabinomannany, mannozydy fos-
fatydyloinozytolu, kwasy mikolowe. Komórki T rozpo-
znajàce takie glikolipidy wydzielajà IFN-γ, niszczà
zainfekowane komórki, a tak˝e bezpoÊrednio pràtki.

JednoczeÊnie w komórce dendrytycznej zachodzà pro-
cesy aktywacji i dojrzewania. DC odpowiadajà na tak
zwane „sygna∏y zagro˝enia” wysy∏ane przez uszkodzone
komórki podczas infekcji, stresu komórkowego, przy
zmianach temperatury, w warunkach hipoksji czy
urazu [36]. Aktywujà je równie˝ cytokiny, kompleksy
przeciwcia∏o–antygen, bakteryjne i wirusowe kwasy
nukleinowe oraz wysoce zorganizowane, ewolucyjnie
niezmienne wzorce molekularne zwiàzane z patoge-
nami (PAMP – pathogen-associated molecular pat-
tern), do których nale˝à m.in. bia∏ka szoku cieplnego,
lipopolisacharydy, peptydoglikany czy kwasy lipotej-
chojowe [69]. Receptory rozpoznajàce wzorce (PRR –
pathogen recognition receptor) wyst´pujà konstytuty-
wnie na powierzchni komórek uk∏adu odporno-
Êciowego i sà kodowane przez geny nieulegajàce
rekombinacji. Zalicza si´ do nich receptory Toll-
podobne (TLR – Toll-like receptor), pobudzenie
których prowadzi do wytwarzania cytokin i chemokin,
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odpowiedzialnych za rozwój procesu zapalnego [89].
Cytoplazmatyczna domena TLR, przekazujàca sygna∏
aktywacji jest homologiczna wzgl´dem cytoplazmaty-
cznej domeny receptora interleukiny 1 (IL-1) i inter-
leukiny 18 (IL-18), cytokin istotnych w powstaniu
odczynu zapalnego. Dojrzewaniu DC towarzyszy
wzrost ekspresji bia∏ek MHC klasy I i II, czàstek kosty-
mulujàcych (CD80, CD86, CD40, OX-40L), czàstek
adhezyjnych ICAM-1 i VLA-4 oraz zmniejszenie licz-
by moleku∏ bioràcych udzia∏ w wychwytywaniu anty-
genów [24]. Ponadto, DC stajà si´ niewra˝liwe na
immunosupresyjne sygna∏y np. od IL-10. Kolejnym
etapem jest migracja APC do najbli˝ej po∏o˝onych
w´z∏ów ch∏onnych pod wp∏ywem miejscowego wytwa-
rzania IL-1, czynnika martwicy nowotworu (TNF-α) i
obni˝onej syntezy receptorów dla chemokin: CCR1,
CCR5, CCR6, które decydujà o zasiedleniu skóry i
nab∏onków przez DC. Zwi´kszenie z kolei wytwarza-
nia receptora chemokinowego CCR7 umo˝liwia
wejÊcie APC do strefy przykorowej w´z∏a limfaty-
cznego (bogatej w limfocyty T), dzi´ki obecnoÊci tam
ligandów dla CCR7 - chemokin ELC (MIP-3β) i SLC
(6Ckine) [13].

Dziewicze limfocyty nie majà dost´pu do tkanek nie-
limfoidalnych [80]. Wskutek braku ekspresji
w∏aÊciwych receptorów zasiedlania, umo˝liwiajàcych
im przejÊcie przez Êcian´ naczynia, krà˝à pomi´dzy
drugorz´dowymi tkankami limfatycznymi obejmujàcy-
mi w´z∏y ch∏onne i Êledzion´. Dopiero napotkanie w
w´êle ch∏onnym aktywowanej APC eksponujàcej anty-
gen, swoiÊcie wiàzany przez receptor komórki T (TCR
– T-cell receptor), daje szans´ limfocytowi T na klo-
nalnà ekspansj´. Jest to tak zwany „sygna∏ 1”. APC
wydzielajà wiele cytokin (IL-12, IL-15, IL-18) i
chemokin, które majà przyciàgnàç dziewicze limfocy-
ty i komórki pami´ci. Do pe∏nej aktywacji limfocyt T
potrzebuje „sygna∏u 2”, dostarczanego przez czàstecz-
ki kostymulujàce B7.1 (CD80) i B7.2 (CD86) na APC,
∏àczàce si´ z CD28 na komórce T [55]. Przy braku
kostymulacji limfocyt T przechodzi w stan anergii i
organizm nabywa tolerancji na podany antygen.
Ligandem dla CD80 i CD86 mo˝e byç równie˝
czàsteczka CTLA-4, majàca o wiele wi´ksze powino-
wactwo do nich ni˝ CD28 [55]. Bia∏ko to pojawia si´
po oko∏o 48 godzinach od poczàtku aktywacji, podczas
gdy ekspresja CD28 jest konstytutywna. CTLA-4
przekazuje do wn´trza komórki sygna∏ hamujàcy
pobudzenie limfocytu.

W zale˝noÊci od tego, jaka subpopulacja komórek
dendrytycznych wesz∏a w kontakt z limfocytem T
CD4+, jakie czàsteczki kostymulujàce wzi´∏y udzia∏ w
aktywacji oraz jakie cytokiny oddzia∏ywa∏y na komór-
ki tworzàce synaps´ immunologicznà, kierunek

ró˝nicowania si´ aktywowanego limfocytu T mo˝e byç
dwojaki: Th1 lub Th2 [31]. Powstajàce komórki Th1
wytwarzajà przede wszystkim IL-2, IFN-γ i pomagajà
w rozwoju odpowiedzi komórkowej: stymulujà cyto-
toksycznoÊç limfocytów oraz aktywujà makrofagi.
Komórki Th2 wytwarzajà interleukiny 4, 5, 10 i 13,
które uczestniczà w indukcji odpowiedzi humoralnej.
Cytokiny charakterystyczne dla tych dwóch subpopu-
lacji limfocytów dzia∏ajà wzgl´dem siebie antagonisty-
cznie. Silna aktywacja komórek jednej linii hamuje
rozwój drugiej.

