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Streszczenie

Krztusiec jest zakazng chorobg drég oddechowych wywotywana przez bakterie Gram-ujemne
z gatunku Bordetella pertussis. Pomimo powszechnych szczepieti przeciwkrztu$cowych, w ostat-
nich latach obserwuje sie wzrost zachorowar na krztusiec. Pelnokomdrkowe szczepionki
przeciwkrztu$cowe sg skuteczne, lecz reaktogenne, dlatego obecnie stosowane, ulepszone
szczepionki zawierajg wytacznie izolowane i zinaktywowane antygeny B. pertussis. Mniejsza
odporno$é wywotana szczepionkami bezkomdérkowymi wskazuje, ze sa one jednak pozbawione
waznych ochronnych antygenéw B. pertussis. Szczepionka zawierajaca zinaktywowang toksyne
krztu$ca pobudza wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych toksyne, lecz nie prowadzi do
destrukcji komdrki bakteryjnej. Ze wzgledu na to, ze w patogeneze krztuca zaangazowanych
jest wiele czynnikéw wirulencji, oprécz aktywnosci neutralizujacej toksyne, w odpornosci
przeciwkrztu$cowej niezbedna jest bezposrednia aktywno$é bakteriobdjcza. Lipooligosacharyd,
jest gtéwnym sktadnikiem powierzchniowym B. pertussis i celem bakteriobdjczych przeciwciat
podczas zakazenia. Ze wzgledu na endotoksyczno$é, LOS jest usuwany z bezkomérkowych
szczepionek chronigcych przeciwko B. pertussis, dlatego tez szczepionka otrzymana z wyko-
rzystaniem sktadnikéw LOS nie jest dotychczas stosowana. Nietoksyczna cze$¢é LOS B. pertussis
- oligocukier w potaczeniu z biatkiem no$nikowym, stanowi immunogenny glikokoniugat
o potencjalnym zastosowaniu jako skladnik szczepionki przeciwkrztuscowej.

W pracy omdéwiono przyczyny wzrostu zachorowan na krztusca. Przedstawiono sytuacje
epidemiologiczng krztu$ca na przestrzeni kilkudziesieciu lat $wiadczaca o nieskutecznosci
obecnie stosowanych, bezkomérkowych szczepionek przeciwkrztuscowych. Poréwnano pro-
cesy odporno$ciowe wywotane zakazeniem B. pertussis i indukowane szczepionkami przeciw-
krztu$cowymi. Wykazano istotny udziat przeciwcial bakteriobdjczych skierowanych przeciwko
lipooligosacharydowi B. pertussis w wywotaniu skutecznej ochrony odporno$ciowej. Opisano
immunogenno$¢ i wtasciwosci ochronne antygendw glikokoniugatowych zawierajgcych oli-
gocukrowy sktadnik LOS B. pertussis sugerujac jego zastosowanie jako niezbednego sktadnika
szczepionki przeciwkrztu$cowe;j.
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Summary

Pertussis is a contagious respiratory tract disease caused by the Gram-negative bacterium
Bordetella pertussis. Despite widespread vaccination, in recent years the pertussis incidence has
increased. The whole-cell pertussis vaccine has been very effective but reactogenic. Therefore
the improved vaccines contain only a few isolated and inactivated antigens of B. pertussis.
However, a waning of the acellular vaccine-induced immunity indicates that these vaccines
lack some important protective B. pertussis antigens. The vaccine containing an inactivated
pertussis toxin induces the production of toxin-neutralizing antibodies, but it does not lead
to destruction of bacteria. Since many virulence factors are involved in the pathogenesis of
pertussis, beside the toxin-neutralizing activity, the direct bactericidal activity is essential in
anti-pertussis immunity. Lipooligosaccharide is the main surface component of B. pertussis.
It is a target for bactericidal antibodies during natural infection. The endotoxic activity of
LOS makes it unacceptable for acellular vaccines against B. pertussis. However, the non-toxic
moiety of the B. pertussis LOS-derived oligosaccharide coupled to a carrier protein forms
an immunogenic glycoconjugate which has a potential application as a new component of
a pertussis vaccine.

In this paper, we present a review of current research and reasons for the increased per-
tussis incidence. The epidemiologic situation of pertussis in the past decades showing the
ineffectiveness of contemporary, acellular pertussis vaccines is also discussed. The immune
processes elicited by natural infection with B. pertussis were compared to the vaccine-indu-
ced immunity. The important role of bactericidal antibodies against lipooligosaccharide was
indicated in effective immune defense. In a number of research papers the immunogenicity
and protective properties of glycoconjugates containing the oligosaccharide component of
B. pertussis have been described, and its application as a new component of a pertussis vaccine
have been implied.
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aP - przeciwkrztuscowa szczepionka bezkomdrkowa (acellular pertussis vaccine), BSA — albumina
wotowa (bovine serum albumin), FHA - hemaglutynina witékienkowa (filamentous hemagglutinin),
Hep - L-glicero-b-manno-heptoza (L-glicero-o-manno-heptose), Hex — heksoza (hexose), Kdo — kwas
2-keto-3-deoksy-p-manno-oktulozonowy (2-keto-3-deoxy-p-manno-octulosonic acid); IgG — immu-
noglobuliny G (immunoglobulin G), LOS - lipooligosacharyd (lipooligosaccharide), LPS - lipopolisa-
charyd (lipopolysaccharide), MAC — kompleks atakujacy btone (membrane-attack complex), P— grupa
fosforanowa (phosphate), PT - toksyna krztusca (pertussis toxin), TTd — toksoid tezca (tetanus toxoid),
wP - przeciwkrztuscowa szczepionka petnokomorkowa (whole-cell pertussis vaccine).

rzyszacymi wymiotami, sinicg i bezdechem. W epoce

przedszczepionkowej, powszechnie wystepujacy krztu-

Krztusiec najcze$ciej wystepuje u niemowlat oraz siec byt jedna z najczestszych przyczyn zgondw wsrédd
matych dzieci, u ktérych objawia sie dtugotrwatym, dzieci do 9 roku zycia [9]. 0d wielu lat krztu$cowi
napadowym kaszlem (,,whooping cough”) z towa- zapobiega sie przez powszechne szczepienia, jednak
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w ostatnich latach obserwuje sie wzrost zapadalno$ci
na te chorobe. Badania przyczyn wzrostu zachorowari
na krztusiec oraz identyfikacja sktadnikéw B. pertussis
niezbednych w ochronnej odpowiedzi immunologicz-
nej sg prowadzone w celu zdefiniowania optymalnego
sktadu antygenowego skutecznej szczepionki przeciw-
krztu$cowe;j.

STAN EPIDEMIOLOGICZNY KRZTUSCA

Pomimo powszechnych szczepien, krztusiec nadal sta-
nowi na $wiecie jedng z 10 gtéwnych przyczyn zgonéw
wéréd dzieci ponizej 5 roku zycia [5]. Wedtug najnow-
szych ustaleri Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), B.
pertussis jest odpowiedzialna za okoto 300 tys. przypad-
kéw $miertelnych wsrdd dzieci kazdego roku. W 2008
r. odnotowano 16 mln przypadkéw krztu$ca na catym
$wiecie, natomiast 195 tys. dzieci zmarto z powodu tej
choroby [9,78]. Najwieksza liczba przypadkéw $miertel-
nych z powodu krztus$ca wystepuje w potudniowej Azji
oraz Afryce, w krajach o niskim poziomie zaszczepie-
nia [5]. W ciagu ostatnich lat pojawily sie jednak lokalne
epidemie krztusca w Australii, Irlandii, Anglii i Stanach
Zjednoczonych, a zatem w krajach, w ktérych od kilku-
dziesieciu lat stosowana jest powszechna immunizacja
przeciwkrztuscowa.

Wedtug danych statystycznych Centrum Zwalczania
i Zapobiegania Chorobom (Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) wprowadzenie petnokomdrko-
wej szczepionki przeciwkrztu§cowej w Stanach Zjedno-
czonych w 1940 r. spowodowato, ze liczba przypadkéw
zachorowan przekraczajaca 100 tys. rocznie spadta poni-
z€j 10 tys. w 1965 1. (ryc. 1). Od roku 1980 liczby zaczely
stopniowo wzrasta¢ i do 2013 r. odnotowywano wiecej
niz 24 tys. przypadkéw rocznie. Szczepionke bezko-
moérkowa wprowadzono w tym kraju do powszechnego
uzytku w latach 90 ub.w. Obecnie krztusiec jest choroba
powracajaca w krajach, w ktérych od wielu lat sg stoso-
wane ochronne szczepienia przeciwkrztu$cowe [5].

W Stanach Zjednoczonych jest to choroba endemiczna
ze szczytem zachorowan wystepujacym co 2-5 lat.
W 2010 r. w Kalifornii odnotowano 7200 przypadkdw
krztusca, w tym 10 byto $miertelnych wérdd niemowlat
[79]. Wéwczas liczba zachorowari byta tam najwyzsza od
1947 r. [34]. W 2014 r. liczba wzrosta do 11164 przypad-
kéw. W roku 2012 epidemia krztu$ca wybuchta réwniez
w Waszyngtonie [11]. W Stanach Zjednoczonych w 2014
r. odnotowano 48277 przypadkéw krztusca. W krajach
Europy Zachodniej krztusiec postrzegany jest réwniez
jako choroba powracajaca, obecnie z czesto$cia zakazeri
wynoszgcg 1-9% [56]. W Polsce, na podstawie danych
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Ryc. 1. Liczby przypadkéw krztusca odnotowanych przez (DC w latach 1922 do 2014 w Stanach Zjednoczonych, na podstawie [9]
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Ryc. 2. Dane dotyczace liczby przypadkéw krztusca odnotowanych przez PZH w latach 1979 do 2013 w Polsce, na podstawie [59]

Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - PZH, zaob-
serwowano od potowy lat 90 ub.w. wzrost zachorowari na
krztusiec (ryc. 2). W 2013 r. stwierdzono 2185 przypad-
kéw, a w 2012 roku wykazano najwyzsza prawie od 40
lat liczbe zachorowat, tj. 4684. Byt to okoto trzykrotny
wzrost liczby zachorowart w poréwnaniu z rokiem 2011
(1669 przypadkéw) [59,84].

