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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Obecnie stosowane szczepionki zostaly opracowane na podstawie eksperymentalnych przed-
klinicznych lub klinicznych badati poréwnawczych. Mimo, ze powszechne zastosowanie szcze-
pionek to jedno z najwazniejszych osiagnie¢ zdrowia publicznego, w przypadku niektérych
patogendw, jak dotychczas nie udato sie wybraé optymalnych antygenéw, zdolnych do wy-
wolania skutecznej odpowiedzi ochronnej.

Poszukiwanie i wykrywanie zwigzkéw miedzy sekwencja gendw lub catych genoméw a pozio-
mem indukowanej odpowiedzi poszczepiennej zapoczatkowato drugi ,, ztoty wiek” wakcynologii
i rozwiniecie dwéch nowych kierunkéw: wakcynomiki i adwersomiki.

Wakcynomika jest potaczeniem farmakogenetyki, okre$lajacej zwiazki miedzy polimorfizmem
sekwencji pojedynczych genéw a odpowiedzia poszczepienna oraz farmakogenomiki, okre-
$lajacej zwiazki polimorfizmu sekwencji genomu i odpowiedzi immunologicznej indukowanej
po podaniu szczepionek.

Adwersomika jest ukierunkowana na opracowanie strategii obnizajacej indywidualne ryzyko
rozwoju ewentualnych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych za pomocg diagnozowania
o0s6b potencjalnie narazonych na ich rozwdj oraz zastosowania w tych przypadkach alterna-
tywnych szczepionek odpowiednio zmodyfikowanych.

Dotychczasowe zatoZenia oraz osiggniecia wakcynomiki, zapoczgtkowane przez Georga Polan-
da, wptynely na opracowanie nowej strategii wyboru antygenéw szczepionkowych. Polega ona
na wyborze optymalnego antygenu po scharakteryzowaniu genetycznych i epigenetycznych
uwarunkowan dziatania elementéw uktadu immunologicznego wszystkich badanych poten-
cjalnych antygendéw szczepionkowych.

Uwzglednienie roli zmienno$ci nie tylko patogenu, ale takze gospodarza w wyborze antygenéw
moze istotnie wplynaé na poprawe efektywnos$ci nowo opracowywanych szczepionek oraz
szczepionek obecnie stosowanych po ich odpowiedniej modyfikacji.

wakcynomika - adwersomika - spersonalizowana wakcynologia

Summary

Currently used vaccines have been developed based on experimental pre-clinical and clinical
trials. Although the widespread availability of vaccines is one of the greatest achievements
in public health, the selection of antigens capable of inducing an effective immune response
has not been successful for some pathogens to date.

Searching for and detecting a relationship between genes or whole genome sequences and
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the level of immunization response has opened the second “golden age” of vaccinology and
led to the development of two new branches: vaccinomics and adversomics.

Vaccinomics is a combination of pharmacogenetics, which defines the correlation between
single gene polymorphism, immunization response and pharmacogenomics, which characte-
rizes the correlation between genome sequence polymorphism and immunogenicity induced
by the vaccine.

Adversomics is aimed at developing a strategy for reducing the risk of adverse events by dia-
gnosing potentially high-risk individuals and using modified vaccines.

The assumptions and achievements of vaccinomics, initiated by Georg Poland, have influenced
the development of a new vaccine antigen selection strategy. This strategy consists of selec-
ting the optimal antigen after characterizing the genetic and epigenetic determinants of the
immune system components of all candidate vaccine antigens.

Taking into account the role of variability, not only in the pathogen but also in the host in
antigen, selection strategies may significantly improve the efficiency of the newly developed

Stowa kluczowe:

vaccines and vaccines currently in use after their respective modifications.

vaccinomics - adversomics « personalised vaccinology
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Wsrep

Szczepionki stosowane u ludzi sa preparatami biolo-
gicznymi, ktére sktadajg sie z jednego lub kilku antyge-
néw pozyskanych z drobnoustrojéw chorobotwdérezych.
Podanie szczepionki wywotuje w organizmie odpowied?
immunologiczna (wytworzenie przeciwciat i komé-
rek odporno$ciowych), ktéra ma chronié przed zakaze-
niem danym drobnoustrojem. Stosowane od kilku dekad
szczepienia rutynowe zapewniajg ochrone przed wie-
loma powaznymi chorobami.

Wybdr antygenéw szczepionkowych wiekszo$ci obec-
nie stosowanych atenuowanych, inaktywowanych lub
podjednostkowych szczepionek jest wynikiem ekspe-
rymentalnych przedklinicznych lub klinicznych badan
poréwnawczych. Wybrano, nie tylko do$wiadczalnie,
szczep(y) szczepionkowy(e), sposéb przygotowania
antygenu(éw) szczepionkowego(ych), a takze opty-
malny sktad szczepionki, droge jej podania oraz sche-
maty dawkowania. Niewatpliwie empiryczna strategia
wyboru antygendéw szczepionkowych doprowadzita do
opracowania wielu skutecznych szczepionek, ktérych
zastosowanie umozliwito m.in. eradykacje ospy prawdzi-
wej, eliminacje poliomyelitidis w wielu regionach $wiata
czy tez istotne obnizenie zapadalno$ci na wiele choréb
zakaznych. Zgodnie z opinia Swiatowej Organizacji Zdro-

wia (WHO), powszechne zastosowanie szczepionek opra-
cowanych eksperymentalnie to jedno z najwazniejszych
osiggnieé zdrowia publicznego [1].

Empiryczna strategia wyboru antygenéw szczepion-
kowych, wyrazajaca sie zwrotem: ,,wyizolowaé-inakty-
wowaé/atenuowadé-wstrzyknaé” (,isolate-inactivate/
attenuate-inject”), zapoczatkowana przez Ludwika
Pasteura zaktadata, ze szczepienie wszystkich oséb
danej populacji z zastosowaniem wybranego(ych) anty-
genu(éw) moze skutecznie przeciwdziataé¢ okreslonym
zachorowaniom w przysztosci [5,89,93]. Takie zatoze-
nie wynikalo z éwczesnego przekonania o identycznym
ryzyku szerzenia sie chordb zakaznych oraz wysokim
poziomie identyczno$ci odpowiedzi uktadu immunolo-
gicznego. Poglad ten nasunat wniosek, ze podanie takiej
samej zawarto$ci antygenu szczepionkowego w poje-
dynczej dawce szczepionki oraz w takiej samej liczbie
dawek w danym schemacie dawkowania moze ochroni¢
cala zaszczepiong populacje (one dose fits all). Niestety,
wiele lat badan nie potwierdzito trafnosci takiego zato-
zenia. W niektdérych opracowanych lub powszechnie
zastosowanych szczepionkach nie uzyskano dziatania
ochronnego zabezpieczajacego przed ponownym zacho-
rowaniem u kazdej zaszczepionej osoby. Ponadto w przy-
padkach niektérych patogendéw, jak dotychczas, nie
udato sie wybraé antygenu(éw) szczepionkowego(ych),
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ktéry(e) byl(y)by zdolny(e) do wywotania skutecznej
odpowiedzi ochronnej. Wiaze sie to z wysokim pozio-
mem zmienno$ci genetycznej niektérych patogendw,
ograniczajagcym mozliwo$¢ kontroli wariantéw antyge-
nowych innych niz szczepionkowe [62,93].

Przyktadami patogendw, przeciwko ktérym nadal nie
opracowano skutecznych szczepionek z wykorzysta-
niem strategii empirycznej sa m.in. wirusy o duzej gene-
tycznej zmiennosci, tj. wirus opryszczki pospolitej - HSV
(herpes simplex virus), wirus niedoboru odpornosci -
HIV (human immunodeficiency virus), RSV (respiratory
syncytial virus), czy wirus zapalenia watroby typu C -
HCV (hepatitis ¢ virus) lub zarodziec malarii [90].