Dziewicze limfocyty po przekszta∏ceniu si´ w komórki
efektorowe zaczynajà si´ dzieliç [31]. Nabywajà zdol-
noÊci do migrowania poza tkanki limfatyczne, gdzie
mogà realizowaç zadania, do których zosta∏y prze-
znaczone. Po zniszczeniu patogenu 90% limfocytów T
wchodzi w faz´ Êmierci, uruchamiajàc apoptoz´.
Komórki, które prze˝y∏y dzi´ki zwi´kszonej ekspresji
czynnika antyapoptotycznego Bcl-2, stajà si´ komór-
kami pami´ci. Podzieliç je mo˝na na dwie subpopu-
lacje: komórki efektorowe pami´ci TEM (T effector-
memory) i centralne komórki pami´ci TCM (T
central-memory). Zadanie TEM polega na natychmia-
stowym reagowaniu w miejscu ponownej infekcji, pod-
czas gdy TCM zasiedlajàc tkanki limfatyczne w tym
samym czasie szybko dzielà si´ i ró˝nicujà, aby wspomóc
komórki efektorowe w tkankach obwodowych. W ten
sposób wtórna odpowiedê na dany patogen rozwija si´
znacznie szybciej i efektywniej.

Sposoby zwiększenia immunogenności antygenów

Efekt dépôt i u∏atwianie poch∏aniania antygenu 
przez APC

Wolny antygen podany do organizmu szybko prze-
dostaje si´ do krwiobiegu i w znacznej mierze jest
degradowany przez proteazy osocza lub enzymy
wàtroby. Tylko niewielka jego iloÊç ma szans´ trafiç
razem z APC do w´z∏ów ch∏onnych i wywo∏aç reakcj´
uk∏adu immunologicznego. Adiuwanty mogà zatrzy-
maç antygen w miejscu podania, hamujàc jego zbyt
szybkà eliminacj´ z ustroju i stopniowo go uwalniaç,
dzi´ki czemu nast´puje zwi´kszenie i wyd∏u˝enie
czasu jego prezentacji przez APC [22]. Gwarantuje to
nie tylko doraêne powstanie antygenowo swoistych
komórek, ale i póêniejsze, ciàg∏e utrzymywanie
odpowiedniej liczby komórek pami´ci, potrzebnych
do zwalczenia patogenu przy powtórnej infekcji.

Zwiàzki mineralne

W szczepionkach powszechnie stosuje si´ dodatek
zwiàzków glinu – wodorotlenku i hydroksyfosforanu
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[42]. Substancje te sà nierozpuszczalne, majà struk-
tur´ ˝elowà i adsorbujà na swojej powierzchni anty-
gen, dzi´ki czemu jest on wolniej usuwany z organiz-
mu. U˝ycie takiej zawiesiny powoduje powstanie
odpowiedzi g∏ównie typu Th2, przy czym wytwarzane
sà równie˝ przeciwcia∏a IgE, które mogà si´ przyczy-
niaç do wywo∏ania alergii. Aktywowany jest równie˝
uk∏ad bia∏ek dope∏niacza: sk∏adnik C3 rozpada si´
m.in. do fragmentów C3dg i C3d, te zaÊ wià˝àc si´ z
czàsteczkà CD21 na limfocytach B, wzmacniajà ich
aktywacj´ i prowadzà do powstania komórek B
pami´ci [42].

Ten sam mechanizm dzia∏ania wykazuje fosforan wap-
nia, który w badaniach porównawczych ze zwiàzkami
glinu, by∏ lepiej tolerowany [46]. Zwi´ksza on dodat-
kowo wytwarzanie przeciwcia∏ klasy IgG2a, charak-
terystycznych u myszy dla odpowiedzi Th1 (u ludzi
IgG1), nie podnoszàc przy tym poziomu IgE. Jego
zaletà jest równie˝ to, ˝e stanowi naturalny sk∏adnik
ludzkiego organizmu.

Emulsje

Antygeny mo˝na zamykaç w emulsjach, czyli mieszani-
nach oleju i wody z dodatkiem tenzydów - substancji
powierzchniowo czynnych, stabilizujàcych obie fazy
[6]. Zale˝nie od typu, uwalnianie antygenu mo˝e si´
ró˝niç. Emulsje O/W („olej w wodzie”), gdzie fazà
ciàg∏à jest woda a fazà zdyspergowanà olej, zatrzymu-
jà antygen bia∏kowy na krótko; z kolei w emulsjach
odwrotnego typu (W/O - „woda w oleju”) stopieƒ
zatrzymania antygenu jest du˝o wi´kszy. Emulsje
chronià antygeny przed rozk∏adem enzymatycznym,
mogà nawet zwi´kszaç ich immunogennoÊç poprzez
zmian´ ich ∏adunku elektrycznego. U∏atwianie wy-
chwytu antygenu przez APC wynika prawdopodobnie
z aktywnoÊci samego tenzydu zawartego w emulsji.
Obecne w nim grupy hydrofilowe i hydrofobowe
obni˝ajà napi´cie powierzchniowe na granicy faz nie
tylko wewnàtrz struktury adiuwantu, ale równie˝
mi´dzy kropelkami emulsji a b∏onà komórkowà APC.
Krople oleju pochodzàce z emulsji znajdowane sà
równie˝ w w´z∏ach ch∏onnych, gdzie mogà powodowaç
akumulacj´ limfocytów i modyfikowaç ich funkcje.

Klasycznymi adiuwantami typu W/O sà pe∏ny i
niepe∏ny adiuwant Freunda (CFA - complete
Freund’s adjuvant, IFA - incomplete Freund’s adju-
vant) [51]. Sk∏adajà si´ z oleju mineralnego (Marco
52) i emulgatora (Arlacel A - monooleinian manni-
tolu), CFA zawiera dodatkowo zabite pràtki
Mycobacterium tuberculosis. CFA i IFA okreÊlane sà
„z∏otym standardem” w grupie adiuwantów, poniewa˝
wzgl´dem nich porównuje si´ nowe formu∏y adiuwan-

towe, mimo ˝e same nie znalaz∏y zastosowania w
˝adnej z komercyjnie dost´pnych szczepionek (CFA
ze wzgl´du na zbyt du˝à toksycznoÊç, IFA nadal w
badaniach klinicznych – preparaty Montanide ISA).

Obecnie na znaczeniu zyskujà emulsje wielokrotne
typu W/O/W („woda w oleju w wodzie”), chara-
kteryzujàce si´ mniejszà lepkoÊcià ni˝ W/O [67].
Antygen znajduje si´ wewnàtrz wewn´trznej fazy wod-
nej oraz w zewn´trznej, dzi´ki czemu uzyskuje si´
dwuetapowe uwalnianie antygenu. Pierwsza porcja
jest dost´pna natychmiast po podaniu, druga
opóêniona w czasie, s∏u˝y za dawk´ przypominajàcà,
tak jak w przypadku emulsji W/O. Uk∏ad W/O/W jest
wysoce niestabilny, dlatego bardzo wa˝ny jest dobór
w∏aÊciwego stabilizatora. Zazwyczaj stosuje si´
wielkoczàsteczkowe amfifilowe kopolimery blokowe.