Zwiekszajaca sie liczba zachorowan na krztusiec
w latach 1980-2000 w Stanach Zjednoczonych wyni-
kata posrednio z pojawienia sie ruchéw antyszcze-
pionkowych, ktére przeciwstawialy sie stosowaniu
szczepionki przeciwkrztu$cowej z powodu obserwo-
wanych dziatan niepozadanych [52]. Dziatania te oraz
reaktogenno$é petnokomdrkowej szczepionki (wP)
przyczynity sie do wprowadzenia szczepionek bezko-
mdérkowych (aP) [9,52,78]. Problem nawrotu krztu$ca
w nastepstwie wprowadzenia szczepionek aP, moze
by¢ zwiazany z niewystarczajaca i krétkotrwata odpor-
noscia wywolang przez te szczepionki [13]. Diugoter-
minowe badania odpornosci poszczepiennej wykazaty,
ze szczepionki aP sg mniej skuteczne niz petnokomér-
kowe [13,14,26,39,40,41,63,78]. Za powdd zwiekszaja-
cej sie zachorowalnos$ci na krztusiec uznaje sie réwniez
pojawienie sie zmienionych antygenowo szczepéw B.
pertussis, przed ktérymi nie chronig stosowane szcze-
pionki [55,65]. Rosnaca liczba odnotowanych przypad-

kéw krztu$ca wynika takze ze stosowania w diagnostyce
zakazen ulepszonych metod wykrywania B. pertussis
(m.in. zastosowanie PCR i badati serologicznych w detek-
cji bakterii). Rozwazanych jest wiele przyczyn, jednak
wzrost zachorowan na krztusiec w przypadku pojawie-
nia sie populacji o zbyt matym odsetku oséb zaszczepio-
nych lub o obnizonej odpornosci przeciwkrztu$cowej
moze doprowadzi¢ do epidemii.

Najwieksza liczba zachorowan na krztusiec wystepuje
wéréd niemowlat. W epidemiologii krztu$ca obser-
wuje sie takze wzrost zachorowar wéréd oséb w wieku
9 lat i powyzej [4]. W USA odsetek przypadkéw krztu-
$ca u dzieci w wieku 10 lat zwiekszat sie stopniowo od
15% w latach 1977-1979 do 49% w latach 1997-2000
[61]. Wystepowanie zachorowari na krztusiec wéréd
wszystkich grup wiekowych, potwierdza krétkotrwatg
odporno$¢ przeciwkrztu$cowa wywotang zaréwno zaka-
zeniem bakteriami, jak i indukowang szczepionkami.
Z tego powodu w programie szczepiefi przeciwkrztus-
cowych w wielu krajach wprowadzono dawke przypo-
minajaca [25,28]. W Polsce od 2005 r. zaobserwowano
poprawe sytuacji epidemiologicznej krztu$ca, zwigzana
z wprowadzeniem w 2003 r. szczepionki przypominaja-
cej u dzieci w 6 roku zycia. Liczba przypadkéw zachoro-
war na krztusiec moze by¢ zanizona ze wzgledu na to, ze
w$rdd nastolatkéw oraz oséb dorostych, objawy krztusca
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czesto przypominajg wirusowe zakazenie drég oddecho-
wych. W takich przypadkach, szeroko akceptowane kry-
terium kliniczne - napadowy kaszel jest nieodpowiednim
wskaznikiem zakazenia B. pertussis. Diagnoza krztu$ca
oparta jedynie na objawach klinicznych sprawia, ze 1
na 5 przypadkdéw jest btednie identyfikowany, co przy-
czynia sie do rozprzestrzeniania krztusca w populacji,
szczeg6lnie wérdd nieuodpornionych dzieci ponizej 1
roku zycia [75]. Rozwiazaniem moze by¢ rozszerzenie
programu szczepieri na wszystkie grupy wiekowe [14].

Préby ulepszenia szczepionek przeciwkrztu$cowych,
polegaja na poszerzaniu ich wtasciwosci ochronnych,
w celu wywotania dlugotrwatej i skutecznej odpornos$ci
poszczepiennej. Modyfikacje sktadu szczepionek sa moz-
liwe dzieki postepom w poznaniu mechanizmdéw wiru-
lencji B. pertussis. W ulepszaniu szczepionek sg takze
pomocne informacje wynikajgce z odczytania sekwencji
calego genomu B. pertussis szczepu Tohama [60].

KRZTUSIEC — MOLEKULARNE PODSTAWY PATOGENEZY | CZYNNIKI
WIRULENCJI BORDETELLA PERTUSSIS

Zakazenie B. pertussis rozpoczyna sie od kolonizacji
drég oddechowych gospodarza (ryc. 3, kolejne etapy
oznaczano A-E) [19,69]. Bakteria oddziatuje z komér-
kami nabtonka btony §luzowej wykorzystujac czynniki
wirulencji czego wynikiem jest adhezja B. pertussis do
komdrek urzesionych (A). Do adhezyn B. pertussis naleza
biatka - hemaglutynina wiékienkowa (FHA), fimbrie
(Agg, Fim) i pertaktyna (PRN). FHA i fimbrie wigza usul-
fonowane cukry rozpowszechnione na komérkach drég
oddechowych i w wydzielinach. Bakteria wytwarza
réwniez biatkowe toksyny utatwiajace adhezje i trans-
misje, do ktérych naleza toksyna krztusca (PT), cyklaza
adenylowa (ACT, AC-Hly) i system wydzielniczy typu III
(T3SS). PT utatwia adhezje B. pertussis do makrofagéw
nasladujgc eukariotyczne P- i E-selektyny i zwieksza-
jac ekspresje receptora dopetniacza typu 3 (CR3), do
ktérego wiaze sie FHA. Peptydoglikan uwalniany ze
$ciany komérkowej B. pertussis - cytotoksyna tchawi-
cza (TCT) oraz sktadnik zewnetrznej btony komérko-
wej - lipooligosacharyd (LOS) dziatajac synergistycznie
niszczg urzesione komérki nabtonka uktadu oddecho-
wego przez inicjacje uwalniania reaktywnych form
tlenu (ROS), takich jak tlenek azotu (NO'), w wyniku
aktywacji syntazy tlenku azotu typu 11 indukowanej
interleuking 1 (iNOS) w sasiadujacych komérkach nie-
urzesionych - komdrkach wydzielajacych $luz (B) [24].
Uszkodzone i sparalizowane rzeski nie usuwaja $luzu,
ktéry gromadzi sie w drogach oddechowych uniemoz-
liwiajac mechaniczne usuwanie bakterii. LOS aktywuje
szlak sygnatowy TLR-4 wywotujac takze wytwarzanie
cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6). TCT hamuje synteze
DNA w komérkach nabtonkowych tchawicy powodu-
jac cytotoksyczne zmiany w komérkach urzesionych.
Toksyna dermonekrotyczna (DNT) - polipeptyd cyto-
plazmatyczny, ktéry wywotuje stan zapalny, skurcz
naczyti krwiono$nych oraz patologiczne zmiany mar-
twicze w miejscu kolonizacji. B. pertussis jest réwniez

zdolna do bezpo$redniej inwazji komdrek nabtonko-
wych (C) za po$rednictwem FHA, ktéra zwiekszajac
ekspresje czasteczki adhezyjnej ICAM-1 umozliwia
wnikniecie bakterii do komdérki. Podobnie do innych
patogendéw bton §luzowych, B. pertussis réwniez two-
rzy biofilm na powierzchni nabtonka oddechowego (D),
ktéry powstaje w nastepstwie ekspansji klonalnej przy-
taczonych bakterii tworzacych makrokolonie w mate-
riale sktadajacym sie z egzopolisacharydéw, biatek,
lipidéw i DNA. Utworzenie biofilmu utatwia komér-
kom bakteryjnym kolonizacje i przezycie w drogach
oddechowych, chroniac przed sitami obronnymi orga-
nizmu. ACT oraz T3SS wraz z biatkiem efektorowym
BteA zaburzaja wewnatrznabtonkowe szlaki sygnatowe
wywotujac cytotoksyczno$é, ktéra zwieksza dostepno$é
alternatywnych Zrédet zelaza (Fe*®) niezbednych w pro-
cesach komdrkowych bakterii oraz ekspozycje miejsc
wigzacych krypt w btonie podstawnej, pozwalajac na
silniejsze przyltaczenie patogenu (E).

Adhezyny i toksyny B. pertussis dzialajac synergistycznie
umozliwiajg bakterii kolonizacje nosogardta, tchawicy
i ptuc gospodarza oraz wywotanie uogélnionych zmian
zapalnych i patologicznych. Sktadniki te powoduja unie-
czynnienie ruchu rzesek prowadzace do niezdolno$ci
usuwania $luzu z drég oddechowych, co jest gtéwna
przyczyna dlugotrwatego kaszlu. Wiekszo$¢ z czynnikéw
wirulencji B. pertussis jest jednocze$nie antygenami dla
przeciwciat i komérek T umozliwiajac eliminacje pato-
genu z organizmu.