Dotychczas opracowane szczepionki przeciwko HSV byly
nieskuteczne w zapobieganiu objawom choroby w okre-
sie reaktywacji HSV, ze wzgledu na brak skutecznego
wspomagania komdrkowej odpowiedzi odporno$cio-
wej [28,55]. Szczepionka przeciw HIV mogtaby by¢ sku-
teczna, pod warunkiem podania przed etapem latencji,
ktéry jest stosunkowo krétki i pojawia sie od kilku dni do
kilku tygodni od zakazenia, a tym samym jest trudny do
identyfikacji [44]. Powszechne zastosowanie dotychczas
opracowanych szczepionek przeciw RSV jest nieuzasad-
nione ze wzgledu na wysoka polaryzacje odpowiedzi na
limfocyty Th2, co zwieksza ryzyko reinfekeji, w tym roz-
woju choroby ptuc. Ponadto trudnosci w opracowaniu
skutecznych szczepionek przeciw RSV do dzisiaj wigza
sie z brakiem markeréw ochronnej odpowiedzi immuno-
logicznej [10,116], wystepowaniem najwiekszego nara-
zenia w czasie niedojrzato$ci uktadu immunologicznego
oraz zakléceniami powstawania efektywnej odpowiedzi
poszczepiennej przez przeciwciata przenoszone biernie
z mlekiem matki [62]. Trudno$ci w opracowaniu sku-
tecznych szczepionek przeciw HCV wigzg sie natomiast
z duza genetyczna zmiennos$cig wirusa, decydujaca
o braku skutecznych mechanizméw eliminujacych zaka-
zenie wariantami nieszczepionkowymi i genetycznie
uwarunkowanymi predyspozycjami gospodarza [80,91].

W przypadku zarodZca malarii, naturalna odpowiedz
immunologiczna powstaje dopiero po powtarzajacych
sie zarazeniach [94]. Opracowanie skutecznej szcze-
pionki przeciw malarii komplikuje wielogatunkowy
i cykliczny charakter zarazen, wysoki poziom genetycz-
nej i antygenowej zmiennosci poszczegdlnych gatunkéw
zarodZca, a takze wielo$é objawédw malarii powigzana
z genetycznymi uwarunkowaniami gospodarza, wie-
kiem oraz dynamikg transmisji [23]. Do tej pory, mimo
wieloletnich badan, z wielu opracowanych szczepionek
przeciw malarii, zarejestrowano jedna}, tzw. RTS, S/AS01
przeznaczong do uodporniania matych dzieci w Afryce.
Mimo, ze jej kliniczna skuteczno$é w zapobieganiu obja-
wom malarii miescita sie w zakresie 31-56% u dzieci
w wieku od 6 tyg. do 17 m.z., Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency, EMA) ze wzgledu na pozy-
tywny stosunek korzysci do ryzyka wydata pozytywna
opinie dotyczaca zastosowania tej szczepionki u matych
dzieci z krajéw zagrozonych ta choroba [108].

Nowa strategia opracowania skutecznych antygendéw
szczepionkowych zdefiniowana przez G. Polanda jako
,odkryé-zweryfikowaé-scharakteryzowaé-wdrozy¢”
(,,discover-validate-characterize-deploy”) [82] i ,,odkry¢-
-powieli¢-zweryfikowaé/scharakteryzowaé-zastosowaé”
(,,discover-replicate-validate/characterize-apply”) [89],
polega na wyborze najbardziej skutecznego i bezpiecz-
nego antygenu szczepionkowego po scharakteryzowaniu
genetycznego podtoza mechanizméw dziatania wszyst-
kich elementéw uktadu immunologicznego, powsta-
jacych w wyniku podania potencjalnych antygenéw
szczepionkowych [82]. Strategia ta catkowicie zmienia
punkt wyjscia opracowywania szczepionek przez odrzu-
cenie zalozen strategii empirycznej. Miejsce populacji,
ktéra dotychczas byta celem tej strategii, zajmuje jed-
nostka, czyli pojedyncza osoba, a wiec strategia jest
ukierunkowana na personalizacje produktu jakim jest
szczepionka.

Przetomem w rozwoju nowych kierunkéw wakcynologii
okazata sie mozliwo$¢ wykorzystania wynikéw sekwen-
cjonowania DNA oraz zaawansowanych technik anali-
tycznych, dajac podstawy do opracowania szczepionek
najnowszej generacji: potencjalne antygeny szczepion-
kowe sa wybierane na podstawie bioinformatycznej
analizy genoméw, bez uzycia metod do$wiadczalnych
(insilico) [4]. Zamiast catych komdrek, jako materiat wyj-
$ciowy do identyfikacji potencjalnych nowych antyge-
néw, zastosowano genomowe sekwencje wirusowych,
bakteryjnych czy pasozytniczych patogendéw [4,56].
Nowg strategie okreslono jako ,,odwrotna wakcyno-
logia”, co juz w nazwie sygnalizuje réznice w podej-
$ciu do wyboru antygenéw szczepionkowych. Obecnie
w EMA prowadzona jest procedura rejestracji pierwszej
tego typu szczepionki, tj. szczepionki przeciw Neisseria
meningitidis, zawierajacej mieszanine wybranych in silico,
pieciu antygenéw: fHBP (GNA1870), NadA, GNA2132,
GNA1030 i GNA2091 [77].

Analizy z zakresu biologii systemowej (systems biology)
taczg immunogenetyke, immunogenomike, profilowanie
immunologiczne, badania funkcjonalne polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymor-
physm; SNP) i inne w celu przewidywania odpowie-
dzi immunologicznej indukowanej przez szczepionki.
Poland méwi nawet o ,,przewidywalnej wakcynologii”
[82].

Na obecnym etapie wiedzy istniejg dowody potwier-
dzajace, ze genetyczny polimorfizm zidentyfikowany
wérdd ludzi moze w sposdb istotny wptywaé na meta-
bolizm wielu przyjmowanych lekéw oraz dziatanie pro-
duktéw leczniczych immunologicznych, tj. szczepionek
[90]. Ogromna liczba gendéw zaangazowanych w rozwdj
efektywnej odpowiedzi immunologicznej, ktére koduja
ponad 10*2 produktéw (np. przeciwciat czy receptoréw)
oraz haplotypéw ludzkich antygenéw leukocytarnych
(human leukocyte antigens, HLA), kodujacych ponad
103 swoistych produktéw istotnych w procesowaniu
antygendw, decyduja o podtozu i zakresie miedzyosob-
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niczych réznic oraz poziomie powstajacej odpowiedzi
immunologicznej [82]. Uwzglednienie roli genetycznej
zmienno$ci jako podstawy miedzyosobniczych réznic
w podejséciu do wyboru antygenéw, moze wplynaé na
poprawe efektywnosci zaréwno obecnie stosowanych,
zoptymalizowanych, jak i nowo opracowywanych szcze-
pionek. Dostep do wynikéw sekwencjonowania genéw
i genoméw oraz mozliwo$é wykonania analiz z wykorzy-
staniem zaawansowanych narzedzi bioinformatycznych,
moze w najblizszych latach doprowadzi¢ do pokonania
barier, dotychczas uniemozliwiajacych okreslenie sku-
tecznych antygenéw szczepionkowych HSV, HIV czy
HCV. Dostepne wyniki badan potwierdzaja, ze miedzy-
osobnicze réznice w sposéb rzeczywisty wplywaja na
efektywnos$é powszechnie stosowanych szczepien prze-
ciw odrze, $§wince, rézyczce, grypie, ospie wietrznej,
wzw A i B lub pneumokokom [33].

WAKCYNOMIKA | ADWERSOMIKA JAKO NOWE DZIEDZINY
WAKCYNOLOGII

Poszukiwanie i wykrywanie zwigzkéw miedzy sekwencja
gendéw lub catych genoméw, a poziomem indukowanej
odpowiedzi poszczepiennej zapoczatkowato drugi ,,ztoty
wiek” wakcynologii [96].

Nowa dziedzina wakcynologii, tj. wakcynomika, to
polaczenie farmakogenetyki, okre$lajacej zwiazki mie-
dzy polimorfizmem sekwencji pojedynczych genéw
i odpowiedzig poszczepienng oraz farmakogenomiki,
okreslajacej zwigzki polimorfizmu sekwencji genomu
i odpowiedzi immunologicznej indukowanej po poda-
niu szczepionek. Powstanie tej dziedziny nauki wigze
sie z dostepem do wynikéw badati Human Genome Pro-
ject i International HapMap Project, obejmujacych m.in.
mapowanie zmienno$ci genéw, szczegblnie SNP oraz
nieréwnowagi sprzezeti [13,46,57].

Zgodnie z zatozeniami wakcynomiki, wybdr antygenu
szczepionkowego powinien sie rozpoczynaé od badan
ukierunkowanych na potwierdzenie mozliwosci induk-
cji optymalnej odpowiedzi immunologicznej (maksy-
malna immunogenno$¢ przy minimalnym ryzyku braku
skuteczno$ci szczepionki lub wystapienia dziatar nie-
pozadanych) u oséb o odmiennych genotypach. Wyniki
dostepnych badan wskazuja na mozliwo$¢ wyréznienia
osdb, u ktérych uwarunkowania genetyczne uniemozli-
wiaja uzyskanie takiej odpowiedzi z zastosowaniem kon-
wencjonalnie opracowanych szczepionek. Wakcynomika
ma na celu optymalizacje sposobu wyboru antygendw
na potrzeby indukcji ochronnej odpowiedzi poszcze-
piennej u kazdej zaszczepionej osoby, niezaleznie od
podtoza genetycznego, ktére w przypadku szczepionek
opracowanych konwencjonalnie moze u pewnych oséb
(o okreslonych genotypach) warunkowa¢ ich mata sku-
teczno$é [84].