Rodzaj oleju u˝ytego w emulsji decyduje o stopniu
pobudzenia komórek immunokompetentnych [6].
Oleje mineralne (olej parafinowy) pozostajà w miejs-
cu iniekcji znacznie d∏u˝ej ni˝ oleje metabolizowane w
organizmie (skwalan, olej arachidonowy), dzia∏ajà jed-
nak bardziej dra˝niàco na tkanki i powodujà pow-
stanie wi´kszego odczynu zapalnego. Im krótszy
∏aƒcuch w´glowodorowy w resztach kwasów t∏uszczo-
wych, tym lepsze w∏aÊciwoÊci solubilizujàce i wi´ksze
dzia∏anie dra˝niàce.

W emulsjach typu O/W zawartoÊç fazy lipidowej nie
przekracza 25%, rozmiar kropli oleju to oko∏o 200 nm
[67]. Ich dzia∏anie adiuwantowe wià˝e si´ z u∏atwie-
niem transportu antygenu do APC oraz z ich
aktywacjà. Stymulujà wytwarzanie przeciwcia∏,
pobudzenie odpowiedzi komórkowej stwierdzono
tylko u myszy. Reprezentantami tego rodzaju formu∏
sà MF59 i SAF (syntex adjuvant formulation), oparte
na biodegradowalnych olejach skwalenie (MF59) lub
skwalanie (SAF) i detergentach: Tween 80 oraz
odpowiednio Span 85 lub Pluronic L121 [3]. W celu
zwi´kszenia immunogennoÊci SAF zawiera
dodatkowo modyfikowane produkty pochodzenia
bakteryjnego. MF59 jest obecnie wykorzystywany w
szczepionce przeciw grypie we W∏oszech, a testowany
klinicznie jako adiuwant w szczepionce przeciw wiru-
sowemu zapaleniu wàtroby typu B, opryszczce czy
AIDS [67].

Amfifilowe kopolimery blokowe

Zwiàzki te nale˝à do substancji powierzchniowo czyn-
nych, cz´sto dodawanych do stabilizowania emulsji.
Pod wzgl´dem chemicznym sà to glikole polioksy-
etylenopolioksypropylenowe, otrzymane poprzez
polimeryzacj´ tlenku propylenu i tlenku etylenu [87].
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Zmieniajàc proporcje substratów wzgl´dem siebie
zsyntetyzowaç mo˝na kopolimery o ró˝nym u∏o˝eniu
bloków polioksyetylenowych (POE) i polioksypropy-
lenowych (POP), wp∏ywajàc jednoczeÊnie na
w∏aÊciwoÊci fizyko-chemiczne koƒcowego produktu.
Kopolimery o zawartoÊci POE mniejszej ni˝ 10% sà
nierozpuszczalne w wodzie i dlatego mogà byç u˝yte
jako adiuwant. WartoÊç liczby HLB (hydrophi-
lic/lipophilic balance), informujàcej o wzgl´dnym
powinowactwie zwiàzku do fazy hydrofilowej, jest
wówczas mniejsza od 2, czyli osiàga poziom bliski
minimum, przypisany substancjom typowo hydro-
fobowym. Wraz ze wzrostem iloÊci grup POE, roÊnie
wielkoÊç HLB i maleje aktywnoÊç adiuwantowa [48].
W szczepionkach eksperymentalnych wykorzystuje si´
kopolimery liniowe, w których reszty hydrofilowe –
POE, znajdujà si´ na koƒcach ∏aƒcucha. Masa
czàsteczkowa decyduje o przeznaczeniu zwiàzku:
polimery o masie 3-6 kDa s∏u˝à jako emulgatory/stabi-
lizatory emulsji, zwiàzki ci´˝sze ni˝ 6 kDa tworzà w
roztworach micelle, które mogà adsorbowaç na swojej
powierzchni antygeny i dostarczaç je do APC [67].
Optymalnie wielkoÊç rdzenia POP powinna wynosiç
12-15 kDa [87]. Kopolimery zawierajàce 5% POE
(HLB ≤ 1) indukujà pobudzajàc zarówno komórki
Th1, jak i Th2. Udzia∏ POE na poziomie 10% (HLB =
1,5–2) przesuwa równowag´ w kierunku odpowiedzi
typu Th2 [67]. Zwiàzki te nie sà rozk∏adane w 
organizmie, nie wià˝e si´ to jednak z wi´kszà toksy-
cznoÊcià.

Mikrosfery

Bardzo dobry efekt dépôt uzyskuje si´ stosujàc
polimery poliestrowe sk∏adajàce si´ z kwasu
glikolowego i mlekowego (homo- i kopolimery) [43].
Tworzà one kuliste, monolityczne czàsteczki o rozmia-
rach 1-50 µm, wewnàtrz których mo˝na rozpuÊciç lub
zawiesiç antygen. Polimery te od dawna sà wyko-
rzystywane do wyrobu wch∏anialnych nici chirur-
gicznych. Tempo rozk∏adu polimeru reguluje si´
dobierajàc odpowiednie proporcje substratów.
Mikrosfery mo˝na zaprojektowaç tak, by rozpada∏y si´
po kilku tygodniach, miesiàcach a nawet po roku.
Wprowadzone do organizmu wch∏aniane sà przez
APC, jeÊli ich rozmiar nie przekracza 10 µm Êrednicy
[28]. Antygen jest uwalniany wówczas wewnàtrz
komórki. Mikroczàstki o Êrednicy powy˝ej 10 µm
hydrolizujà w tkankach a antygen przechodzi do p∏ynu
zewnàtrzkomórkowego. Stosujàc mieszanin´ mikrosfer
o ró˝nej wielkoÊci i czasie po∏owicznego rozpadu
mo˝na uzyskaç uwalnianie pulsacyjne, dzi´ki czemu
powtórne szczepienie w celu utrzymania ochronnego
poziomu przeciwcia∏ nie by∏oby konieczne. Jedna
szczepionka zawiera∏aby wi´c od razu dawki przypo-

minajàce. Mikrosfery mo˝na wykorzystaç jako noÊnik
antygenów podanych doustnie [20].