Podczas zakazeti drég oddechowych, B. pertussis wiazaca
urzesione komérki nabtonka, jest rozpoznawana przez
rezydujace i infiltrujace komérki wrodzonego uktadu
odporno$ciowego [34]. Receptory PRR (pattern reco-
gnition receptor) tych komdrek rozpoznajg ewolucyjnie
konserwatywne sktadniki B. pertussis. I tak receptor Toll-
-like 4 (TLR-4) komdrek dendrytycznych (DC) wiaze lipo-
oligosacharyd B. pertussis. Antygeny immunomodulujace
B. pertussis - LOS, PT, ACT i TCT wywotluja wytwarzanie
cytokin prozapalnych, gtéwnie IL-1 i TNF-a, ktdre sty-
mulujac fagocytoze zapoczatkowujg eliminacje bakterii.
Komérki dendrytyczne przetwarzajg i prezentujg anty-
geny bakteryjne komérkom T. Wytwarzanie interleu-
kiny 12 przez komdérki odpornosci wrodzonej wywotuje
polaryzacje odpowiedzi komérek T w kierunku komdrek
T pomocniczych typu 1 (Th1), natomiast IL-1p i IL-23
powoduja réznicowanie do komdrek Th17. IFN-y jest
wydzielany przez DC oraz komérki NK w poczatkowej
fazie zakazenia, a nastepnie przez Th1 stymuluje rekru-
tacje makrofagéw i neutrofiléw oraz aktywuje komdrki
B do wytwarzania przeciwciat opsonizujacych i wiaza-
cych dopelniacz (IgG2a). Opsonizowane i nieopsonizo-
wane bakterie sa wigzane przez neutrofile i makrofagi,
a nastepnie zabijane w wyniku dzialania reaktywnych
form tlenu i azotu.

W zakazeniu wywolanym B. pertussis stosuje sie terapie
antybiotykowa [9]. Erytromycyna jest zazwyczaj stoso-
wana, gdy toksyny wydzielone przez bakterie wywo-
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Ryc. 3. Oddziatywanie B. pertussis z nabtonkiem bton $luzowych uktadu oddechowego, na podstawie [19]

taty juz miejscowe oraz uktadowe uszkodzenia, ktére
zagrazaja zyciu. Wynika to z tego, ze choroba zwykle
jest diagnozowana na podstawie objawéw klinicznych
(dlugotrwaly, napadowy kaszel) [9,31,37,53,81]. Erytro-
mycyna zastosowana w fazie napadowej krztusca usuwa
bakterie jedynie z gérnych drég oddechowych, zmniej-
szajac transmisje, lecz nie zmienia przebiegu choroby
[61,78]. Rozwigzaniem jest zapobieganie zakazeniom
B. pertussis przez immunizacje. Powszechna i skuteczna
immunizacja chroniaca przeciwko B. pertussis, pozwoli
uzyska¢ kontrole nad infekcja.

Badania nad patogenezg krztu$ca umozliwiajg lep-
sze zrozumienie mechanizméw wirulencji B. pertussis
i ulepszania szczepionek przeciwkrztu§cowych w celu
skutecznego zapobiegania zakazeniom i transmisji tej
bakterii [31,52,62,64,70].

SZCZEPIONKI PRZECIWKRZTUSCOWE

Szczepionke przeciwkrztu§cowa wprowadzono do
powszechnego uzycia w 1940 r. Objecie szczepieniami
ochronnymi mieszkaricéw wielu krajéw, spowodowato
gwaltowny spadek liczby zachorowan i §miertelnosci
zwigzanej z krztu$cem. Spadek wynikat wéwczas z poja-
wienia sie odpornosci ,,stada” (,herd immunity”), ktéra
wystepuje, gdy w populacji jest przynajmniej 80% oséb
zaszczepionych. Zmniejsza sie wéwczas rezerwuar bak-
terii B. pertussis i w ten sposéb chronione sa przed zaka-
zeniem osoby z niewyksztatcona odpornoscia (m.in.
niemowleta).

Szczepionka pelnokomérkowa jest zawiesing inaktywo-
wanych chemicznie i/lub termicznie bakterii szczepéw B.
pertussis réznigcych sie typem aglutynogendw 2 i 3 (Agg2
i Agg3). Charakteryzuje sie duza efektywnoscia (70-90%),
lecz jest reaktogenna. Zaobserwowano odczyny miejscowe,
takie jak bolesno$¢, obrzek, rumiet w miejscu podania oraz
reakcje ogblnoustrojowe o czesto$ci mniejszej niz 1 na 100
podati szczepionki (drgawki gorgczkowe, nieprzerwany
ptacz) i o czesto$ci mniejszej niz 1 na 1000-2000 (zapasé
- epizody hipotensyjno-hiporeaktywne). Wystepowanie
encefalopatii, trwalego uszkodzenia mézgu lub ciezkich
zaburzen neurologicznych w nastepstwie przyjecia szcze-
pionki petnokomdrkowej nie potwierdzono [78].

Szczepionka przeciwkrztu$cowa stosowana powszech-
nie do immunizacji dzieci w Polsce jest szczepionka pet-
nokomérkowa skojarzong z antygenami btonicy i tezca
(DTP, DTwP, wP). Poczatkowo (od 1969 r.) do produkcji
szczepionki wykorzystywano 6 wyselekcjonowanych
szczepOw B. pertussis. Liczbe szczepédw zredukowano
w 1978 1. do trzech (186, 606 i 629) stosowanych do chwili
obecnej [27]. Szczepionki pelnokomdrkowe sg przygoto-
wywane z namnozonych komérek B. pertussis poddanych
inaktywacji chemicznej lub termicznej i odtoksycznie-
niu formaldehydem. Dawka szczepienna o objetosci 0,5
ml zawiera okoto 20 mld pateczek krztu$ca.

Ze wzgledu na reaktogenno$¢, szczepionki petnokomér-
kowe zastgpiono w wielu krajach szczepionkami bezko-
mérkowymi (acelularnymi), ktére zawieraja oczyszczone
i inaktywowane czynniki wirulencji B. pertussis. Dostep-
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nych jest wiele preparatéw szczepionek bezkomérko-
wych (DTaP, aP) rézniacych sie sktadem i zawarto$ciag
antygendw [22]. Produkowane sa szczepionki monowa-
lentne (zawierajace PT), biwalentne (PT, FHA), triwa-
lentne (PT, FHA, PRN) i pentawalentne (PT, FHA, PRN,
Agg2, Agg3) [25,52,61,71,78]. Szczepionki te oprdcz
antygendw krztusca zawierajg inaktywowane toksyny -
toksoidy tezca (TTd) i blonicy (DTd). Dostepne sa takze
szczepionki DTaP tgczone z antygenami wirusa polio
(IPV), Haemophilus influenzae typu b (Hib) lub wirusa
zapalenia watroby typu B (HepB). Toksoid krztusca
uzyty w tych preparatach jest otrzymywany w wyniku
chemicznej inaktywacji nadtlenkiem wodoru, formalde-
hydem i/lub glutaraldehydem. Szczepionki DTWP oraz
wiekszo$¢ z DTaP sa podawane w 5 dawkach i sa reko-
mendowane do szczepieti dzieci w wieku od 6 tygodni do
6 lat. Program szczepieni zaktada immunizacje trzykrotna
w 6, 10 i 14 tygodniu zycia (szczepienia pierwotne, ,,pri-
mary series”) oraz pojedynczg dawke w drugim roku
zycia (szczepienie uzupelniajace, ,,booster dose”). Nato-
miast pierwsza dawka przypominajgca jest rekomen-
dowana w 6 roku zycia. Odporno$é przeciwkrztu§cowa
wyksztalca sie okoto pierwszego roku zycia. W pierw-
szym roku zycia dzieci sg zatem szczegdlnie podatne
na zakazenia krztu§cem. Rezerwuarem krztu$ca moga
by¢ osoby doroste, wirdd ktérych obserwuje sie wzrost
zachorowan. Z tego powodu dostepne sa takze szcze-
pionki bezkomérkowe DTap o zredukowanej zawarto$ci
antygendw, ktdre sa stosowane jako dawki przypomi-
najace u oséb dorostych. Preparaty aP sg przygotowane
w postaci sterylnych roztworéw lub zawieraja konser-
wanty (2-fenoksyetanol, tiomersal). Sktadniki szczepio-
nek sa adsorbowane na wodorotlenku lub solach glinu
(adiuwantach). Dodatkowe sktadniki szczepionek, takie
jak formaldehyd, glutaraldehyd, 2-fenoksyetanol, tio-
mersal, zwigzki glinu moga wywotywaé miejscowe reak-
cje nadwrazliwosci [30].