Adwersomika jako druga, nowa dziedzina wakcynolo-
gii, jest ukierunkowana na opracowanie strategii obni-
zajacej indywidualne ryzyko rozwoju ewentualnych

niepozadanych odczynéw poszczepiennych za pomoca
diagnozowania oséb potencjalnie narazonych na ich
rozwdj oraz zastosowania w tych przypadkach szczepio-
nek odpowiednio zmodyfikowanych lub nowo opraco-
wanych. Rozwéj adwersomiki wiaze sie z koniecznoscia
przeprowadzenia szeroko zakrojonych analiz korelacji
fenotypdw - czyli analiz profili odpowiedzi immunolo-
gicznej oséb, u ktérych wystapity niepozadane odczyny
poszczepienne oraz odpowiadajacych im genotypdw,
w celu okreslenia przyczynowego wptywu genetycznej
zmienno$ci na potencjalng odczynowo$¢ poszczepienna
[85].

Obecnie dominujagcymi kierunkami badan z zakresu

wakcynomiki i adwersomiki sg:

« Identyfikacja uwarunkowanej genetycznie indywi-
dualnej podatnosci na okreslong chorobe zakazna,
obejmujgca ocene wplywu stopnia genetycznego zrdz-
nicowania badanej populacji (tj. identyfikacji typéw
i liczby polimorfizméw genéw odpowiedzialnych za
rozwéj odpowiedzi immunologicznej) na zakres para-
metréw indukowanej odpowiedzi immunologicznej;

« Identyfikacja polimorficznych markeréw genetycz-
nych zwigzanych z optymalng i suboptymalng induk-
cja odpowiedzi immunologicznej, czyli ocena wptywu
polimorfizmu genéw zwigzanych z rozwojem gtéwnych
parametréw odpowiedzi immunologicznej po podaniu
dostepnych szczepionek;

« Identyfikacja polimorficznych markeréw genetycznych
powigzanych z podwyzszonym ryzykiem rozwoju nie-
pozadanych odczynéw po szczepieniu;

* Opracowanie szczepionek zawierajacych odpowiednio
dobrane antygeny i adiuwanty w celu wywotania zop-
tymalizowanej odpowiedzi ochronnej w stosunku do
dotychczas stosowanych szczepionek oraz opracowa-
nie nowego typu szczepionek, tzw. szczepionek sperso-
nalizowanych.

Wakcynomike oraz adwersomike taczy spersonalizowane
podejscie do szczepien przez rozwdj ukierunkowanego
sposobu opracowywania nowych szczepionek, wlacznie
z rozwojem alternatywnych drég podawania oraz zasto-
sowania nowych adiuwantéw. Punktem wyjscia spersona-
lizowanego opracowywania szczepionek jest odwrécona
wakcynologia, w ktérej zaawansowane analizy sekwencji
genoméw pozwalaja na petng charakterystyke antygenéw
patogenu i wyeliminowanie tych, ktére wykazujg homo-
logie z genami wystepujacymi u cztowieka, a nastep-
nie wykonanie badari immunogenno$ci wytypowanych
antygendw w celu wyréznienia optymalnych antygendw
szczepionkowych [34,102]. Nastepnym etapem badati
jest identyfikacja antygendw, ktére sa rozpoznawane
przez komérki uktadu immunologicznego, umozliwiaja-
cych indukcje optymalnej odpowiedzi odpornosciowe;.
Tego rodzaju badania doprowadzity m.in. do opracowania
rekombinowanych biatek zawierajacych 9 réznych epito-
péw rozpoznawanych przez komérki Th, umozliwiajacych
uzyskanie lepszej odpowiedzi odpornosciowej niz osia-
gana przez dotychczas stosowana szczepionke przeciw
Haemophilus influenzae typu b (Hib) [25].
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PODSTAWY GENETYCZNYCH UWARUNKOWAN ZMIENNOSCI ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNE)

Mechanizmy obronne organizmu gospodarza odgrywaja
wazng role podczas wystapienia choroby zakaznej. Sku-
teczno$¢ dziatania mechanizméw odpowiedzi immu-
nologicznej wyraza sie rozpoznaniem i zwigzaniem
antygenu na komdrkach docelowych, jego procesowa-
niem i prezentacja, wydzielaniem cytokin, wytwarza-
niem przeciwcial, chemokin i pobudzeniem dziatania
komérek efektorowych powodujacych eliminacje zaka-
zenia. Aktywacja lub hamowanie szlakéw genéw odpo-
wiedzialnych za rozwéj odpowiedzi immunologicznej
poréwnano do swoistej dla danego antygenu(éw) inte-
raktywnej sieci [87]. Opracowana przez Polanda i wsp.
teoria sieci odpowiedzi immunologicznej (immune
response network theory) [82], zaktada ze odpowiedz
poszczepienna jest teoretycznie przewidywalna, przede
wszystkim, jako skutek synergistycznych lub antagoni-
stycznych oddziatywar ukierunkowanych przez aktywo-
wane lub hamowane geny kodujace czynniki aktywacji/
supresji odpowiedzi immunologicznej [86,87]. Ocena
poczatkowych etapéw odpowiedzi immunologicznej
pozwala zidentyfikowacé:

« ligandy konieczne do zwigzania komérki lub jej inwazji,

* receptory odpowiedzi wrodzonej,

« szlaki skutecznej wrodzonej ochronnej odpowiedzi
immunologicznej oraz szlaki odpowiedzi zaktéconej
oddzialywaniami antygenéw drobnoustroju,

« epitopy patogenu rozpoznawane przez komdrki T
cytotoksyczne i komérki B oraz sposéb wspdtdziata-
nia komdérek B i T odpowiedzialnych za humoralng
i komérkowa odpowiedZ odporno$ciowa.

Przeprowadzenie analizy in silico potencjalnie induko-
wanych mechanizméw odpowiedzi wrodzonej pozwala
na wybdr adiuwanta zdolnego do stymulacji wha$ci-
wych receptoréw i szlakéw, ktédre skutecznie eliminuja
zakazenie, mozliwie najkorzystniejsze do zastosowania
strategie atenutacji drobnoustroju oraz wtasciwa selek-
cje epitopéw szczepionek. Analizy in silico polimorfi-
zmu genéw HLA mogg doprowadzi¢ do wyeliminowania
ryzyka wyboru takiego antygenu, ktéry bytby zdolny do
supresji okre$lonych szlakéw odpowiedzi immunolo-
gicznej po podaniu szczepionki przeciw odrze, $wince
i rézyczce (measles - mumps - rubella, MMR) [45,83].

Wiedza o miedzyosobniczej zmiennosci na poziomie

uktadu immunologicznego pozwala okreslié:

« site wigzania, sposéb procesowania i ekspresji poszcze-
gélnych peptydéw,

« zakres prezentowanych peptydéw (restrykcja gene-
tyczna),

« wzory sekrecji (cytokiny),

« zakres powstajacych produktéw i poziom transkrypcji
podstawowych genéw (czasteczki sygnatowe),

« site wigzania antygenéw przez receptory toll-podobne
(Toll-like receptors, TLR),

* powinowactwo przeciwciat,

» modyfikacje epigenetyczne i inne cechy [45,83].

Znaczna cze$¢ miedzyosobniczej zmiennosci sekwencji
DNA dotyczy réznic pojedynczych nukleotydéw. Szacuje
sie, ze polimorfizm SNP wystepuje $rednio z czesto$cia
1/1000 nukleotyddéw, co powoduje, ze okoto 1,42 mln
SNP, w tym w 60000 regionach kodujacych, pozostaje
zmiennie rozproszonych w genomach poszczegdlnych
ludzi [12,99]. Szczegblng role przypisuje sie SNP, ktére
zmieniajac sekwencje aminokwaséw w obszarach regu-
latorowych, bezposrednio wptywaja na strukture i funk-
cje biatek [14]. Poza polimorfizmem SNP, polimorfizm
calych genéw lub genoméw wplywa na rozwéj poszcze-
piennej odpornosci humoralnej zaréwno na poziomie
osobniczym jak i populacyjnym [84].