Liposomy

Liposomy to p´cherzyki zbudowane z podwójnej (cza-
sem wielokrotnej) b∏ony lipidowej, w sk∏ad której
wchodzà fosfolipidy, glikolipidy oraz cholesterol [60].
Antygeny mo˝na wprowadzaç do ich wewn´trznej fazy
wodnej, adsorbowaç na powierzchni b∏ony lub
bezpoÊrednio w niej osadzaç. Podobnie do mikrosfer
mogà stanowiç rezerwuar antygenu z kontrolowanym
uwalnianiem lub s∏u˝yç za system noÊnikowy do APC
[41]. Liczba warstw lipidowych decyduje m.in. o
dost´pnoÊci antygenu. W∏aÊciwoÊci adiuwantowe lipo-
somów zale˝à ponadto od ∏adunku powierzch-
niowego, sk∏adu chemicznego i metody sporzàdzania.
Problemem jest trwa∏oÊç i stabilnoÊç liposomów. Sà
one jednak bardzo dobrze tolerowane, pobudzajà
odpornoÊç humoralnà i komórkowà, aczkolwiek w
celu podniesienia immunogennoÊci ca∏ej formu∏y,
cz´sto oprócz antygenu, wprowadza si´ do nich sub-
stancje oddzia∏ujàce bezpoÊrednio na komórki uk∏adu
immunologicznego. Preparat IRIV - immunostymulu-
jàce rekonstytuowane wirosomy grypy, zawiera lipo-
somy zbudowane z fosfatydylocholiny, fosfatydylo-
etanoloaminy i cholanu sodu oraz zintegrowane z
b∏onà lipidowà glikoproteiny wirusa grypy: hemaglu-
tynin´ oraz neuraminidaz´ [38]. Pierwsza odpowiada
za wiàzanie liposomu z APC i rozpocz´cie endocy-
tozy; druga, przy braku efektywnej fagocytozy,
umo˝liwia oderwanie si´ od receptora zawierajàcego
kwas neuraminowy – dzi´ki zachowanej aktywnoÊci
enzymatycznej i po∏àczenie z innà komórkà. IRIV
wykorzystano ju˝ w szczepionce przeciwko wirusowi
zapalenia wàtroby typu A (HAV), zarejestrowanej w
Szwajcarii [39].

Stosunkowo nowym odkryciem sà archaeosomy –
liposomy otrzymane z lipidów wyizolowanych z
Archaeobacteria, charakteryzujàcych si´ obecnoÊcià
d∏ugich, nasyconych i rozga∏´zionych ∏aƒcuchów
w´glowodorowych o liczbie atomów w´gla 20, 25, 40,
po∏àczonych z glicerolem wiàzaniem eterowym [70].
Te odmienne w∏aÊciwoÊci chemiczne od standardo-
wych sk∏adników liposomów powodujà, ˝e archaeo-
somy majà lepszà stabilnoÊç i trwa∏oÊç, ich poch∏a-
nianie przez fagocyty jest wi´ksze, indukujà
odpowiedê typu Th1 i Th2 oraz powstanie komórek
pami´ci. Nie wymagajà dodatkowych adiuwantów, by
zwi´kszyç immunogennoÊç zawartego w formule
antygenu.
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Aktywacja APC i innych komórek 
immunokompetentnych

Przed∏u˝ona obecnoÊç antygenu w organizmie w
postaci dépôt czy te˝ ukierunkowanie go do APC
zapewnia powstanie tylko „sygna∏u 1”. Prezentacja
peptydów na czàsteczkach MHC bez dodatkowych
sygna∏ów wzmacniajàcych aktywacj´ limfocytów,
powoduje ich przejÊcie w stan anergii i wytworzenie
tolerancji na antygen. „Sygna∏ 2” jest wi´c niezb´dny.
Ekspresja na APC czàsteczek kostymulujàcych i
wydzielanie cytokin prozapalnych zachodzi tylko pod-
czas ich ró˝nicowania si´ do postaci dojrza∏ej po otrzy-
maniu odpowiednich bodêców („sygna∏ 0”), dzia∏ajà-
cych na receptory odpornoÊci nieswoistej, np. PRR.
Adiuwanty mogà swojà strukturà odpowiadaç ligan-
dom tych receptorów lub same stanowiç PAMP lub
„sygna∏y zagro˝enia” [80]. Podane razem z antygenem
wywo∏ujà niezale˝nie od niego odczyn zapalny i akty-
wujà APC. Powstajàca swoista odpowiedê na g∏ówny
sk∏adnik szczepionki jest w∏aÊciwie dzia∏aniem
ubocznym procesów zapoczàtkowanych przez adiuwant.

Dipeptyd muramylowy i  jego pochodne

Poszukujàc alternatywnych dla CFA, mniej toksy-
cznych adiuwantów, wyizolowano ze Êciany
komórkowej bakterii z rodzaju Mycobacterium, dipep-
tyd muramylowy (MDP – N-acetylomuramylo-L-
–alanylo-D-izoglutamina) [42]. Jego dzia∏anie
immunostymulujàce polega na mobilizacji APC, ich
aktywacji po∏àczonej z wydzielaniem cytokin: TNF-α,
IL-1, IL-6, IFN-γ, GM-CSF i pobudzeniu fagocytozy.
Zwi´ksza proliferacj´ limfocytów T, indukowanà
mitogenami i sam jest mitogenem dla limfocytów B.
Wskutek zbyt wysokiej pirogennoÊci preparatu doko-
nano kilku modyfikacji strukturalnych i otrzymano
bardziej bezpieczne pochodne: GMDP – do∏àczony
jeden cukier, treonylo-MDP – alanina podstawiona
treoninà, MTP-PE – tripeptydowe (dodatkowa alani-
na) po∏àczenie z fosfatydyloetanoloaminà, nadajàce
czàsteczce amfifilowy charakter [91]. MDP podany w
roztworze soli fizjologicznej wywo∏uje g∏ównie
odpowiedê humoralnà; zawarty w emulsji W/O
pobudza dodatkowo odpowiedê komórkowà.
Treonylo-MDP jest stosowany w SAF [63].