Badania kliniczne wskazaty nietoksyczno$¢, immuno-
genno$¢é (obecno$é swoistych przeciwciat po uptywie
1 miesigca od podania ostatniej dawki) oraz skutecz-
noé¢ szczepionek bezkomérkowych [10]. W tych bada-
niach krztusiec definiowano na podstawie objawdéw
klinicznych - wystapienia kaszlu utrzymujacego sie
przez co najmniej 21 dni z przynajmniej jednym z obja-
wéw (napadowy kaszel, ,,pianie” zwigzane z kaszlem lub
wymioty po atakach kaszlu), ktére nastepnie potwier-
dzano w oparciu o hodowle bakteryjna, serologie oraz
epidemiologie. Skuteczno$é szczepionek Acel-Imune’
i Infanrix’ byta odpowiednio na poziomie 81 i 89%, nato-
miast poréwnawczej szczepionki petnokomdrkowej
91-98% [10]. Skuteczno$é szczepionek ze wzgledu na
przyjeta nieprecyzyjna definicje przypadkéw krztusca
(nie uwzgledniano przypadkéw kaszlu utrzymujacego
sie przez co najmniej 7 dni oraz choroby o tagodnym
przebiegu) uwazana jest jednak za zawyzona [14]. Mie-
dzynarodowe badania potwierdzaja zmniejszajacg sie
skuteczno$é szczepionek z kazdym rokiem po pieciu
dawkach DTaP [40,63] oraz zmniejszajaca sie odporno$é
po DTap [41]. Wykazano 8-krotny spadek poziomu prze-

ciwcial przeciwko gtéwnemu antygenowi szczepionki
aP pomiedzy kolejnymi dawkami szczepien, tj. 3 a 4
dawka [14]. Badania u niemowlat wskazaty skuteczno$¢
szczepionek bezkomérkowych na poziomie 75-85% [26].
Wykazano takze stabszg ochrone przeciwkrztuscowa
wsrdd nastolatkéw w wieku 10-17 lat, ktérzy otrzymali
w dzieciistwie szczepionke bezkomérkowa w poréwna-
niu z tymi, ktérzy przyjeli szczepionke pelnokomdrkowa
[39]. Badania te prowadzono podczas epidemii w Kali-
fornii w latach 2010-2011. Skuteczno$¢ szczepionki Tdap
u dzieci powyzej 13 roku zycia wynosi jedynie 53% [62].
Potencjalne strategie zwiekszenia kontroli nad krztus-
cem obejmuja zmiany w programie szczepieni, ulepsze-
nie szczepionek bezkomérkowych w celu dodatkowego
dawkowania oraz rozwdj nowych szczepionek wywotu-
jacych dlugotrwata odpornosé.

Ze wzgledu na wieloczynnikowo$¢ patogenezy krztu-
$ca nie ustalono dotychczas odpowiedniego markera
immunologicznego do oceny skutecznosci szczepionek
w zapobieganiu krztu$cowi [22]. Oznaczenie poziomu
przeciwcial nie jest w pelni standaryzowane, dlatego nie
jest znaczace w poréwnywaniu do odporno$ci wywola-
nej przez szczepionki [78]. Z tego powodu podejmowane
sa nadal wysitki w celu identyfikacji i charakterystyki
determinant antygenowych B. pertussis oraz poznania
antygenéw odpowiedzialnych za indukcje ochronnej
odpornosci przeciwkrztu$cowe;.

Najwazniejszym antygenem w szczepionkach przeciw-
krztuscowych jest inaktywowana toksyna krztusca,
poniewaz jest najbardziej immunogennym sktadni-
kiem B. pertussis oraz czynnikiem wirulencji wywotuja-
cym wiekszo$¢ objawdw krztusca [6,67,80]. Immunizacja
szczepionka aP powoduje wytwarzanie przeciwciat skie-
rowanych przeciwko toksynie krztu$ca [4,80,81]. Duze
stezenie przeciwcial anty-PT wigze sie ze zmniejszona
podatno$cia na zakazenie tym patogenem [62]. Prze-
ciwciata przeciwko PT chronia dzieci przed rozwojem
ciezkiej postaci krztu$ca [34]. Skuteczno$¢ tréjwalentne;j
szczepionki DTaP jest jednak nizsza przeciwko krztus-
cowi niz przeciwko tezcowi oraz btonicy [73]. W prze-
ciwieristwie do tezca i btonicy, w przypadku ktérych
wszystkie objawy choréb wywotuja toksyny, w patoge-
neze krztusca jest zaangazowanych wiele czynnikéw
wirulencji. W celu zapewnienia optymalnej odpowiedzi
ochronnej szczepionka przeciwkrztu$cowa, powinna by¢
kompozycja wielu ochronnych antygendw B. pertussis.
Z powodu ich réznorodnosci oraz ztozonych mechani-
zméw patogenezy krztusca, w odpornoéci przeciwkrz-
tuscowej jest wymagane zapewnienie szerokiej ochrony
- w postaci neutralizacji toksyn, blokowania adhezji bak-
terii, opsonizacji, aktywacji dopetniacza i zabijania bak-
terii.

Antygeny stosowane w szczepionkach przeciwkrztu-
$cowych to biatkowe czynniki wirulencji. Biatka te,
a zwlaszcza toksyna krztusca i pertaktyna, ulegaja dry-
fowi antygenowemu, ktéry polega na wytwarzaniu
nowych, zmienionych antygenowo postaci biatek w celu
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unikniecia odpowiedzi odpornosciowej gospodarza
[21,27,55]. Zmienno$¢ strukturalna powoduje, ze biatka
szczepédw wywolujacych krztusiec réznia sie struktu-
ralnie od biatek bedacych sktadnikami szczepionek,
zaréwno petnokomdérkowej jak i aP. Wowczas B. pertussis
ze zmienionymi gléwnymi epitopami antygenéw moze
unika¢ odpowiedzi przeciwkrztu§cowej gospodarza
indukowanej szczepionkami. W Polsce, mimo stosowa-
nia od 1960 r. obowigzkowych szczepieti przeciw krztu-
$cowi, odnotowano w latach 1997-1998 epidemiczny
wzrost zachorowan [83]. W okresie 1996-2001 skutecz-
no$¢ szczepionki wP u dzieci w wieku 2-5 lat zmniejszyta
sie z 97 do 73%, natomiast u dzieci w wieku 6-9 lat obni-
zyla sie z 84 do 69% [78]. Wéwczas wzrost zachorowari
nie byl powigzany ze spadkiem poziomu zaszczepienia,
lecz wynikat z pojawienia sie szczepéw, na ktére nie
dziataly skutecznie mechanizmy odpornosci organizmu
indukowane podaniem szczepionek. Byly to szczepy B.
pertussis 0 odmiennych profilach genetycznych pertak-
tyny i podjednostki S1 toksyny krztu$ca [27]. Zmiany
w genomach krazacych szczepdw B. pertussis izolowa-
nych w latach 1999-2005 wykryto réwniez w Finlandii
[21], Holandii (badano izolaty z okresu 1949-2008) [55]
oraz Australii. Natomiast brak znaczacych zmian gene-
tycznych wérdd izolatéw z lat 1935-2009 wykazano
w USA [65]. Identyfikowane sg takze szczepy B. pertus-
sis, ktére nie syntezuja PT, PRN oraz FHA, czyli trzech
antygenéw wchodzacych w sktad preparatéw aP i w ten
sposdb szczepy te unikajg odpowiedzi wywotanej szcze-
pionkami [55]. Rozpowszechnione sa réwniez szczepy
o allelach ptxP3 (zastepujgce ptxP1) wykazujace zwiek-
szone wytwarzanie PT, ktére moga opéZniaé odpowied?
immunologiczna, pogarszaé stan chorego oraz zwiek-
szal transmisje B. pertussis [55]. Adaptacja bakterii przez
zmiany genetyczne wynika m.in. z presji selekcyjnej
wywolanej stosowaniem szczepionek. Szczepionka wP
indukuje odpowiedZ immunologiczna przeciwko wielu
antygenom B. pertussis, lecz o wzglednie niskim pozio-
mie przeciwcial, natomiast aP wywotuje reakcje jedy-
nie przeciwko kilku antygenom, lecz uzyskiwane miano
przeciwcial jest wysokie [55]. Zatem zastosowanie wP
zapoczgtkowato adaptacyjne mutacje B. pertussis, nato-
miast szczepionki aP potegujg zmiany w antygenach, PT,
FHA, Fim i PRN. Badania polimorfizmu antygenowego
izolatéw klinicznych wskazuja zatem na potrzebe okre-
sowej zmiany szczepdw stosowanych do produkcji szcze-
pionek (zastosowanie szczepéw przewazajacych obecnie
w populacji) [16,55] lub zastosowania antygenu charak-
teryzujacego sie stabilno$cia ewolucyjna [8].

Badania nad stosowanymi szczepionkami wskazuja
na potrzebe wprowadzenia szczepionki, ktéra wyka-
zywalaby minimalne dziatania niepozadane, efektyw-
no$¢ poréwnywalna do szczepionki petnokomdrkowej,
sktad pozwalajacy na zminimalizowanie wplywu zja-
wiska dryfu antygenowego oraz zdolno$¢ do indukcji
przeciwciat ochronnych. Spadek odporno$ci wywota-
nej bezkomdrkowymi szczepionkami przeciwkrztusco-
wymi wskazuje, ze brakuje w nich waznych antygenéw
ochronnych B. pertussis.