Wsréd wielu czynnikéw modulujacych rozwéj odpowie-
dzi poszczepiennej, istotng role odgrywa polimorfizm
gendéw kodujacych biatka gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej HLA, wptywajacy przez sposéb prezentacji
antygendw [105] oraz profil ekspresji genéw kodujgcych
cytokiny lub TLR [20]. Zmienno$¢ odpowiedzi poszcze-
piennej zalezy takze od uwarunkowan genetycznych
zwiazanych z plcia, rasg oraz niegenetycznych, zwia-
zanych np. z wiekiem, dawka podanej szczepionki,
sposobem przechowywania szczepionek, BMI (body
mass index), paleniem papieroséw i innych [82]. Na
podanie szczepionek przewaznie lepiej odpowiadajg
kobiety. Dostepne wyniki badan potwierdzity, ze wyzsze
poziomy przeciwcial przeciw rézyczce i $wince wykry-
wano w surowicach kobiet w poréwnaniu do mezczyzn,
co nie wiazalo sie z nasileniem odpowiedzi komdrkowe;
czy proliferacji [60,71]. Badania przeprowadzone przez
Blacka i wsp. w latach 70 ub. w. wykazaly, ze u Indian
z dorzecza Amazonki po szczepieniu przeciw odrze
wystepowaly bardziej nasilone reakcje w poréwnaniu
do rasy kaukaskiej - sugerujac mozliwo$¢é wplywu uwa-
runkowania genetycznego [6].

WpLYw POLIMORFIZMU GENOW NA ROZWO) ZAKAZEN

Badania spokrewnionych cztonkéw rodzin, ktérzy
zachorowali na odre potwierdzily, ze skuteczno$¢ nie-
swoistej odpowiedzi immunologicznej jest uzalezniona
od polimorfizmu genéw kodujacych:

« antygeny HLA klasy 1111 [106];

» cytokiny i ich receptory [33];

* receptory obecne na docelowych komérkach wirusa,
tj. czasteczke sygnalowa aktywacji limfocytéw SLAM
(signaling lymphocyte-activation molecule) CDw150
oraz btonowy kofaktor biatkowy CD46 [68,101].

Polimorfizm SNP w genie kodujacym SLAM (np.
rs164288, rs3796504, rs11265452) i CD46 (np. rs11118580,
rs2724384) powigzano ze zmiennym poziomem
wytwarzania przeciwcial przeciw odrze, np. obec-
no$¢é rs3796504 i rs164288 wiazata sie z obnizeniem,
a rs12076998 ze wzrostem miana wzbudzanych prze-
ciwcial w poréwnaniu do genotypu dzikiego [22]. Nato-
miast obecno$¢ rs2724384 w genie kodujacym CD46 oraz
rs164288 i rs11265452 w genie kodujacym SLAM powia-
zano nie tylko z obnizeniem odpowiedzi humoralnej, ale
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takze komérkowej wyrazonej poziomami cytokin: IFN-a,
IL-6, -10 oraz TNF-a [68]. Badania wykazuja takze wplyw
polimorfizmu SNP w genie kodujacym DC-SIGN (dendri-
tic cell-specific intercellular adhesion molecule-3 grab-
bing nonintegrin) na wytwarzanie cytokin w odpowiedzi
na zakazenie wirusem odry [11].

Inny przyktad wptywu miedzyosobniczej zmienno-
$ci na powstajaca odpowiedZ immunologiczna dotyczy
zwiekszonego ryzyka rozwoju zakazenia wirusem bro-
dawczaka ludzkiego (human papillomavirus, HPV) typu
16, predysponujgcego do rozwoju raka szyjki macicy
u kobiet - nosicielek okreslonych wariantéw alleli HLA
[17,27]. Dostepne badania wskazujg, ze nosicielki okre-
$lonych wariantéw HLA charakteryzuja sie zréznico-
wana ekspresja genéw kodujacych biatka transportowe,
zaangazowane w przetwarzanie i prezentacje antyge-
néw, tj. TAP1 i TAP2 (transporter associated with antigen
processing), podjednostki proteasomu LPM2 i LPM7 oraz
tapasyne (TAP-associated glycoprotein) [17,27]. Podob-
nie polimorfizm genu kodujacego IL-10 wptywat na zréz-
nicowang eliminacje zakazenia HPV typami wysokiego
ryzyka u kobiet z niedoborami odpornoéci oraz ze zréz-
nicowanym stopniem immunosupresji limfocytéw T CD4
w przebiegu zakazenia HIV-1 [103]. Polimorfizm genéw
kodujacych HLA lub cytokiny moze zatem, przez regu-
lacje odpowiedzi gospodarza, wptywaé na transformu-
jace whasciwo$ci onkogennych typéw HPV, wyrazajac sie
dziedziczng wrazliwoscig lub odpornoscia na zakazenie
[27].

POLIMORFIZM GENOW A ZMIENNOSC ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNE)

Polimorfizm genéw uktadu HLA

Kompleks gendéw HLA zawiera najbardziej polimorficzne
geny ludzkiego genomu; dotychczas opisano ponad 1000
wariantéw alleli gendw klasy Tw loci A, B i C [45]. Allele
biatek HLA klasy I A, B i C wigza i prezentuja peptydy
limfocytom T CD8+, a allele biatek klasy 11: DR, DQ i DP
- limfocytom T CD4+. Polimorfizm, wystepujac prefe-
rencyjnie w funkcjonalnych domenach czasteczek HLA,
wplywa bezposrednio na selekcje i wigzanie epitopéw
oraz ich prezentacje [36,45]. Nieefektywna prezenta-
cja peptyddw, z powodu polimorfizmu, moze spowodo-
waé obnizenie aktywacji innych komérek i ich funkeji
wytwarzania cytokin lub przeciwciat przez limfocyty B.
Polimorfizm HLA moze zatem istotnie wptywac na gene-
tycznie uwarunkowana podatnos$é na choroby zakazne
i zmienno$¢ odpowiedzi immunologicznej po podaniu
szczepionek [8,45].

Przyktadem wptywu zmienno$ci sa obserwowane réz-
nice w odpowiedzi immunologicznej po szczepieniu
przeciw wzw B. Szczepionka przeciw wzw B, zawiera-
jaca rekombinowany antygen HBsAg, indukuje powsta-
wanie przeciwcial neutralizujacych u okoto 95% oséb
zaszczepionych w schemacie 3-dawkowym [86]. Ist-
niejacy zatem problem braku lub stabej odpowie-
dzi poszczepiennej u pacjentéw np. z niedoborami

odpornosci lub pacjentéw dializowanych prébuje sie
przezwyciezy¢ przez podawanie dodatkowych dawek
szczepionki [81].

Brak lub obnizong odpowiedZ przeciwciat po szczepie-
niu przeciw wzw B stwierdza sie cze$ciej wérdd nosicieli
wariantéw alleli HLA-DRB1*03, HLA-DRB1*07 i DQB1*03
[88,115]. Badania odpowiedzi limfocytéw T po szczepie-
niu przeciw wzw B wérdd jednojajowych i dwujajowych
blizniat, wykazaly, ze u nosicieli wariantéw alleli DRB1,
wczesniej powiazanych z nieskuteczno$cia szczepienia,
tj. DRB1*031 i DRB1*0701, dochodzito do petnej prezen-
tacji biatek HbsAg [51]. Moze to wstepnie potwierdzaé,
ze zwigzek nieskutecznej odpowiedzi poszczepien-
nej przeciw wzw B u nosicieli wariantéw HLA-DRB1
nie wynikat z réznic wigzania peptydéw lub zaktScerr
odpowiedzi Th1/Th2, lecz raczej z defektu komérek
T pomocniczych oraz komérek prezentujacych anty-
gen (antigen presenting cells, APC) [51]. Inne badania
wykazaly, ze réznice w osigganych poziomach przeciw-
cial u ponad 60% bliZnigt szczepionych przeciw wzw B
byly uwarunkowane genetycznie, przy czym u niemal
potowy z nich wynikaty z polimorfizmu genéw kodu-
jacych antygeny HLA [37], a u pozostalej czesci wia-
zaly sie ze zmienno$cig genéw kodujacych C4a, IL-1p,
-2,-41-12B [115]. Z tych wzgledéw wielokrotne poda-
wanie zwiekszonych dawek antygenu moze wywo-
taé¢ cze$ciowa lub petna serokonwersje u oséb z tym
haplotypem, potwierdzajac celowo$¢ obecnie stosowa-
nego dawkowania u chorych dializowanych, nieodpo-
wiadajacych na szczepienie. Przypuszcza sie, ze osoby,
ktére nie odpowiadajg na szczepionke przeciw wzw B
moga by¢ bardziej narazone na przewlekte zakazenie
[111,112]. Opracowanie nowych szczepionek przeciw
wzw B zawierajacych mieszanine odpowiednio wybra-
nych peptydéw mogtoby usungé ograniczenia kon-
wencjonalnych szczepionek przeciw wzw B [18,84].
Wybrane peptydy powinny docelowo zawieraé epitopy
zidentyfikowane u nosicieli wzw B, wykazujacych brak
lub staba serokonwersje po szczepieniu, wspomagane
przez adiuwanty w postaci cytokin (np. GM-CSF) [47,52].
Alternatywnym sposobem pobudzenia odpowiedzi
odporno$ciowej przeciw wzw B jest ominiecie defektu
genetycznego kodowanego przez zidentyfikowany typ
polimorfizmu i ukierunkowanie odpowiedzi ochronnej
na optymalny szlak. Dotychczas zastosowanie oligonu-
kleotydu CpG zamiast zwigzkéw glinu jako adiuwanta
szczepionki przeciw wzw B, umozliwito lepsza akty-
wacje odpowiedzi nieswoistej dzieki zoptymalizowa-
nej stymulacji receptora TLR9 [15]. Badania wskazuja,
ze za brak optymalnej odpowiedzi poszczepiennej
moga by¢ takze odpowiedzialne czgsteczki mikroRNA
(nukleotydowe niekodujace RNA), ktdére przez wptyw
na potranskrypcyjna regulacje ekspresji genéw kodu-
jacych komérki uktadu odpornosciowego, biora udziat
w modulacji odpowiedzi immunologicznej [24].