Monofosforylowany lipid A

Zaka˝enia bakteriami Gram-ujemnymi cz´sto
prowadzà do wstrzàsu septycznego z powodu obec-
nych w krwiobiegu lipopolisacharydów – sk∏adników
Êcian komórkowych tych bakterii [62]. Zwiàzki te
nale˝à do najsilniejszych aktywatorów procesu zapal-
nego. Lipopolisacharyd (LPS) zawiera w swoim

sk∏adzie ∏aƒcuch polisacharydowy O-swoisty, rdzeƒ
oligosacharydowy oraz lipid A. Ten ostatni fragment
(dwucukier zbudowany z dwóch reszt glukozaminy, z
dwoma grupami fosforanowymi i pi´cioma lub
szeÊcioma resztami kwasów t∏uszczowych o d∏ugoÊci
12-16 atomów w´gla, pod∏àczonymi do czàsteczek
cukrów) odpowiada za tak masywne pobudzenie
komórek uk∏adu odpornoÊciowego. Wykazano, ˝e
LPS jest agonistà TLR4 [89]. Nawet Êladowe iloÊci
lipopolisacharydu wywo∏ujà u ludzi goràczk´, dlatego
te˝ u˝ycie go jako adiuwantu nie jest mo˝liwe. Wolny
lipid A jest tak samo aktywny jak LPS, ale poddany
∏agodnej hydrolizie traci jednà grup´ fosforanowà,
dzi´ki czemu zmniejsza si´ jego toksycznoÊç.
Przeprowadzajàc bardziej selektywnà hydroliz´ mono-
fosforylowanego lipidu A z Salmonella minnesota
R595, polegajàcà na odci´ciu jednego ∏aƒcucha kwasu
t∏uszczowego, otrzymano nowy adiuwant – MPLTM

[71]. Zwiàzek ten zachowuje wiele cech wyjÊciowej
czàsteczki, dzia∏a jednak goràczkotwórczo w stopniu o
wiele mniejszym. Jego aktywnoÊç adiuwantowa wyni-
ka ze zdolnoÊci do pobudzania APC do efekty-
wniejszej prezentacji antygenu – wzrost ekspresji
czàsteczek kostymulujàcych [25]. Zaobserwowano, ˝e
pod wp∏ywem MPLTM komórki dendrytyczne
przemieszczajà si´ w obr´bie Êledziony do strefy lim-
focytów T. Ponadto, DC traktowane tym adiuwantem
wydzielajà wi´ksze iloÊci IFN-γ. Limfocyty T, którym
prezentowany jest swoisty antygen, w obecnoÊci
MPLTM eksponujà na b∏onie komórkowej wi´cej
czàsteczek CD40L – ligandów bia∏ek CD40, przekazu-
jàcych komórkom dendrytycznym sygna∏ do dojrzewa-
nia [49]. Wykazano, ˝e jednoczesne u˝ycie antygenu
zamkni´tego w liposomie i monofosforylowanego
lipidu A uruchamia swoiste mechanizmy cytotoksy-
czne [94]. MPLTM jest te˝ skutecznym adiuwantem
podczas immunizacji donosowej [9]. Pobudza syntez´
przeciwcia∏ IgA w obr´bie b∏on Êluzowych, nie tylko w
górnych drogach oddechowych; w surowicy natomiast
obserwuje si´ podwy˝szony poziom IgG2a. W bada-
niach klinicznych MPLTM razem ze zwiàzkami glinu
(formu∏a SBAS4) szybciej indukowa∏ powstanie
ochronnego poziomu przeciwcia∏ anty-HBs w porów-
naniu do komercyjnie dost´pnych szczepionek przeciw
HBV [4]. Adiuwant Detox-BTM zawiera monofosfory-
lowany lipid A i szkielet Êciany komórkowej
Mycobacterium phlei (CWS) i jest sk∏adnikiem szcze-
pionki terapeutycznej przeciwko czerniakowi
MelacineTM [63].

CpG i syntetyczne immunostymulujàce oligodeoksynuk-
leotydy

DNA pochodzenia bakteryjnego jest rozpoznawane i
wiàzane przez TLR9 wskutek zawartych w nim
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niemetylowanych sekwencji dinukleotydów cytozyny-
-guaniny, umieszczonych w odpowiednim sàsiedztwie
dwóch zasad purynowych od 5’ koƒca i dwóch pirymi-
dynowych od koƒca 3’ [54]. Cz´stoÊç wyst´powania
takich motywów CpG u bakterii wynosi 1/16 par
zasad, podczas gdy u kr´gowców 1/64 i u nich
zazwyczaj cytozyna ma przy∏àczonà grup´ metylowà.
W wyniku zwiàzania CpG dochodzi do poliklonalnej
aktywacji i proliferacji limfocytów B, niezale˝nej od
pomocy limfocytów T, po∏àczonej z wytwarzaniem
przeciwcia∏ i czynników antyapoptotycznych. APC
reagujà na bakteryjne DNA lub syntetyczne
oligodeoksynukleotydy z motywami CpG wzmo˝onym
wydzielaniem IFN-α/β/γ, IL-6, IL-12, IL-18, TNF-α,
GM-CSF i chemokin oraz wzrasta liczba czàsteczek
kostymulujàcych i MHC klasy II na ich powierzchni
[63]. Uruchomiona zostaje tak˝e odpowiedê typu Th1,
która obejmuje równie˝ cytotoksyczne komórki NK.
Ten rodzaj odpowiedzi mo˝na wzbudziç po podaniu
CpG noworodkom, u których reakcje obronne od
poczàtku sà zdominowane przez komórki Th2, dzi´ki
czemu szybciej powstajà mechanizmy odpornoÊci
komórkowej. W przypadku schorzeƒ przebiegajàcych
z nadmiernà aktywacjà limfocytów Th2 (choroba aler-
giczna), motywy CpG mogà przesunàç punkt ci´˝koÊci
reakcji immunologicznych w kierunku odpowiedzi
typu Th1. W konsekwencji zmniejsza si´ synteza prze-
ciwcia∏ IgE, odpowiedzialnych za rozwój choroby, a
wzrasta wytwarzanie przeciwcia∏ IgG2a [29]. Mecha-
nizm ten mo˝e mieç zastosowanie w szczepionkach tera-
peutycznych, a tak˝e w leczeniu nowotworów [54].

Syntetyczne oligodeoksynukleotydy konstruuje si´
najcz´Êciej wprowadzajàc wiàzania fosforotioestrowe
mi´dzy nukleotydami, chroniàc je w ten sposób przed
atakami nukleaz. Zwi´kszenie aktywnoÊci mo˝na
osiàgnàç równie˝ przez adsorbowanie CpG na
zwiàzkach glinu [85].