ODPORNOSC PRZECIWKRZTUSCOWA.
ODPORNOSC PRZECIWKO B. PERTUSSIS PODCZAS ZAKAZENIA

Podczas zakazenia, drobnoustroje B. pertussis przyle-
gaja do komérek urzesionych nabtonka oddechowego
gospodarza. Zewnatrzkomdrkowa bakteria moze byé
zniszczona za posrednictwem aktywacji dopetniacza
(C) z udziatem przeciwcial, ktére rozpoznajg i wiaza
antygeny powierzchniowe [76]. Zakazenie B. pertus-
sis indukuje wytwarzanie 1gG przeciwko sktadnikom
powierzchniowym - LOS, FHA, PRN w surowicy i IgA
w tkance limfoidalnej oraz wydzielanie na powierzch-
nie bton §luzowych. Przeciwciata te sg obecne réwniez
w plucach. Przeciwciata takie sa obecne w surowicy
pacjentéw podczas zakazenia oraz po ozdrowieniu. Weiss
i wsp. [76] wykryli obecno$é immunoglobulin G3 (1gG3)
swoistych dla LOS u pacjentéw z zakazeniem wywota-
nym B. pertussis oraz wykazali ich aktywno$¢ bakterio-
bédjcza. Badania Trollfors i wsp. [72] przeprowadzone
wérdd dzieci z zakazeniem B. pertussis potwierdzily, ze
uktad odporno$ciowy gospodarza reaguje na LOS B. per-
tussis wykazujgc bakteriobdjcza aktywno$é przeciwciat
skierowanych przeciwko LOS. Przeciwciata przeciwko B.
pertussis dziataja przez neutralizacje toksyn, hamowanie
wigzania bakterii do komérek nabtonkowych drég odde-
chowych, utatwienie pochloniecia bakterii oraz destruk-
cji przez makrofagii i neutrofile. Przeciwciata zdolne do
zwiazania antygenu bakteryjnego i aktywacji dopelnia-
cza stanowia przeciwciata bakteriobdjcze, ktére sg nie-
zbedne w odpornosci przeciwbakteryjnej.

Antygeny powierzchniowe bakterii B. pertussis, takie jak
lipooligosacharyd w wyniku zwigzania TLR-4 aktywuja
wytwarzanie interleukin prozapalnych (IL-1, IL-6, IL-12,
IL-23, IFN-y) przez komdérki dendrytyczne i makrofagi
[34,54] (ryc. 4 A). Cytokiny te promuja indukcje i doj-
rzewanie komérek T pomocniczych typu 1 (Th1) i Th17
z komérek T naiwnych. Cytokiny wydzielane przez
komérki T, interferon-y przez komérki Thl oraz IL-17
przez komdérki Th17 wzmagaja wytwarzanie przeciwciat
opsonizujacych oraz przyciagaja i aktywuja makrofagi
i neutrofile do pochtoniecia i wewnatrzkomérkowego
zabicia bakterii w wyniku dziatania NO [34,76].

Odpowiedz odporno$ciowa gospodarza wywotana zaka-
zeniem B. pertussis obejmuje zaréwno ochrone skiero-
wana przeciwko bakteriom krazacym pozakomérkowo,
jak i przeciwko bakteriom, ktére pokonaty mechani-
zmy odpornos$ci gospodarza i wniknety do komdrek. Do
oddziatywan bakterii znajdujacych sie w cytoplazmie
komorek z sigA moze dochodzié podczas transcytozy
tych immunoglobulin. Skuteczna ochrona immunolo-
giczna wywotana aktywno$cig komérek uktadu odporno-
$ci wrodzonej, a zapoczatkowana obecno$cia przeciwciat
bakteriobdjczych i aktywacja dopetniacza, zapobiega
cytotoksycznosci spowodowanej wniknieciem B. pertussis
do komérek. Szczepionka przeciwkrztu$cowa powinna
zatem wywolywaé wytwarzanie przeciwciat o aktywno-
$ci bakteriobdjczej zdolnej do bezposredniej eliminacji
bakterii z drég oddechowych.
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petnokomdrkowej (wP, A) i bezkomédrkowej (aP, B), na podstawie [54], zmodyfikowano

ODPORNOSC INDUKOWANA PRZECIWKRZTUSCOWA SZCZEPIONKA
PELNOKOMORKOWA

Szczepionka petnokomdrkowa wywotuje wytwarzanie
bakteriobdjczych przeciwciat o ochronnych wtasciwo-
$ciach podobnie jak czynia to komdérki B. pertussis pod-
czas zakazenia. Wytworzone przeciwciata rozpoznaja
antygeny powierzchniowe i promuja zabijanie bakte-
rii z udziatem dopelniacza. Badania Weiss i wsp. [76]
potwierdzity, ze mimo rozwinietych mechanizméw ada-
ptacji B. pertussis do uktadu odporno$ciowego gospoda-

rza, przeciwciata bakteriobdjcze moga pokonaé bariery
ochronne bakterii (m.in. mechanizmy opornos$ci BrkA)
prowadzac do ich unieszkodliwienia i zabicia.

Szczepionka petnokomdérkowa sktada sie z zabitych
bakterii B. pertussis, ktérych antygeny powierzchniowe
stanowia wzorce molekularne zwiazane z patogenem
(PAMPs). Antygeny te wlaczajac lipooligosacharyd
(LOS) bedacy gtéwnym sktadnikiem eksponowanym
na powierzchni tej bakterii, aktywuja komérki dendry-
tyczne i makrofagi do wytwarzania prozapalnych inter-
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leukin (IL-12, IL-23) [33,50] (ryc. 4 A). Pod ich wplywem
sa wytwarzane przeciwciala opsonizujace oraz sg akty-
wowane makrofagi i neutrofile zdolne do pochtoniecia
i zabicia bakterii. Van den Berg i wsp. [74] wykazali, ze
immunizacja myszy szczepionkg wP, ktére nastepnie
zakazono donosowo B. pertussis wywolujac wytwarza-
nie przeciwcial IgG2a o wysokim mianie, eliminuje bak-
terie z tchawicy. LOS jako gtéwny sktadnik B. pertussis
odpowiedzialny za wytwarzanie IL-12 przez makrofagi
jest powodem duzej skuteczno$ci wP. W badaniach nad
zywa, atenuowang szczepionka (zawierajaca inaktywo-
wang genetycznie toksyne krztusca, DNT poddang dele-
cji oraz B. pertussis ampG zastgpiong przez E. coli ampG),
Skerry i wsp. [68] wykazali, ze wP indukuje wytwarzanie
limfocytéw B pamieci immunologicznej oraz przeciw-
ciat z dominujaca klasg 1gG2a zapewniajgc dlugotrwata
odporno$¢ przeciwkrztu§cowa. Mutant ten indukuje
takze odpornos$é komérkowa przez wytwarzanie IFN-y
i IL-12. Skuteczno$¢ ochrony wP zmniejszajgca sie
u myszy z defektem IFN-yR lub na skutek neutralizacji
IL-17 potwierdza udzial LOS w odpornos$ci indukowanej
wP przez indukcje Th1 i Th17 [68].

Ochrona immunologiczna wywotana szczepionkg wP
zmniejsza sie z czasem. Po uplywie 4-12 lat od ostatniej
dawki DTP obserwuje sie malg odpornosé przeciwkrz-
tuscowa lub jej brak. Ochrona wywotana zakazeniem B.
pertussis réwniez nie jest dtugotrwata i wynosi 4-20 lat
[4,13]. Na skutek obnizajacej sie z wiekiem odporno-
$ci, zwieksza sie populacja mtodziezy i oséb dorostych
podatnych na zakazenie B. pertussis. Z tego powodu jest
zalecana jako dawka przypominajaca. Reaktogenno$é
szczepionki petnokomdrkowej oraz wystepowanie miej-
scowych reakcji poszczepiennych nasilajacych sie wraz
z liczba podanych dawek sprawiaja, ze u 0séb dorostych
jest wymagane stosowanie preparatu bezkomérkowego
jako szczepionki przypominajacej [78].

ODPORNOSC WYWOLANA PRZECIWKRZTUSCOWA SZCZEPIONKA
BEZKOMORKOWA

Stosowane obecnie bezkomdérkowe szczepionki przeciw-
krztu$cowe (aP) zawieraja 3-5 antygenéw biatkowych
B. pertussis - inaktywowang toksyne krztu$ca, hemaglu-
tynine widkienkowa, pertaktyne, fimbrie serotypéw 2
i 3. Szczepionki aP w przeciwiefistwie do wP i zywych
komérek B. pertussis nie aktywuja makrofagéw (brak
odpowiedzi typu Th1) oraz nie wywotuja wytwarzania
przeciwcial opsonizujacych 1gG2a [34,54,74] (ryc. 4).
Gzyl i wsp. [29] potwierdzili, ze u myszy zakazonych
droga oddechowg lub immunizowanych wP wystepuje
odporno$é na ponowne zakazenie B. pertussis z odpo-
wiedzig cytokin IFN-y, IL-12, TNF-P i odpowiedzig prze-
ciwciat klasy IgG2a (ryc. 4 A). Szczepionki aP aktywuja
komérki dendrytyczne do wytwarzania interleukin (IL-
1, IL-6, IL-23) promujacych indukcje komérek Th17 (ryc.
4 B). Nastepnie wydzielane TL-17 i IL-22 przez komérki
Th17 przyciagaja i aktywuja neutrofile do wewnatrzko-
moérkowego zabijania bakterii. Zaktywowane komérki
dendrytyczne wydzielaja réwniez IL-4 i promuja akty-

wacje eozynofiléw oraz indukcje przeciwciat IgG1 neu-
tralizujacych toksyne (ryc. 4 B). Badania Mahon i wsp.
[50] dowodza, ze pod wptywem PT, FHA lub PRN nie jest
réwniez wydzielana IL-12, ktdra jest wytwarzana przez
makrofagi w wyniku zakazenia B. pertussis, stymulacji
przez wP lub LOS B. pertussis. Zatem, wP wywotuje odpo-
wiedZ typu komérkowego z udziatem limfocytéw Thi,
natomiast szczepionki aP indukuja odpowiedZ humo-
ralng charakteryzujaca sie profilem cytokin spolaryzo-
wanym w kierunku Th2 [52], ktéra opdznia usuniecie
bakterii. Szczepionki aP nie aktywuja TLR-4, natomiast
pobudzane sa jedynie receptory NLR (NOD-like recep-
tors) [54]. W badaniach z zastosowaniem myszy Gzyl
i wsp. [29] wykazali, ze szczepionki aP opézniajg elimi-
nacje bakterii z ptuc (16-27 dni) po zakazeniu w poréw-
naniu do eliminacji bakterii u zwierzat uprzednio
immunizowanych wP (3-7 dni).