Innym przyktadem wptywu polimorfizmu HLA na obni-
zona odpowied? swoistych przeciwcial klasy po poda-
niu szczepionki przeciw odrze, §wince i rézyczce jest
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nosicielstwo wariantéw alleli HLA A*29-Cw16-B*44 oraz
HLA I: B44 i B58 [72,75]. Obnizona odpowiedZ humo-
ralna i komérkowa po podaniu szczepionki MMR jest
uzalezniona od polimorfizmu antygenéw HLA klas
1 i II, proporcjonalnie do stopnia homozygotycznosci
[33,70,71,75,88]. Badania blizniat szczepionych pierwsza
dawka szczepionki przeciw odrze wskazywaty, ze efek-
tywno$¢ odpowiedzi poszczepiennej jest dziedziczna
w 89% [109]. Niemniej jednak, po podaniu drugiej dawki
szczepionki, wczeéniej obserwowany wplyw alleli HLA
klasy 11 I nie byt tak jednoznaczny poza I: B*4403 [83],
potwierdzajac ze niekorzystny wptyw homozygotyczno-
$ci HLA po podaniu pierwszej dawki moze by¢ zniesiony
po podaniu drugiej dawki [70,106]. W dwéch niezalez-
nie badanych grupach zdrowych dzieci nosicielstwo
alleli HLA B*3503, DQA1*0201, DQB1*0303, DQB1*0602
i DRB1*0701 oraz super typu B7 powiazano z wyz-
szymi poziomami neutralizujacych przeciwcial prze-
ciw odrze, a obecno$é alleli B*¥0801 i DRB1*0301, C*0802
i DPA1*0202 oraz DRB1*1303 ze zmienno$cia poziomu
wydzielanych cytokin, odpowiednio IFN-y, IL-2 oraz
IL-10 [76].

Polimorfizm genéw kodujacych cytokiny

Cytokiny odgrywaja decydujaca role w rozwoju wro-
dzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej [65].
Polimorfizm pojedynczych nukleotydéw w genach
kodujacych cytokiny i ich receptory wptywa na regu-
lacje wytwarzania i aktywno$¢ cytokin, co moze mieé
znaczenie w rozwoju poszczepiennej odpowiedzi immu-
nologicznej. Nosicielstwo okre§lonych SNP w genach
kodujacych IL-2 i IL-4 lub insercji/delecji w genie kodu-
jacym IL-12B, oprécz polimorfizmu allelu HLA-DRB1*07,
powiazano z brakiem optymalnej odpowiedzi poszcze-
piennej przeciw wzw B [115]. Wpltyw polimorfizmu
gendw kodujgcych cytokiny na odpowiedZ immunolo-
giczna po szczepieniu przeciw wzw B, pneumokokom
(szczepionka 7-walentna, skoniugowana PCV7), blonicy,
tezcowi i krztu$cowi (DTaP) wykazano takze u zdro-
wych niemowlat. Poziom swoistych przeciwciat przeciw
HbsAg po szczepieniu byt wyzszy w przypadku nosiciel-
stwa genotypu GA (rs1800629) w genie kodujgcym TNF
i genotypu AA (rs3212227) w genie receptora IL-12B.
Obecnos¢ allelu A w genie kodujacym IL-10 (rs1800896)
u nosicieli szczepionych przeciw btonicy oraz obecno$é
genotypu AA w genie kodujacym IL-4Ra (rs1805010)
u nosicieli szczepionych przeciw tezcowi, powigzano
z indukcja wyzszego poziomu przeciwcial. U osdb
o genotypie TT, w genach kodujacych IL-10 (rs1800871)
i IL-13 (rs1800925) szczepionych PCV7, stwierdzono niz-
sze poziomy przeciwcial wobec serotypéw szczepion-
kowych PnPS6B i PnPS14 [118]. Istotny statystycznie
zwigzek miedzy obecnoscia wielu SNP umiejscowionych
w genach kodujacych IL-18 i IL-18R1 i poziomem swo-
istych przeciwciat wykazano u oséb szczepionych prze-
ciw ospie prawdziwej. Obecno$¢ haplotypu AGGGCA
w odrdznieniu od GAAAAG w genie kodujacym IL-18R1
powiazano z nizszym poziomem przeciwcial neutralizu-
jacych [32]. Badania przeprowadzone w populacji bialej

i afroamerykariskiej wykazaty wiele powigzan miedzy
obecnoécia SNPs w genach kodujacych rézne cytokiny
oraz ich receptory a poziomem wydzielanych, swoistych
cytokin, takich jak IFN-a, IL-12p40, IL-1f, IL-2, i TNF-a
w odpowiedzi na szczepienie przeciw ospie prawdziwej
[67].

Nosicielstwo okre$lonych SNP (szczegdlnie rs3212227)
w genach kodujacych receptory 1L-12B1 i IL-12B2 oraz
promotorze IL-10 i IL-12 (rs1800890 i rs2069762) powig-
zano z obnizong proliferacja komérek i osiaganym
mianem przeciwciatl przeciw odrze uzyskiwanych po
szczepieniu MMR [19,33,71]. Wyniki badati pozwolity
na identyfikacje 48 SNPs wptywajgcych na skutecznosé
odpowiedzi przeciw odrze w postaci wydzielanych prze-
ciwciat i IFN-y [33].

Polimorfizm genéw kodujacych TLR

Receptory TLR odrywajg wazng role w regulacji odpowie-
dzi immunologicznej, poniewaz wigzanie ligandéw drob-
noustrojéw moze zmienia¢ aktywno$¢ limfocytéw T [29].
Genetyczna zmienno$¢ w genach kodujacych receptory
TLR, ktéra odgrywa istotna role w rozpoznawaniu m.in.
wirusa odry, moze zatem istotnie wptywac na odpowiedz
poszczepienna. Szczepienie przeciw odrze z zastosowa-
niem szczepu Edmonston doprowadzito do skutecz-
nej ekspresji TLR3 ludzkich komérek dendrytycznych,
a tym samym zwiekszonego wydzielania IFN-y i uzy-
skania optymalnej odpowiedzi ochronnej [110]. Wyniki
badan potwierdzaja, ze poziom ekspresji TLR3 pod wply-
wem szczepionkowego wirusa odry moze by¢ istotnym
wskaznikiem w identyfikacji oséb wykazujacych wro-
dzong odporno$¢ na zakazenie. Jednak szczepieni nosi-
ciele heterozygotycznych wariantéw SNP rs3775291 oraz
rs5743305 genu kodujacego TLR3 charakteryzowali sie
stosunkowo niska odpowiedzia przeciwcial i prolifera-
cji limfocytéw [22]. Dlatego uwaza sie, ze swoiste SNP
zidentyfikowane w regionach kodujacych i regulatoro-
wych tych genéw moga negatywnie wplywaé na wigza-
nie czynnikéw transkrypcyjnych, ekspresje genéw i ich
funkcje przez zmiany stabilno$ci czasteczek RNA, unie-
mozliwiajac tym samym skuteczne wydzielanie cytokin
[45]. Wyniki badar wskazujg takze na korelacje miedzy
odpowiedzia humoralng i komérkowa przeciw odrze,
a genetycznym polimorfizmem SNP w regionach kodu-
jacych receptory TLR (TLR 2, 3, 4, 6, 7, 8) [69]. Badania
umozliwiajace petng identyfikacje polimorfizmu genéw
kodujacych receptory TLR i jego wplywu na wzbudzana
odpowiedz immunologiczna moga utatwié¢ opracowanie
nowych antygendéw szczepionkowych (np. zawierajacych
plazmid z wbudowanym genem kodujacym okre$long
cytoking). Takie antygeny moga zapewni¢ optymalne
wydzielanie i dostarczanie cytokin do tych miejsc, gdzie
ich wytwarzanie z udziatem konwencjonalnych antyge-
néw szczepionkowych jest na obecnym etapie niemoz-
liwe, pozwalajac tym samym na odtworzenie korzystnej
réwnowagi Th1/Th2 [35,78]. Poprawe skuteczno$ci
odpowiedzi poszczepiennej mozna osiagnaé takze przez
zastosowanie adiuwanta w postaci dinukleotydu CpG lub
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monofosforylu lipidu A, ktére moga aktywowaé recep-
tory odpowiednio, TLR9 lub TLR4 [58].