QS21 i inne saponiny

Saponiny Quil A wyizolowane z kory kwilaji (Quillaja
saponaria), drzewa rosnàcego w Ameryce Po∏udnio-
wej, od dawna sà stosowane w szczepionkach wetery-
naryjnych [69]. Pod wzgl´dem chemicznym sà to
glikozydy triterpenoidowe, zdolne do wiàzania si´ z
cholesterolem. Dzia∏ajà hemolitycznie, wbudowujà si´
w b∏ony komórkowe i tworzà pory. Dok∏adny mecha-
nizm ich dzia∏ania adiuwantowego nie zosta∏ jeszcze
poznany. Umo˝liwiajà najprawdopodobniej wnikni´-
cie antygenu do cytosolu i jego prezentacj´ przez
czàsteczki MHC klasy I, indukujàc w ten sposób
odpowiedê komórkowà. Oczyszczona frakcja saponi-
nowa QS21 wykazuje najwi´kszà aktywnoÊç sko-
relowanà z obni˝onà toksycznoÊcià [23]. Pobudza

m.in. komórki cytotoksyczne CD8+, indukuje syntez´
przeciwcia∏ IgG2a, a tak˝e IgG1. W po∏àczeniu z
MPLTM oddzia∏ywanie na komórki Th1 jest bardziej
zaznaczone [64]. QS21 silnie stymuluje wytwarzanie
IFN-γ w odpowiedzi na antygen, u∏atwiajàc tym
samym uwalnianie IL-12 przez MPLTM [65]. Adiuwant
SBAS2, zawierajàcy oba sk∏adniki, testowany jest w
badaniach klinicznych nad szczepionkà przeciw-
malarycznà, w szczepionce przeciw HIV. QS21
(StimulonTM) wykorzystywano równie˝ w wielu bada-
niach nad szczepionkami przeciwnowotworowymi [63].

Dà˝àc do zmniejszenia toksycznoÊci preparatów
saponinowych, opracowano nowy system noÊnikowy –
immunostymulujàce kompleksy – ISCOM [23].
Saponiny Quil A wbudowano do lipidowych
czàsteczek, sk∏adajàcych si´ z cholesterolu i fos-
folipidów (fosfatydylocholina lub fosfatydyloetano-
lamina). Powsta∏e struktury wyglàdajà jak sferyczna
klatka, pusta w Êrodku, ujemnie na∏adowana, majàca
oko∏o 40 nm Êrednicy. Kompleksy ISCOM u∏atwiajà
wychwyt antygenu oraz jego prezentacj´ w narzàdach
limfatycznych [81]. Indukujà one syntez´ i uwalnianie
IL-1 przez APC, zwi´kszajà te˝ u nich liczb´
czàsteczek MHC klasy II na powierzchni b∏ony
komórkowej w sposób zale˝ny od dawki antygenu
[23]. Antygeny sà równie˝ prezentowane krzy˝owo na
czàsteczkach MHC klasy I [90]. DC traktowane
immunostymulujàcymi kompleksami wytwarzajà 
IFN-γ [81]. Najwa˝niejszà cytokinà w adiuwantowej
aktywnoÊci ISCOM wydaje si´ IL-12, która Êwiadczy o
pobudzeniu odpowiedzi Th1 [82]. Próbuje si´ to
wykorzystaç w badaniach nad szczepionkà przeciw
grypie i HCV [72, 78].

Podobnà aktywnoÊç do Quil A wykazujà saponiny
odkryte w korzeniach krzy˝ownicy wirginijskiej
(Polygala senega). Frakcje PS-1 i PS-2, podane razem
z antygenem, stymulujà wytwarzanie przeciwcia∏
IgG2a, a profil wydzielanych cytokin odpowiada
odpowiedzi Th1. W porównaniu do Quil A sà jednak
mniej toksyczne [32].

Enterotoksyny

Toksyna cholery (CT), pochodzàca z przecinkowca
cholery (Vibrio cholerae) i ciep∏ochwiejna entero-
toksyna z Escherichia coli (LT) sà bardzo silnymi
immunogenami po podaniu na b∏ony Êluzowe [92].
Pod wzgl´dem budowy sà homologiczne w 80%,
sk∏adajà si´ z pojedynczej jednostki A (CTA/LTA) i
pi´ciu jednakowych monomerów tworzàcych podjed-
nostk´ B (CTB/LTB). ToksycznoÊç, zwiàzana z prze-
wodem pokarmowym, jest wynikiem enzymatycznej
aktywnoÊci podjednostki A, która po odszczepieniu od
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podjednostki B, nieodwracalnie aktywuje cyklaz´
adenylanowà, prowadzàc do wzrostu poziomu
komórkowego cAMP i ucieczki z komórki jonów
chlorkowych. Towarzyszy temu przejÊcie wody do
Êwiat∏a jelita, czego nast´pstwem jest masywna
biegunka. Podjednostka B odpowiada za wiàzanie
toksyny i jej transport na zasadzie endocytozy do
wn´trza komórki. Toksyna cholery wià˝e przede
wszystkim gangliozyd GM1, LT dodatkowo inne gliko-
sfingolipidy lub glikoproteiny zawierajàce galaktoz´.

AktywnoÊç adiuwantowa toksyn polega na pobudza-
niu syntezy wydzielniczych przeciwcia∏ IgA swoistych
wobec jednoczeÊnie podanego antygenu w obr´bie
b∏on Êluzowych [77]. OdpornoÊç zwiàzana ze
Êluzówkami ma ogromne znaczenie, poniewa˝ to one
stanowià wrota zaka˝enia dla wi´kszoÊci patogenów.
Wykazano, ˝e toksyny CT i LT oddzia∏ujà na APC,
zwi´kszajàc u nich ekspresj´ bia∏ek MHC klasy II,
czàsteczek kostymulujàcych i receptorów dla
chemokin (CCR7) [35, 66]. Indukowane jest równie˝
u nich wytwarzanie IL-1, które uruchamia odczyn
zapalny [19]. Przyjmuje si´, ˝e LT pobudza mieszany
typ odpowiedzi Th1/Th2 [86], podczas gdy CT wed∏ug
jednych badaczy aktywuje tylko komórki Th2 [59],
wed∏ug innych obie populacje [30]. Za dzia∏anie
immunomodulujàce toksyn jest odpowiedzialna pod-
jednostka B [17]. Dzia∏anie adiuwantowe rekombi-
nowanych podjednostek B jest jednak s∏absze w
porównaniu z ca∏à toksynà [45]. CTB i LTB podane
doustnie razem z wolnym antygenem w∏aÊciwie nie
zwi´kszajà jego immunogennoÊci; sprawdzajà si´
natomiast jako adiuwanty, jeÊli zostanà wprowadzone
na b∏on´ Êluzowà jamy nosowej [44].