Odpornos$¢ indukowang szczepionka aP stanowig prze-
ciwciala antytoksynowe, a wiec dziatajace przez neu-
tralizacje toksyn B. pertussis. Nie zapewnia ona udziatu
przeciwciat opsonizujacych komérke bakteryjna oraz
zabijania bakterii z udzialem makrofagéw. Szczepionka
aP nie dostarcza zatem petnej odpornos$ci przeciwkrztu-
$cowej. Brak aktywnosci bakteriobdjczej w odpornosci
indukowanej szczepionka bezkomérkowa [77] moze by¢
jednym z powodéw matej skutecznosci tej szczepionki.

Ochrona immunologiczna przeciwko krztuscowi u dzieci
zaszczepionych preparatem aP jest krétkotrwata
i zmniejsza sie w kolejnych latach od immunizacji.
Powodem krétkotrwatej odpornosci indukowanej przez
stosowane szczepionki jest szybki spadek poziomu pro-
dukowanych przeciwciat w czasie od 3 do 5 lat [15,17].
W badaniach podczas epidemii krztu§ca w Kalifornii
w 2010 r. wykazano 98% ochrony wywotanej 5 daw-
kami szczepionki DTaP w pierwszym roku od jej podania
wéréd dzieci w wieku 4-10 lat. Obserwowano, ze ochrona
zmniejszala sie do < 90% po 3 latach oraz 71% po 5 latach
[17]. Odpornosé utracito 15% oséb w ciagu 5 lat od przy-
jecia szczepionki aP [55]. Zmniejszajgca si¢ odporno$é
wywolana szczepionka przeciwkrztu§cowg przyczynia
sie do zwiekszenia populacji 0séb podatnych na zacho-
rowanie zwiekszajac ryzyko epidemii.

Badania nad stosowanymi obecnie szczepionkami bez-
komérkowymi wskazuja zatem na potrzebe otrzyma-
nia szczepionki zdolnej do wytwarzania przeciwciat
o aktywnosci bakteriobdjczej i generowania dtugotrwa-
tej odpowiedzi immunologicznej. Odporno$é wywotana
na skutek aktywacji komérek pamieci immunologiczne;
przy kontakcie z bakteria powinna zapewnié¢ opsonizacje
i zniszczenie komérki, a przez to zwiekszaé skuteczno$é
szczepionek przeciwkrztuscowych.

OPTYMALNA 0DPOWIEDZ PRZECIWKRZTUSCOWA. UDZIAL
ENDOTOKSYNY W ODPOWIEDZI ODPORNOSCIOWE)

Badania nad odpornoscig przeciwkrztuscowg wskazuja,
ze skuteczna szczepionka powinna dostarcza¢ odporno-
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$ci funkcjonalnej gtéwnie w postaci neutralizacji tok-
syn i zabijania bakterii [76]. Ograniczona skuteczno$é
obecnie stosowanych szczepionek przeciwkrztusco-
wych wynika z tego, ze ich sktadniki nie wywotuja pet-
nej ochronnej odpowiedzi immunologicznej. Gtéwny
antygen szczepionek bezkomdrkowych, toksoid krztusca
jest niezbedny jako antygen wywotujacy wytwarzanie
przeciwcial neutralizujgcych toksyne [67]. Szczepionki
bezkomérkowe indukujg wytwarzanie przeciwciat swo-
istych dla PT na poziomie poréwnywalnym lub wyzszym
niz wP [20]. Szczepionka pelnokomdrkowa zapewnia
wytwarzanie przeciwciat przeciwko wielu czynnikom
wirulencji B. pertussis zwiekszajac skuteczno$¢ ochrony
przeciwkrztu$cowej. Niepetna odpowiedZ immuno-
logiczna wywotana szczepionka aP wynika z tego, ze
przeciwciata skierowane przeciwko toksynie krztusca
zmniejszajg toksyczne dzialanie B. pertussis na komérki
gospodarza, lecz nie zabijaja bakterii [76]. Z tego powodu
stosowane obecnie szczepionki chronig przed rozwojem
ostrych stanéw chorobowych w krztuscu, jednak nie
zapewniajg usuniecia bakterii z zakazonego organizmu.
Eliminacja bakterii jest najlepsza obrona przeciw krztu-
$cowi, gdyz np. zapobiega przekazywaniu bakterii wsréd
niemowlat, u ktérych w wyniku zakazenia B. pertussis
rozwija sie ta zagrazajaca zyciu choroba.

Do uzyskania efektywnej szczepionki przeciwkrztus-
cowej rozwiazaniem jest wykorzystanie jako antygenu
sktadnika powierzchniowego komérki bakteryjnej.
Wdéwczas w odpowiedzi immunologicznej na ten anty-
gen sg generowane przeciwciata, ktére rozpoznaja struk-

tury powierzchniowe bakterii i z udzialem dopetniacza
atakuja btone zewnetrzna wykazujac aktywno$¢ bak-
teriobdjcza. Celem ataku bakteriobdjczego skierowa-
nego przeciwko B. pertussis moze by¢ eksponowany na
powierzchni komérki bakteryjnej lipooligosacharyd
(LOS), gdyz jest gtéwnym antygenem powierzchniowym
B. pertussis (ryc. 5) [8]. Znany réwniez jako endotok-
syna, LOS nie jest wydzielany przez komdrke bakteryjna
i jest czasteczkg cieptostabilng [8]. LOS B. pertussis sktada
sie z lipidu A zakotwiczajgcego czgsteczke w blonie
zewnetrznej komdrki bakteryjnej oraz eksponowanego
do $rodowiska zewnetrznego oligocukru (0S).

W surowicy pacjentéw po przebytym zakazeniu B. per-
tussis sg znajdowane przeciwciata skierowane przeciwko
lipooligosacharydowi [72,76]. Niektére z przeciwcial
przeciwko LOS wykazuja aktywno$¢ lityczna wobec
komérek bakteryjnych i sg ochronne w zakazeniach B.
pertussis [76]. Aktywno$¢ bakteriobdjcza koreluje z obec-
no$ciag I1gG3 skierowanych przeciwko LOS. Badania
z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych wykazaty,
ze aktywno$¢ bakteriobdjcza majg te przeciwciata, ktére
sg swoiste dla oligocukrowego fragmentu LOS B. pertussis
[2,47,57]. Mountzouros i wsp. [57] wykazali, ze monoklo-
nalne IgG3 swoiste dla oligocukru chronity myszy przed
$miertelnym zakazeniem wywotanym przez podanie
zawiesiny bakterii B. pertussis w aerozolu.

Polgczenie dwéch aktywnosci przeciwciat - zdolnosci
do neutralizacji toksyny krztu$ca oraz bakteriobdjczosci
wydaje sie niezbedne w odpornosci przeciwkrztuscowej

biatko btony

zewnetrznej -

peptydoglikan

fosfolipid

OS

lipid A

S —

Ryc. 5. Struktury powierzchniowe B. pertussis oraz schemat struktury lipooligosacharydu (LOS) na podstawie [8], zmodyfikowano
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Ryc. 6. OdpowiedZ immunologiczna przeciwko LOS B. pertussis i toksynie krztusca

(ryc. 6, kolejne etapy oznaczono A-C). Przeciwciata anty-
endotoksynowe rozpoznaja i wigza antygeny powierzch-
niowe B. pertussis - LOS (A), a nastepnie inicjuja kaskade
reakcji obronnych prowadzacych do zniszczenia komdérki
bakteryjnej z udziatem kompleksu atakujacego btone (MAC,
B). Natomiast przeciwciata skierowane przeciwko toksynie
krztudca neutralizujg skutki toksyczne B. pertussis (C).

Endotoksyna B. pertussis ma strukture lipopolisacha-
rydu typu pétszorstkiego (S/R-LPS), ktéry zawiera jedna
podjednostke oligocukrowg, natomiast jest pozbawiony
polisacharydu taticucha O-swoistego i dlatego jest okre-
§lany jako lipooligosacharyd [7,48]. LOS jest zbudowany
z lipidu A i dodekasacharydu, ktéry sktada sie z oligocu-
kru rdzenia podstawionego dystalnym tréjcukrem. Lipid
A jest regionem odpowiedzialnym za endotoksycznosé
lipopolisacharydu [7], ktéra wyklucza zastosowanie LOS
jako antygenu szczepionkowego w natywnej postaci.

Lipopolisacharydy w postaci wolnej i zwigzanej
z komérka bakteryjna sa toksyczne i reaktogenne. LPS
sg antygenami T-niezaleznymi - nie sa zdolne do akty-
wacji limfocytéw Th i wywotania wytwarzania komérek
pamieci immunologicznej. Wytworzone przeciwciata
przeciwko LPS sa w wiekszo$ci immunoglobulinami
klasy IgM [7]. Przeciwciata otrzymane w wyniku immu-
nizacji LOS B. pertussis nie chronig podczas ponownego
kontaktu z bakteriami B. pertussis [12]. Lipopolisacha-
rydy w tej postaci sg nieodpowiednimi kandydatami do
wykorzystania jako antygeny szczepionkowe.