Polimorfizm genéw kodujacych sktadniki dopetniacza

Dziatanie uktadu dopetniacza, organizacja samej struk-
tury weztéw chtonnych oraz dojrzewanie i réznicowa-
nie limfocytéw B w sposéb decydujacy wplywajg na
rozwéj wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicz-
nej, tolerancje na podany antygen, odpowiedz zapalng
lub odpowiedZ komérek T i B [9]. Receptory sktadnikéw
dopetniacza obecne na powierzchni wiekszo$ci komé-
rek sg regulatorami jego aktywacji [98]. Niedobory bia-
tek C4, C2 lub C3 moga obnizy¢ odpowiedz przeciwciat
na zakazenia bakteryjne, np. niedobory sktadnikéw C4b
i C3b, moga negatywnie decydowa’ o przebiegu zakazeti
wywotywanych przez Neisseria meningitidis i N. gonorrho-
eae [54]. Mimo ze dotychczas wykazano, ze polimorfizm
gendéw kodujacych sktadniki dopelniacza odgrywa pod-
stawowg role w indukcji odpowiedzi ochronnej przeciw
wirusom grypy czy rézyczki, molekularne podstawy
tego mechanizmu nie zostaly wyjasnione [50]. Polimor-
fizm genéw kodujacych sktadniki dopetniacza (np. gen
kodujacy sktadnik C3b ma 34 dotychczas zidentyfiko-
wane warianty) wskazuje na zasadno$¢ prowadzenia dal-
szych badar w tym kierunku [3].

SPERSONALIZOWANA WAKCYNOLOGIA JAKO NOWA STRATEGIA
PRZYGOTOWYWANIA ANTYGENU SZCZEPIONKOWEGO

Postep technologiczny w dziedzinie immunologii, gene-
tyki, biologii molekularnej oraz bioinformatyki umoz-
liwit zapoczatkowanie nowego, tj. spersonalizowanego
podejécia do opracowywania produktéw leczniczych
immunologicznych (w tym szczepionek) i sposobu ich
dawkowania. Nowe podej$cie zaktada ocene wplywu
genetycznie uwarunkowanej miedzyosobniczej zmien-
no$ci odpowiedzi immunologicznej przez badania stop-
nia i zakresu polimorfizmu genéw, powigzath wptywu
wielu gendw, komplementacji i dziedziczonych mody-
fikacji epigenetycznych z udzialem wysokospecja-
listycznych technologii bioinformatyki z udziatem
przesiewowych badar genetycznych [90].

Spersonalizowanie szczepien, okreslane réwniez indy-
widualizacja szczepien, faczy sie z opracowaniem nowej
strategii wyboru i przygotowania antygenu szczepion-
kowego w celu ograniczenia do minimum genetycznie
uwarunkowanych zdarzen nieskuteczno$ci szczepien lub
niepozadanych odczyndw poszczepiennych u oséb nara-
zonych na ryzyko rozwoju powaznej choroby lub powi-
ktati [84]. Szczepionki spersonalizowane okreslane sa
produktem niszowym, przeznaczonym dla oséb, u kté-
rych jest mozliwa identyfikacja wysokiego ryzyka wysta-
pienia powaznych komplikacji po szczepieniu lub tych
osdb, u ktérych po podaniu szczepionek konwencjonal-
nych jest brak lub obnizona odpowied? poszczepienna.
Dotychczasowe wyniki badari nad opracowaniem szcze-
pionek przeciwnowotworowych wydaja sie przesadza¢,
ze zastosowanie szczepionek spersonalizowanych na

potrzeby immunoprofilaktyki pozostaje jedynie kwestiag
czasu [39,84]. W przypadku szczepionek przeciw cho-
robom zakaznym trudna moze by¢ akceptacja nowego
podejscia do szczepieti oraz koszty. Koncepcja spersona-
lizowanych szczepionek pozostaje w , konflikcie” z obo-
wigzujgcym modelem opracowywania oraz stosowania
powszechnych szczepien. Natomiast diagnostyka pro-
filu genetycznego osoby przed wykonaniem szczepienia,
poza niewatpliwymi korzys$ciami, wigze sie z konieczno-
$cia rozwigzan kwestii etycznych oraz wzrostem nakta-
déw finansowych, w tym organizacji oraz kwalifikacji do
szczepien.

Opracowanie spersonalizowanych szczepionek wiaze
sie z wyszukiwaniem w bazach sekwencji lub genoty-
péw swoistych naturalnie procesowanych peptyddw
okre$lonego drobnoustroju, wykonaniem analiz ich
rozpoznawania, a nastepnie przeprowadzeniem syn-
tezy peptyddw, ktére beda prezentowane przez rézne
warianty alleli HLA i rozpoznawane przez receptory
komérek T i B. Stopierr zaawansowania badari wska-
zuje, Ze pierwsza szczepionka spersonalizowang, w kté-
rej substancja czynna beda peptydy zdolne do zwigzania
wielu wariantéw alleli HLA, mogg by¢ szczepionki prze-
ciw odrze, $§wince i rézyczce. Prace nad ich opraco-
waniem maja przede wszystkim na celu ominiecie
niekorzystnego wpltywu wigzania antygenéw konwen-
cjonalnej szczepionki MMR u nosicieli haplotypéw HLA
A*29-Cw16-B*44 oraz HLA I: B44 i B58 [72,75]. Istotnym
powodem jej opracowania jest konieczno$é wyelimino-
wania ograniczen stosowania, tj. m.in. mozliwego braku
odpowiedzi na szczepienie w okresie noworodkowym
i niemowlecym ze wzgledu na neutralizujace dziatanie
na antygeny szczepionkowe matczynych przeciwciat
lub braku mozliwoéci stosowania szczepionek zywych
u 0séb z niedoborami odpornosci.

Odpowiedni dobér peptydéw w sktadzie szczepionki
powinien indukowaé odpowiedZ immunologiczna wéréd
wszystkich nosicieli polimorficznych wariantéw genéw
[20,72,73,74,119]. Dotychczas zidentyfikowano 13 immuno-
gennych peptydéw wirusa odry, ktére moga by¢ zastoso-
wane jako antygeny szczepionki spersonalizowanej w celu
ominiecia ograniczen dotychczas wykrytego polimorfi-
zmu gendéw HLA [43,66,74]. Optymalne okre$lenie liczby
oraz sktadu antygendéw szczepionkowych wymaga oceny
czesto$ci wystepowania okreslonych wariantéw alleli HLA
w populacji w odniesieniu do ich zdolno$ci rozpoznawa-
nia wytypowanych peptydéw [7,24,73]. Okre$lenie petnego
repertuaru alleli genéw HLA wystepujacych w populacji
i ocena ich efektywnosci w indukcji odpowiedzi immunolo-
gicznej przez wybrane mieszaniny peptydéw moze pozwo-
li¢ na opracowanie kilku szczepionek skutecznych swoiscie
dla poszczegélnych subpopulacii [33,66].