Dokonujàc punktowej mutacji w obr´bie podjednost-
ki A, mo˝na zmniejszyç lub ca∏kiem zlikwidowaç
toksycznoÊç CT i LT [77]. Podstawienie w pozycji 63
seryny lizynà powoduje powstanie mutantów
(LTK63/CTK63), które sà nieaktywne enzymatycznie
i w zwiàzku z tym nietoksyczne. LTK63 zachowuje
aktywnoÊç adiuwantowà, silniejszà od LTB, zarówno
po podaniu doustnym jak i donosowym [27]. CTK63
jest natomiast s∏abym adiuwantem [26].

Enterotoksyny umo˝liwiajà równie˝ immunizacj´
poprzez skór´ [37]. Umieszczajàc na nieuszkodzonej
skórze plaster nasàczony roztworem antygenu i CT
lub LT indukuje si´ odpowiedê humoralnà (g∏ównie
typu Th2) wyra˝onà przeciwcia∏ami IgG i IgA w
surowicy i b∏onach Êluzowych wobec obu sk∏adników
szczepionki [37].

Cytokiny i inne immunomodulatory

U˝ycie cytokin jako adiuwantów wydaje si´ najprost-
szym rozwiàzaniem. Zamiast stymulowaç ich wytwarzanie
odpowiednimi czynnikami, podaje si´ je bezpoÊrednio
razem z antygenem. Mo˝liwe jest w ten sposób
oddzia∏ywanie na proces przetwarzania antygenu i
aktywacji APC na poziomie jednej i tej samej komór-
ki. Problematyczne mo˝e byç dobranie odpowiedniej
dawki, poniewa˝ za ma∏a nie b´dzie mia∏a ˝adnego
wp∏ywu, przedawkowanie natomiast mo˝e doprowa-
dziç do sytuacji zupe∏nie odmiennej ni˝ oczekiwana,
np. autoagresja (IL-2) lub immunosupresja (IFN-γ)
[47]. Nie zawsze te˝ u˝ycie cytokin zwiàzanych z jed-
nym typem odpowiedzi kieruje reakcje immunolo-
giczne w tym w∏aÊnie kierunku [47].

Dzi´ki zastosowaniu czynników wzrostowych dla
komórek dendrytycznych: GM-CSF i liganda dla Ftl3
(Ftl3-L), ich populacja mo˝e zostaç wzbogacona
iloÊciowo i jakoÊciowo [74]. GM-CSF preferencyjnie
zwi´ksza liczb´ DC pochodzenia mieloidalnego, które
po aktywacji stymulujà limfocyty T do wydzielania
przede wszystkim cytokin Th2 (IL-4 i IL-10) oraz
pobudzajà wytwarzanie przeciwcia∏ IgG1 [75]. Ftl3-L
podnosi liczb´ komórek zarówno mieloidalnych jak i
limfoidalnych, ale profil indukowanych cytokin i prze-
ciwcia∏ w reakcji na podany antygen odpowiada
typowi Th1. Ftl3-L ponadto prze∏amuje tolerancj´ na
antygeny podane systemowo [76]. Bez adiuwantu
komórki swoiÊcie rozpoznajàce wstrzykni´ty antygen
wchodzà w stan anergii. Najprawdopodobniej Ftl3-L
wp∏ywa na przekazywanie sygna∏u kostymulujàcego
przez DC [76].

Chemokiny, pe∏niàc funkcje czynników chemotakty-
cznych, przyciàgajà komórki uk∏adu immunolo-
gicznego do w´z∏ów ch∏onnych lub miejsc obj´tych
procesem zapalnym. Jednoczesne wi´c u˝ycie anty-
genu z chemokinà mo˝e u∏atwiç jego rozpoznanie
przez komórki immunokompetentne. DoÊç dobrze
scharakteryzowana jest aktywnoÊç adiuwantowa
chemokin RANTES i limfotaktyny przy podaniu
doÊluzów-kowym [16]. Pierwsza nasila reakcje Th1,
druga indukuje mieszany typ odpowiedzi. Obie stymu-
lujà jednak wydzielnicze przeciwcia∏a IgA.

Immunizowanie donosowe, aplikujàc antygen razem z
IL-1, IL-12, IL-18 i GM-CSF (czynnik stymulujàcy
tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów),
prowadzi do powstania uk∏adowych i Êluzówkowych
reakcji cytotoksycznych, charakteryzujàcych si´
wzmo˝onym wydzielaniem IFN-γ, prezentacjà bia∏ek
MHC klasy II i czàsteczek kostymulujàcych [18, 84].
IL-1α/β jako adiuwant Êluzówkowy wspomaga syntez´
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przeciwcia∏ g∏ównie IgG1 i wydzielniczych IgA [16].
Fragment IL-1β, sk∏adajàcy si´ z 9 aminokwasów
(pozycje 163-171), wykazuje podobnà aktywnoÊç
immunostymulujàcà i adiuwantowà, aczkolwiek
pozbawiony jest toksycznych dzia∏aƒ wyjÊciowej
czàsteczki [15].

AktywnoÊç przeciwwirusowa IFN-α/β sk∏oni∏a bada-
czy do sprawdzenia, czy dodanie ich do szczepionki
przeciwgrypowej poprawi jej ochronne w∏aÊciwoÊci.
Interferony stymulowa∏y bardzo wytwarzanie przeciw-
cia∏ IgG2a, zapewniajàc pe∏nà ochron´ przed infekcjà
wirusem. Podane donosowo zwi´ksza∏y równie˝ iloÊç
IgA [73].

Zamkni´cie cytokin w liposomach pozwala na
zmniejszenie dawki antygenu a ponadto zwi´ksza
dzia∏anie cytokin, wyd∏u˝ajàc czas ich eliminacji i
u∏atwiajàc ich przechwycenie przez APC [8, 88]. IL-2
zawarta w liposomach razem z bia∏kami powierzch-
niowymi wirusa grypy podnosi poziom ochronnych
przeciwcia∏ u osób w podesz∏ym wieku, u których
skutecznoÊç standardowych szczepieƒ nie przekracza
50% [12]. Na tej samej zasadzie opiera si´ stosowanie
cytokin adsorbowanych na zwiàzkach glinu [50].