IMMUNOGENNE POSTACIE LIPOOLIGOSACHARYDU B. PERTUSSIS
— GLIKOKONIUGATY

W celu wykorzystania inaktywowanych postaci cza-
steczek lipopolisacharydéw jako antygendw szcze-
pionkowych, sg pozbawiane toksycznych aktywno$ci

z zachowaniem struktury epitopdw przez usuniecie
lipidu A - izolacje poli- lub oligosacharydéw oraz mody-
fikowane do antygenéw T-zaleznych poprzez koniugacje
z biatkami [35,36]. Oligocukry endotoksyn bakteryj-
nych sg zbudowane z reszt cukrowych, ktérych rézno-
rodno$¢ strukturalna przewyzsza bogactwo struktur
aminokwasowych i wpltywa na swoisto$¢ odpowiedzi
immunologicznej. Z tego powodu przeciwciata antyen-
dotoksynowe odznaczaja sie wysokim powinowactwem
i swoisto$cia oddzialywania. Ponadto lipooligosacha-
rydy sa sktadnikami ewolucyjnie stabilnymi. Oligocukier
B. pertussis wystepuje w niezmienionej postaci w izola-
tach klinicznych [1,51]. Konserwatywno$¢ tej struktury
obserwowano wsrdd szczepéw z okresu przed- i poszcze-
pionkowego. Albitar-Nehme i wsp. [1] oraz Marr i wsp.
[51] wykazali brak modyfikacji w strukturze dodekasa-
charydowej i calej czgsteczce LOS. Oligocukier w prze-
ciwiefistwie do biatkowych antygendw B. pertussis nie
ulega dryfowi antygenowemu. Ewolucyjna stabilno$é
oraz unikatowo$¢ struktury OS B. pertussis powoduje, ze
oligocukier jest wtasciwym kandydatem szczepionko-
wym.

Oligocukier wyizolowany z lipooligosacharydu B. per-
tussis polaczony z biatkiem no$nikowym moze stanowié
immunogenny i T-zalezny antygen. Surowice antyko-
niugatowe odznaczaja sie wysokim stezeniem przeciw-
ciat klasy IgG reagujacych swoiscie z endotoksyna [49].
Szczepionki glikokoniugatowe indukuja przeciwciata
o wysokim powinowactwie i stymuluja pamie¢ immu-
nologiczng. Glikokoniugaty oligocukréw i nosnikéw
biatkowych stosuje sie jako antygeny w szczepionkach
przeciwbakteryjnych [23].

Otrzymanie immunogennego glikokoniugatu w wyniku
przytaczenia polisacharydu do biatka opisali po raz
pierwszy Oswald Avery i Walter Goebel w 1929 r. [3].
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W 1980 r. otrzymano pierwszg szczepionke glikokoniu-
gatowa toksoidu btonicy i polisacharydu otoczkowego
Haemophilus influenzae typu b [25]. Wykazano, ze glikoko-
niugaty oligocukru i no$nika biatkowego wykazuja cechy
serologiczne zdefiniowane przez strukture chemiczna
oligocukru, w wiekszym stopniu niz przez wtasciwosci
biatka (,,efekt no$nika”) [3]. Otrzymane antygeny sta-
nowig nowe, tj. niewystepujace w naturze glikokoniu-
gaty (,neoglikokoniugaty”) gwarantujagce wywolanie
swoistej odpowiedzi immunologicznej. Otrzymywanie
antygenéw w postaci glikokoniugatéw zapewnia uzyski-
wanie przeciwciat swoistych dla oligocukru i wykazuja-
cych aktywno$¢ bakteriobdjcza [35,36].

Przeciwciata klasy IgG skierowane przeciwko oligocu-
krowi rdzenia bakterii Gram-ujemnych sa ochronne
u ludzi. Jennings i kugowski [35] wykazali, ze koniu-
gaty oligocukréw rdzenia Neisseria meningitidis z tokso-
idem tezca sa immunogenne, a uzyskane surowice maja
aktywno$¢ bakteriobdjcza przeciwko N. meningitidis
o identycznym serotypie. Podobnie do N. meningitidis,
B. pertussis zawiera endotoksyne pozbawiong typowego
antygenu O [7,48]. Lipooligosacharyd ten nie jest zto-
zong polimeryczng czasteczka, ktéra chroni bakterie
przed atakiem bakteriobdjczych przeciwciat. Badania
Weiss i wsp. [76] wykazaly, ze przeciwciata klasy 1gG3
anty-LOS B. pertussis uczestniczag w zabijaniu zaleznym
od dopetniacza.

No$nikami biatkowymi stosowanymi w szczepionkach
przeciwbakteryjnych sa inaktywowane toksyny bakte-
ryjne (toksoidy). Do no$nikéw szczepionkowych naleza:
toksoid tezca (TTd), toksoid blonicy (DTd) oraz nietok-
syczny wariant toksyny btonicy - CRM,,, (otrzymany
w wyniku mutacji polegajacej na zmianie jednego ami-
nokwasu w regionie fragmentu A toksyny btonicy).
Biatko CRM, ., ktére nie jest poddawane dziataniu for-
maldehydu, odznacza sie silniejszym ,,efektem no$nika”
i wiekszg immunogenno$cia tworzonych glikokoniuga-
téw niz toksoid btonicy, gdyz jego epitopy dla komérek
T sg zachowane. Podczas taczenia wielu réznych anty-
gendw szczepionkowych - glikokoniugatéw i antygendw
biatkowych obserwuje sie zjawisko interferencji, polega-
jace na zmniejszeniu odpowiedzi immunologicznej na
polisacharyd (,carrier-induced-epitopic suppresion,
CIES) lub antygen biatkowy (,,bystander interference”)
[18]. Rozwigzaniem jest wprowadzenie nowego no$nika
biatkowego niewywotujacego zjawiska interferencji
immunologiczne;.

Najpowszechniejsza, dopuszczong do stosowania u ludzi
metoda glikokoniugacji jest reakcja reduktywnej amina-
cji [32]. Reakcja wymaga obecnosci aktywnej grupy alde-
hydowej, ktéra moze by¢ wytworzona podczas aktywacji
oligocukru pod wplywem reakcji tagodnego utleniania
nadjodanem [82]. Grupa aldehydowa reaguje nastepnie
z grupa aminowg biatka prowadzac do utworzenia sta-
bilnego wigzania kowalencyjnego (zredukowanej zasady
Schiffa) w obecno$ci czynnika redukujacego. W zalezno-
$ci od liczby dostepnych grup aminowych biatka naste-

puje przytaczenie kilku lub kilkudziesieciu czasteczek
oligocukru. W przypadku toksoidu tezca stosunek oli-
gocukru do biatka wynosi zwykle 8-10 czasteczek OS na
czasteczke biatka. Utworzony typ wigzania w postaci
drugorzedowej aminy jest wigzaniem powszechnym
w naturalnie wystepujgcych biatkach. W ten sposéb
z toksycznej, reaktogennej i T-niezaleznej czasteczki LPS
otrzymywany jest nietoksyczny glikokoniugat oligocu-
kru z no$nikiem biatkowym o wlasciwo$ciach immuno-
gennego i T-zaleznego antygenu [35].

Sposréd sktadnikédw B. pertussis w postaci glikokoniu-
gatéw zastosowano oligocukier izolowany z lipooli-
gosacharydu B. pertussis w wyniku hydrolizy kwa$ne;j
(dodekasacharyd, kompletny 0S). Kimura i wsp. [38]
oraz Kiibler-Kielb i wsp. [43,44,45,46] opisali otrzyma-
nie odpowiednio immunogennych koniugatéw OS B. per-
tussis i hemaglutyniny widkienkowej oraz OS i albuminy
wotowej (BSA). Immunogennym sktadnikiem okazat sie
réwniez fragment oligocukru B. pertussis - pentasacharyd
skoniugowany z toksoidem tezca w wyniku reduktyw-
nej aminacji, ktéry zostat opisany przez Niedziele i wsp.
[58]. Zastosowane w glikokoniugacie pentasacharyd-
-TTd, typ wigzania oraz no$nik biatkowy sa powszechnie
akceptowane w antygenach szczepionkowych. Glikoko-
niugat OS-BSA indukowal swoiste przeciwciata u myszy
[46], natomiast pentasacharyd-TTd byt immunogenny
u krélikéw [58].

Wszystkie otrzymane koniugaty oligocukru B. pertussis
i biatka no$nikowego wywotywaty odpowiedZ immuno-
logiczng swoista dla oligocukru. Reaktywno$¢ surowic
antykoniugatowych wykazano w testach immunofluore-
scencyjnych z wykorzystaniem sortera komdrek (FACS)
zaréwno na zabitych jak i zywych komérkach B. pertus-
sis [58]. Przeciwciata antyglikokoniugatowe zmniejszaty
zdolnos¢ lipooligosacharydu do indukcji TNF-a, IL-6 i NO
w komérkach linii makrofagowej, neutralizujac endo-
toksyczne dziatanie tego sktadnika i w konsekwencji
zmniejszajac proces zapalny [58]. Przeciwciata antyko-
niugatowe wykazywaly aktywno$¢ bakteriobdjcza swo-
istg dla LOS B. pertussis, prowadzac do zabicia bakterii
z udziatem dopetniacza [46]. Bakteriobdjcze przeciwciata
anty-0S B. pertussis powodujg in vivo eliminacje bakterii
z zakazonego organizmu [57].