Sktad wybranych peptydéw powinien zapewnia¢ induk-
cje odpowiedzi immunologicznej niezalezinej, czyli
niewymagajacej aktywacji receptordw, ktérych polimor-
fizm w szczepionkach konwencjonalnych negatywnie
wplywa na jej poziom (np. receptor SLAM w przypadku
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wirusa odry). Jak wskazuja dotychczasowe badania,
odpowiedz na szczepienie przeciw odrze jest dziedziczna
w 90%, a polimorfizm w identyfikowanych genach kodu-
jacych czynniki odpowiedzi immunologicznej znaczaco
wplywa na odpowiedZ organizmu wywotang przez szcze-
pionke przeciw odrze [82]. Zidentyfikowano 13 nowych
naturalnie i niezaleznie od uwarunkowan genetycznych
procesowanych peptydéw wirusa odry klasy 1T HLA -
DRB1*0301 [43,74], 116 naturalnie i powszechnie pro-
cesowanych peptydéw wirusa krowianki klasy I HLA
(A*0201, B*1501, C*03) [41,42], a takze 17 peptyddw pta-
siej grypy H5N1 klasy I HLA A*0201 [82].

Innym kierunkiem bada#, w poszukiwaniu poprawy sku-
teczno$ci szczepien przeciw odrze sa badania zwigzane
z wyjasnieniem wptywu polimorfizmu genu kodujacego
TLR3 na obnizong odpowiedZ humoralng i komérkowa
po podaniu szczepionki [21].

OdpowiedZ po podaniu szczepionek moze, zgodnie ze
stanem aktualnej wiedzy, by¢ profilowana oraz przewi-
dywalna. Wyréznienie markeréw odpowiedzi immu-
nologicznej, ktére decyduja o powstajacej odpowiedzi
poszczepiennej moze by¢ waznym elementem spersona-
lizowanej wakcynologii. Wiemy, ze na podstawie profiléw
markerédw C1QB i EIF2AK4 oraz TNFRS17 mozna przewi-
dzie¢ dziatania komérek T CD8+ oraz indukcje przeciwciat
neutralizujacych po podaniu szczepionki przeciw zdttej
febrze [92], a poziom ekspresji kinazy CAM-KIV juz w 3
dni po podaniu tréjwalentnej szczepionki przeciw grypie
pozwala ocenic jej skutecznoéé [63].

Oczywiscie rozwdj szczepionek spersonalizowanych wiaze
sie z pytaniem co jest bardziej oplacalne i efektywne: (i)
przygotowanie szczepionek spersonalizowanych dla ziden-
tyfikowanych grup docelowych, np. 0séb otylych w przy-
padku szczepien przeciw wzw B czy populacji rdzennych
mieszkanicéw Ameryki PStnocnej w przypadku szczepiet
przeciw wzw B lub przeciw H. influenzae typu b [100,104] czy
(ii) opracowanie nowych szczepionek, np. w postaci mie-
szanin peptyddéw (peptide coctails) z adiuwantami, induku-
jacych oczekiwana optymalng odpowiedZ immunologiczng
uréznych pod wzgledem genetycznym oséb [117]. Zakta-
dajgc, ze opracowanie i rejestracja szczepionek spersonali-
zowanych do podawania okre$lonym grupom jest obecnie
ze wzgledéw finansowych i prawnych niemozliwa, bardziej
realnym rozwigzaniem pozostaje opracowanie nowych
szczepionek skutecznych u 0séb o réznym podtozu gene-
tycznym. Z tg ostatnig mozliwo$cig wiaze sie konieczno$é
wykonania badari przesiewowych, ktére pozwolg ziden-
tyfikowac osoby z grup ryzyka, ktérym docelowo w miej-
sce szczepionki konwencjonalnej powinna zostaé podana
szczepionka zmodyfikowana lub w przysztosci spersonali-
zowana.

ADWERSOMIKA JAKO BADANIA GENETYCZNYCH UWARUNKOWAN
powsTAWANIA NOP

Zakres reakcji na podanie szczepionki w populacji jest
zawsze W pewnym stopniu zréznicowany, podobnie jak

odpowiedz immunologiczna indukowana szczepieniem.
Obecnie brak jeszcze narzedzi diagnostycznych, ktére
umozliwityby rutynowe przewidywanie odpowiedzi
immunologicznej osoby szczepionej. Niemniej juz dzi-
siaj istniejg wiarygodne przestanki wskazujace na moz-
liwo$¢é zidentyfikowania markeréw diagnostycznych
w celu podejmowania decyzji o kwalifikacji do szczepieri
[16,95].

Niepozadane odczyny poszczepienne (NOP) to niepo-
zadane objawy chorobowe, pozostajace w zwigzku cza-
sowym z wykonanym szczepieniem ochronnym, ktére
moga zostaé zakwalifikowane jako ciezkie, powazne lub
tagodne odczyny poszczepienne. NOP mogg by¢ wyni-
kiem indywidualnej reakcji organizmu po podaniu dawki
szczepionki, btedu wykonania szczepionki, jej podania
lub tez zjawisk niezaleznych bezposrednio od szczepie-
nia. Wyniki klinicznych badan bezpieczeristwa zywej
szczepionki przeciw ospie prawdziwej, wskazujg na naj-
czestsze wystepowanie NOP wérdd dotychczas zareje-
strowanych szczepionek. Zgony oséb zaszczepionych
przeciw ospie prawdziwej notowano z czesto$cig 1-2/100
tys., a oszacowane ryzyko rozwoju zapalenia miesnia ser-
cowego na 1/14 000 [2,31]. Badania wskazujg, ze w$réd
zaszczepionych na ospe prawdziwg zolnierzy Stanéw
Zjednoczonych, u 13-15% oséb stwierdzono goraczke,
a zapalenie mie$nia sercowego wystepowalo z czestoscia
1/12 819 [31]. Analiza podstaw nadmiernej odczynowo-
$ci po podaniu szczepionki wskazuje na role zmian w ste-
zeniach cytokin szlakéw Th1/Th2 [97]. Zaobserwowano,
ze indukcja profilu cytokin, tj. G-CSF, monokiny induko-
wanej IFN-y (CXCL9), wewngtrzkomérkowej czasteczki 1
adhezji, eotaksyny i tkankowego inhibitora metaloprote-
inazy-2 u 0séb o wysokim ryzyku narazenia prowadzita
do rozwoju NOP po szczepieniu [59]. Przypuszczano,
ze wyja$nienie uwarunkowar genetycznych czestszego
powstawania zapalenia mie$nia sercowego wymaga
badan nad wptywem polimorfizmu genéw kodujacych
IL-1 i IL-18, poniewaz pewne haplotypy w genach kodu-
jacych IL-1, IL-4, IL-18 dotychczas wplywaty na pod-
wyzszenie ryzyka wystapienia goraczki lub drgawek
goraczkowych po podaniu szczepionki MMR oraz szcze-
pionki przeciw ospie [2,31,107,113]. W dwéch nieza-
leznych badaniach klinicznych wykazano, ze obecno$é
pojedynczego SNP w genie kodujacym reduktaze mety-
lenotetrahydrofolianu oraz dwéch SNP w genie koduja-
cym czynnik 1 regulujacy wytwarzanie interferonu moze
wskazywaé na zwiekszone ryzyko wystgpienia uogélnio-
nych odczyndéw po szczepieniu przeciw ospie prawdzi-
wej [95]. Niedawno potwierdzono, ze zmienno$¢ nabytej
odpowiedzi humoralnej i komérkowej po podaniu szcze-
pionki przeciw ospie prawdziwej w grupie ponad 1000
zdrowych oséb dorostych byta uzalezniona nie tylko od
obecnosci okre§lonych SNP w genach kodujacych IL-1,
-4 i-18, ale takze SNP w genach kodujacych IL-12A, IL-
-10RA i IL-4R (powiazanych z niskim poziomem wytwa-
rzania IFN-y) oraz od nosicielstwa swoistych alleli HLA
[78,86]. Podobne problemy dotycza immunogennosci
oraz odczynowosci zarejestrowanych podjednostkowych
szczepionek przeciw waglikowi, przygotowywanych

1148



Lutyriska A. i wsp. — Wakcynomika i adwersomika jako nowe kierunki wakcynologii

z nadsgczy hodowli atenuowanego szczepu Bacillus anth-
racis. Szczepionki te zostaly zarejestrowane gtéwnie
w oparciu o badania wykonane u zwierzat ze wzgledu
na sporadyczny charakter tych zakazeti u ludzi. Powinny
by¢ dostepne w razie koniecznosci, przy czym ich odczy-
nowo$¢ u ludzi pozostaje niedoszacowana i budzi duze
obawy [38]. W tym przypadku opracowanie szczepionki
spersonalizowanej, zdolnej do ominiecia barier zwig-
zanych z brakiem lub nadmierng odpowiedzig u oséb
zaszczepionych - nosicieli okre$lonych genotypéw HLA
moze by¢ jedyna nadzieja.