Synergistycznie z IL-2 dzia∏a GM-CSF, który jest
czynnikiem wzrostowym komórek dendrytycznych i
makrofagów [7]. Oddzia∏uje on m.in. na proces
prezentacji antygenu, aktywujàc APC i pobudzajàc je
do migracji do w´z∏ów ch∏onnych. Porównany z inny-
mi cytokinami stosowanymi pojedynczo (IL-2, IL-4,
IL-7, IL-1β, IL-12, IFN-γ, TNF-α) GM-CSF okaza∏ si´
najskuteczniejszym adiuwantem w indukcji odpowiedzi
humoralnej i komórkowej [2]. Razem z IL-12 i TNF-α
nasila aktywnoÊç komórek cytotoksycznych CD8+,
hamujàc wydzielanie IL-4 i IL-10 oraz stymulujàc
wytwarzanie IFN-γ [1].

W badaniach dotyczàcych wzbudzania swoistej
odpowiedzi typu Th1 modelowà cytokinà jest IL-12.
Wykazano, ˝e IL-12 skutecznie stymuluje reakcje
cytotoksyczne w stosunku do pràtków gruêlicy [34] i
pierwotniaków z rodzaju Leishmania [52]. Podana
noworodkom razem z antygenem prze∏amuje domi-
nacj´ odpowiedzi Th2, pobudza syntez´ przeciwcia∏
IgG2a, aktywujàc jednoczeÊnie limfocyty 
B pami´ci [5].

W celu poprawy immmunogennoÊci szczepionek
próbuje si´ eksperymentalnie wykorzystaç czàsteczki
kostymulujàce. Podanie do˝ylne zabitych przez ogrze-
wanie bakterii Listeria monocytogenes i przeciwcia∏a
anty-CD40, o aktywnoÊci naturalnego liganda tego
bia∏ka - CD40L, pobudza odpornoÊç komórkowà i

zapewnia ochron´ przed zaka˝eniem Êmiertelnà
dawkà bakterii [79]. Przeciwcia∏o to, zamkni´te razem
z antygenem w liposomie, indukuje równie˝ mecha-
nizmy cytotoksyczne po podaniu na b∏on´ Êluzowà
jamy nosowej [68].

Innà strategià jest blokowanie sygna∏ów hamujàcych
aktywacj´, przekazywanych do wn´trza limfocytu po
po∏àczeniu si´ CD80/86 z CTLA-4. Przeciwcia∏o anty-
CTLA-4 (bez aktywnoÊci wewn´trznej) zapobiega
st∏umieniu swoistych antygenowo reakcji, co zwykle
si´ odbywa w warunkach niedostatecznej ekspresji
czàsteczek CD80/86 na powierzchni APC [57].

Przetrwanie aktywowanych podczas szczepienia limfo-
cytów gwarantuje utrzymanie odpornoÊci. Wi´kszoÊç
uczulonych komórek ginie jednak wskutek mecha-
nizmów apoptotycznych, zapoczàtkowanych przez
interakcje mi´dzy czàsteczkami Fas i Fas-L. Zwi´ksze-
nie prze˝ycia swoistych antygenowo limfocytów
osiàgnàç mo˝na dzi´ki zaanga˝owaniu czàsteczek
OX40 [61]. Bia∏ka te obecne sà g∏ównie na akty-
wowanych limfocytach CD4+ (wskutek oddzia∏ywaƒ
CD28-CD80/86) a ich ligand wyst´puje na powierzch-
ni APC, które zosta∏y pobudzone przez CD40L [40].
Agonistyczne przeciwcia∏o anty-OX40, u˝yte w ciàgu
24-48 godzin po immunizacji antygenem, chroni przed
rozwojem apoptozy, zwi´ksza produkcj´ przeciwcia∏ i
pobudza rozwój komórek pami´ci [33].

Podsumowanie

W miar´ poznawania mechanizmów odpowiedzial-
nych za rozpoznanie antygenu i aktywacj´ komórek
zdolnych do usuni´cia zagro˝enia, stopieƒ wysub-
limowania technik s∏u˝àcych poprawieniu jakoÊci
szczepionek wzrasta. Badania sà prowadzone nie tylko
nad adiuwantami, pracuje si´ równie˝ nad postacià i
rodzajem antygenu, zawartego w kompozycji szczepion-
ki. Poszukiwane sà m.in. epitopy w obr´bie antygenu,
zapewniajàce ochron´ przed infekcjà i chorobà.
Projektuje si´ dla nich noÊnikowe peptydy, które
wià˝à si´ ze strukturami obecnymi na wi´kszoÊci
czàsteczek MHC, po to, by zwi´kszyç liczb´ swoistych
komórek rozpoznajàcych wybrany epitop [14]. Nie bez
znaczenia jest tak˝e procedura wykonania samego
szczepienia (iniekcja podskórna/domi´Êniowa, poda-
nie doustne/donosowe/transdermalne, jedna dawka
uczulajàca/zmienna iloÊç dawek przypominajàcych).
Wstrzykni´cie domi´Êniowe szczepionki w∏aÊciwie nie
prowadzi do wytworzenia ochronnych przeciwcia∏ IgA
w obr´bie b∏on Êluzowych.

Klasyczne adiuwanty, których dzia∏anie opiera si´ na
efekcie dépôt lub u∏atwionym transporcie antygenu do
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APC, prawdopodobnie zostanà w przysz∏oÊci zastàpione
adiuwantami nowej generacji, o w∏aÊciwoÊciach
immunomodulujàcych. Próbuje si´ otrzymaç szczepion-
ki, które indukujà odpowiedê immunologicznà w pe∏ni
kontrolowanà, mo˝liwà do sterowania. Dà˝y si´ jed-
noczeÊnie do stworzenia szczepionek nietoksycznych,
nieinwazyjnych, niewymagajàcych specjalnych

warunków przechowywania, stabilnych i prostych w
produkcji. Szansà wydajà si´ techniki in˝ynierii gene-
tycznej. Coraz cz´Êciej prowadzone sà badania, w
których korzysta si´ z „nagiego” plazmidowego DNA,
kodujàcego dany antygen i/lub czynniki immunomo-
dulujàce w postaci bia∏ek regulatorowych, takich jak
cytokiny i czàsteczki kostymulujàce [58].
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