Badania glikokoniugatéw oligocukru i no$nika biatko-
wego [58] wskazuja, ze zastosowanie fragmentu oligocu-
krowego w tej postaci zapewnia generowanie przeciwciat
rozpoznajacych struktury powierzchniowe B. pertussis,
podobnie jak czynig to przeciwciala skierowane prze-
ciwko LOS. Glikokoniugat zawierajacy nietoksyczny
oligocukier B. pertussis zdolny do indukcji przeciwciat
bakteriobdjczych jest zatem odpowiednim kandyda-
tem szczepionkowym. W celu wywotania optymalnej
odpowiedzi przeciwkrztu$cowej istotne moze sie takze
okaza¢ polaczenie aktywnosci bakteriobdjczej i neutrali-
zujacej przeciwciat przeciwko B. pertussis generowanych
w odpowiedzi na antygen szczepionkowy. Taka neutrali-
zacja toksycznych skutkéw B. pertussis moze by¢ zapew-
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niona przez uzycie odpowiedniego biatka no$nikowego.
Stosowane w glikokoniugatach no$niki biatkowe, np. naj-
czeéciej uzywany toksoid tezca, stuza jako immunogenne
sktadniki glikokoniugatéw, lecz nie wnosza wktadu
w pule przeciwciat skierowanych przeciwko B. pertus-
sis. BSA jest modelowym no$nikiem biatkowym i nie jest
stosowana w antygenach szczepionkowych. Natomiast,
FHA jest adhezyna B. pertussis, a zatem podobnie jak LOS
sktadnikiem powierzchniowym. Opisane antygeny prze-
ciwkrztu$cowe nie tacza zatem cech sktadnikéw zapew-
niajacych jednoczesna odpowiedZ immunologiczna
o aktywno$ci neutralizujgcej i bakteriobdjczej skierowa-
nej przeciwko B. pertussis.

Takim biatkowym sktadnikiem B. pertussis mozliwym do
zastosowania w neoglikokoniugacie jest toksyna krztu-
$ca. Schneerson i wsp. [66] opisali polaczenie toksyny
krztusca z polisacharydem otoczkowym Streptococcus
pneumoniae (Pn14-PT). Uzyskany nietoksyczny glikoko-
niugat generuje odpowiedZ immunologiczng swoista dla
polisacharydu Pn14. Zjawisko odtoksycznienia toksyny
krztus$ca zastosowanej jako nosnik biatkowy koniugatu
nasuwa wniosek, ze inaktywacja tej toksyny nastepuje
w wyniku polgczenia z fragmentem oligocukrowym.
W przypadku koniugatu Pn14-PT, toksyna stanowita
efektywny nos$nik biatkowy wzmacniajgcy odpowiedz
skierowana przeciwko polisacharydowi.

Polaczenie nietoksycznego fragmentu wyizolowanego
z LOS B. pertussis - oligocukru oraz toksyny krztu$ca
w postaé glikokoniugatu, umozliwia otrzymanie anty-
genu wywotujacego wytwarzanie przeciwciat o aktyw-
no$ciach neutralizujacych i bakteriobdjczych. Koj i wsp.
[42] uzyskali nietoksyczny i immunogenny glikokoniu-
gat przez kowalencyjne potaczenie OS B. pertussis i PT
w wyniku reakeji reduktywnej aminagji (ryc. 7). Dotych-
czas przeprowadzone badania aktywnosci przeciwciat
wytworzonych w odpowiedzi przeciwko antygenowi
0S-PT dowodzg ich wlasciwosci ochronnych przeciwko
B. pertussis w warunkach in vitro [42]. Glikokoniugat ten
moze zwiekszy¢ skuteczno$é szczepionki przeciwkrz-
tu$cowej ztozonej z antygenéw biatkowych B. pertussis,
o antygen indukujacy przeciwciata o aktywnosci bakte-
riobdjczej.

Mimo wykazywanych wlasciwosci potencjalnego anty-
genu szczepionkowego, tj. immunogennosci i zdolnosci
do indukgji przeciwcial o wasciwo$ciach ochronnych,
dotychczas nie zastosowano glikokoniugatéw zawie-
rajacych sktadniki B. pertussis w preparatach przeciw-
krztu§cowych. Te wilasciwos$ci wraz ze zdolnoscia do
wywotania dtugotrwalej pamieci immunologicznej spra-
wiaja, ze te glikokoniugaty moga stanowi¢ sktadniki sku-
tecznej szczepionki przeciwkrztuscowe;j.

PobsumowaNIE

Przedstawione informacje wskazuja bardzo wazng role
endotoksyny Bordetella pertussis w ochronie odpornoscio-
wej organizmu przeciwko krztu$cowi - bardzo zakaznej

chorobie drég oddechowych. Krztusiec znany réwniez
jako koklusz, szczegdlnie zagraza zdrowiu i zyciu nie-
mowlat oraz matych dzieci, u ktérych rozwija sie dtugo-
trwaly i uporczywy kaszel mogacy prowadzi¢ do sinicy
i bezdechu. 0d kilkudziesieciu lat krztuscowi zapobiega
sie przez szczepienia, jednak zakazenia wywotane przez
B. pertussis nadal sa powszechne.

Dane epidemiologiczne dotyczace krztu$ca $wiadcza
o bardzo dobrej skutecznosci szczepionek petnokomér-
kowych, ktére gwattownie zmniejszyly zachorowalno$é
w latach 1960-1980. Jednak w latach 90 ub.w., z powodu
reaktogennosci szczepionke petnokomérkowa w wielu
krajach zastgpiono szczepionkami bezkomérkowymi,
ktére zawieraja wyizolowane antygeny biatkowe B. per-
tussis. W ostatnich latach obserwuje sie wzrost czesto-
$ci zachorowan na krztusiec w wielu krajach Europy,
Kanadzie i USA [11,56,79,84]. Niewystarczajgca sku-
teczno$¢ szczepionek bezkomdérkowych jest uznawana
za gléwny powdd zwiekszajacej sie zachorowalnosci na
krztusiec. Poréwnanie odporno$ci wywotywanej zakaze-
niem B. pertussis i szczepionkami przeciwkrztu$cowymi
wskazato, ze odpowiedZ odpornosciowa wzbudzana
szczepionkg petnokomdrkowa przypomina odporno$é
powstajaca w wyniku zachorowania na krztusiec oraz
jest odmienna od proceséw odporno$ciowych przebiega-
jacych w organizmie w wyniku immunizacji szczepionka
bezkomdrkowa. Szczepionki petnokomérkowe wywotujg
odpowiedz immunologiczna z udziatem interleukin pro-
zapalnych (IL-1, -6, -12, -23, IFN-y) oraz przeciwciat opso-
nizujacych IgG2. Szczepionki bezkomérkowe zawieraja
antygeny, ktére wywotujg wytwarzanie przeciwciat klasy
IgG1 neutralizujacych skutki toksyczne B. pertussis, lecz
nie indukuja wytwarzanie przeciwciat bakteriobdjczych,
ktére sg niezbedne do eliminacji bakterii. Liczne bada-
nia wykazuja, ze przeciwciata bakteriobdjcze sg wytwa-
rzane w odpowiedzi odpornosciowej na gtéwny sktadnik
powierzchniowy bakterii Gram-ujemnych - lipooligosa-
charyd. Wykazano, ze w odpornosci wywotanej zakaze-
niem B. pertussis i szczepionka petnokomérkowa, gtéwna
role odgrywa takze aktywnos¢ bakteriobdjcza przeciw-
ciat skierowanych przeciwko lipooligosacharydowi.
Odpornos¢ z udziatem przeciwciat antyendotoksyno-
wych eliminuje bakterie z udziatem dopetniacza i chroni
organizm gospodarza przed wniknieciem patogenu do
komérek, zapobiegajac cytotoksycznym uszkodzeniom
i zapewniajac w ten sposéb skuteczng ochronna odpor-
no$¢ przeciwkrztuscows.

Cze$¢ cukrowa LOS jest bardzo eksponowana na
powierzchni komérki B. pertussis stanowiac gtéwny cel
bakteriobéjczych przeciwcial. Liczne badania wskazuja
na wytwarzanie przeciwciat swoistych dla OS B. pertus-
sis w wyniku immunizacji glikokoniugatami zawieraja-
cymi oligocukrowy fragment endotoksyny B. pertussis.
Oligocukier izolowany z LOS potaczony z no$nikiem
biatkowym wywotuje wytwarzanie przeciwciat rozpo-
znajacych LOS B. pertussis i wykazujacych aktywnosé
bakteriobdjcza przeciwko B. pertussis. W celu uzupet-
nienia aktywnosci bakteriobdjczej o aktywnos$é neu-
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Ryc. 7.Proces otrzymywania neoglikokoniugatu ze sktadnikéw B. pertussis, oligosacharydu (0S) i toksyny krztusca w wyniku reakji reduktywnej aminagji na

podstawie [42]

tralizujaca toksyne krztusca, oligocukier B. pertussis
potaczono z toksyna krztu$ca, uzyskujac glikokoniu-
gatowy antygen o szerokich wta$ciwosciach prze-
ciwkrztu$cowych. Wszystkie opisane glikokoniugaty
zawierajace oligocukrowy fragment LOS stanowia
immunogenne antygeny o wtadciwosciach ochronnych
przeciwko zakazeniom B. pertussis wskazujac na mozli-

wos$¢ ich zastosowania jako sktadnika szczepionki prze-
ciwkrztu$cowej. Prowadzone badania nad przyczynami
wzrostu zachorowan na krztusiec pozwalajg zatem na
zdefiniowanie skutecznej szczepionki oraz wskazuja na
potrzebe poszerzenia sktadu obecnie stosowanych pre-
paratéw o antygen zapewniajacy ochronng odpornosé
przeciwkrztu$cowa.
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