Wyniki dotyczgce powigzan NOP i uwarunkowan gene-
tycznych wéréd oséb szczepionych przeciw ospie
prawdziwej wskazujg na potrzebe poszukiwan roli
polimorfizmu genetycznego w powstawaniu powaz-
nych dziatar niepozadanych po podaniu innych sil-
niej odczynowych szczepionek, tj. przeciw waglikowi,
20ttej goraczce, ptasiej grypie czy tez mozliwo$ciach
poszukiwania takich uwarunkowari dla zespotu Guilla-
ina-Barrégo [30,31,48]. Dane na temat bezpieczedistwa
szczepionki pandemicznej przeciw grypie HIN1 wska-
zywaly na zwiekszone ryzyko probleméw neurologicz-
nych. Przypuszcza sie, ze z rozwojem narkolepsji wiaze
sie nosicielstwo HLA DQB1*06:02, a ze stwardnieniem
rozsianym HLA DRB1*15:01 [26,114]. Obecnie podkre-
$lana jest konieczno$¢ podjecia planowanych badan
o odpowiednio dobranych punktach koricowych, w celu
realnego oszacowania oceny ryzyka rozwoju ciezkich
NOP, ktére zagrazajg zyciu i moga prowadzi¢ do uposle-
dzenia fizycznego lub umystowego, a nawet §mierci.

RoLa BADAN BLIZNIAT

Badania polimorfizmu genéw zwiazanych z rozwojem
odpowiedzi poszczepiennej z udziatem bliznigt moga
wykluczy¢ wptyw wielu innych czynnikéw na poziom
indukowanych przeciwciat i odpowiedz komérkowa.
Udziat bliznigt pozwala wykluczyé wptyw obecnosci
oraz poziomu przeciwcial matczynych, sposobu prze-
chowywania szczepionek i wykonania samego szcze-
pienia, niezidentyfikowanych w chwili szczepienia
proceséw chorobowych, diety oraz czynnikéw gene-
tycznych np. zwiazanych z rasa. Bliznieta, wychowujace
sie razem sg narazone na niemal takie same czynniki,
ktére moga wplynaé na poziom indukowanej odpo-
wiedzi poszczepiennej np. na choroby zakazne; naj-
czesciej szczepione sg w tym samym czasie, takg samag
serig szczepionki przechowywanej w taki sam sposdb;
poddawane sa badaniom w tym samym wieku, posia-
dajg to samo rodzeristwo i §rodowisko rodzinne. Iden-
tyczno$é warunkéw zewnetrznych czyni je idealnym
modelem do badan wptywu czynnikéw $rodowisko-
wych wobec zidentyfikowanych uwarunkowari gene-
tycznych - bliZniagt jednojajowych oraz dwujajowych.
Réznice w indukowanej odpowiedzi poszczepienne;j
u blizniat jednojajowych moga by¢ pomocne w wykry-
waniu wplywu réznego narazenia $rodowiskowego
i szansy jego zmiany, a u bliZzniat dwujajowych moga
wynikaé z réznego stopnia narazenia §rodowiskowego,

szansy jego zmiany i réznic genetycznych. Badania tego
typu dotychczas wykonano w celu oszacowania udziatu
czynnikéw genetycznych i srodowiskowych w naraze-
niu na rézne choroby zakazne [40,49,53,109]. Wysoki
stopien dziedzicznos$ci (77%) odpowiedzi indukowanych
przeciwciat 1gG po podaniu szczepionki przeciw wzw B
wykazano w grupie 207 5-miesiecznych bliZnigt z Gambii
[64]. Podobny poziom odpowiedzi przeciwciat po poda-
niu szczepionek przeciw poliomyelitis, tezcowi i btonicy
wykazano odpowiednio u 60, 44 i 49% bliZniat. Znaczacy
wplyw podloza genetycznego bliznigt (39-65%) wyka-
zano w poziomie indukowanych IFN-y i IL-13 po podaniu
szczepionek przeciw tezcowi, krztuscowi oraz szcze-
pionki BCG [64]. Inne badanie wykonane w grupie 147
jednojajowych i 43 dwujajowych bliznigt wykazato dzie-
dziczny (okoto 51%) poziom odpowiedzi przeciwciat IgG
przeciw Hib [53]. Dziedzicznie uwarunkowany poziom
przeciwciat przeciw odrze, $wince i rézyczce wykazano,
odpowiednio u 88,5, 38,5 i 45,7% badanych 100 par bliz-
nigt szczepionych szczepionka MMR [70,71,106,109].

Rozw6s WAKCYNOMIKI W PRZYSZOSCI

Dotad polimorfizm genéw HLA oraz innych gendéw
kodujacych poszczegblne elementy odpowiedzi immu-
nologicznej powiazano ze zmienno$cig odpowiedzi
poszczepiennej w genetycznie zréznicowanych popu-
lacjach. Identyfikacja zmiennosci w regulatorowych
obszarach genédw w potaczeniu z analizg potencjalnych
biomarkeréw transkrypcyjnych oraz identyfikacja epi-
genetycznych zmian dziedzicznych w profilach eks-
presji, przy braku modyfikacji DNA genéw kodujacych
poszczegdlne czynniki odpowiedzi immunologicznej,
pozwoli na wytypowanie potencjalnych nowych sktad-
nikéw szczepionek [61]. Ocena wptywu polimorfizmu
genetycznego na odpowiedz immunologiczng wymaga
rzetelnego planowania i krytycznej oceny wynikéw
badan z uzyciem odpowiednio reprezentatywnej infor-
macji genetycznej (mata liczba badanych genéw moze
by¢ traktowana jako badanie pilotowe) [8,90]. Wykrycie
okre$lonego powiazania SNP czy allelu z obnizong odpo-
wiedzig poszczepienng nie zwalnia od wykonania badan
powtdrnych oraz walidacji, szczegélnie jezeli zwigzek
wykryto w grupie etnicznej czy rasy [33]. Niezbedna jest
organizacja dobrze zaplanowanych badan z uwzglednie-
niem kosztéw i konieczno$¢ publicznego udostepniania
baz danych i biobankdw.

Przyszto§¢ wakcynomiki jest ukierunkowana na wak-
cynologie spersonalizowang. Na decyzje o potrzebie
zaszczepienia pacjenta bedzie miata wpltyw jego gene-
tyczna podatno$é na dana chorobe, w odniesieniu do
dziatania ochronnego po podaniu dawki szczepionki
i ewentualnego ryzyka wystapienia niepozadanych
odczynéw poszczepiennych.

PopsumowaNie

Dostepno$¢ zaawansowanych technologii sekwencjono-
wania nowej generacji, mozliwo$ci wykonywania analiz
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genomu, transkryptomu oraz zmian epigenetycznych
mialy znaczny wplyw na dzisiejsza medycyne. Wyniki
badart zmiennosci genoméw chorobotwérczych drobno-
ustrojéw oraz poznanie genoméw ludzi za pomoca tych
technologii wptynely na zmiane podejécia do wakcyno-
logii. Obecnie dziedzina ta przyczynia sie do opracowy-
wania nowych antygenéw szczepionkowych przeciw
patogenom, dla ktérych wybér antygenéw na podstawie
przedklinicznych i klinicznych badar poréwnawczych,
zawiddl. Dostepne wyniki badat wskazuja, ze wybér
i sposéb przygotowania nowych antygendw szczepion-
kowych w przysztosci bedzie sie opierat z jednej strony
na zaawansowanej analizie pangenomu drobnoustroju,

PismieNNICTWO

a z drugiej na ocenie zdolnosci wyrdéznionych antyge-
néw do wzbudzania ochronnej odpowiedzi poszczepien-
nej z uwzglednieniem zmienno$ci miedzyosobniczej
u ludzi. Wakcynologia wkraczajac w swdj drugi ,,ztoty
wiek” niewatpliwie pozwoli na identyfikacje wptywu
genetycznych uwarunkowan w powstawaniu skutecz-
nej odpowiedzi immunologicznej po podaniu szcze-
pionek oraz genetycznej podatnosci na powstawanie
niepozadanych odczynéw poszczepiennych. Dalszy roz-
wdj tych zaawansowanych badari umozliwi opracowanie
doktadnych metod przewidywania prawdopodobieristwa
kompleksowych reakcji uktadu immunologicznego na
podanie szczepionek.
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