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1. Wstep. 2. Ortopokswirusy oraz historia ,,wariolacji” i ,,wakcynacji” jako przyktad roli intuicji i spostrzegawczosci w badaniach
naukowych. 3. Indukcja wrodzonej i nabytej odpornosci przeciwzakaznej przez wirusowe zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego.
4. Ortopokswirus ospy myszy wartoSciowym modelem badawczym nad immunobiologia wirusa ospy ludzkiej. 5. Podsumowanie

Smallpox: looking back to Edward Jenner and even a little further

Abstract: The World Health Organization (WHO) announced on May 8 1980 that smallpox was the first human infectious disease
eradicated from the environment. It was possible thanks to the spectacular success of the Intensified Smallpox Eradication Program
initiated in 1967 by WHO. In this article, we summarize the fascinating history of smallpox variolation and vaccination. We also
acknowledge Edward Jenner (1749-1823), the father of immunology and one of the world’s greatest scientific visionaries, who was
many years ahead of his times. Since the studies on variola virus (VARV) are not accepted by the civilized countries, public opinion
and scientific community, the progress in the immunobiology of VARV and the production of modern vaccines against smallpox will
be not possible without model studies both in vivo and in vitro. Also, the lack of research would hinder the understanding of virus
nature and the cellular and molecular mechanisms of the disease. For this reason, in our laboratory we are conducting studies on
immunobiology of ectromelia virus (ECTV) and on mousepox pathogenesis as a substitute for VARV and smallpox.

1. Orthopoxviruses and history of variolation and vaccination as an example of intuition and quickness of perception in scientific
research. 2. Induction of innate and acquired anti-infectious immunity by viral infections of central nervous system. 3. Mousepox
orthopoxvirus as a valuable scientific model to study the immunobiology of variola virus. 4. Summary

Stowa kluczowe: wirus ektromelii, wirus ospy prawdziwej

Key words: ectromelia virus, variola virus
Multi multa sciunt, nemo omnia  pod wzgledem naukowym, ale i cywilizacyjnym, spo-
Wielu wie duzo, nikt wszystkiego  tecznym, gospodarczym i militarnym.
Do takich, wartych opisania, czynnikow zakaznych
1. Wstep nalezy z pewno$ciag wirus ospy prawdziwej (variola

virus, VARV) i choroba, ktora wywotuje tj. ospa ludzka

Pomimo wielkiego postgpu nauki, w tym biome-
dycyny, ludzkos¢ jest ciagle zagrozona réznymi cho-
robami zakaznymi, a czynniki je indukujace moga wy-
wotywaé grozne zachorowania na wigksza (pandemie,
epidemie) lub mniejsza skale (ogniska endemiczne).
Moga tez by¢ uzyte jako Srodki bojowe lub terrory-
styczne. Opisujac wspotczesna wiedzg na temat roz-
nych czynnikow zakaznych i chorob, ktore wywoluja,
warto odwota¢ si¢ do ich historii fascynujacej nie tylko

(zwana tez prawdziwa lub czarna). Przedstawiony opis
objawow klinicznych ospy ludzkiej oddaje wiernie jej
obraz: cyt. ,,NieszczeSliwi chorzy umierali w strasz-
nych meczarniach. Cate cialo, nie wylqczajqc glowy,
pokryte bylo ropiejacymi pecherzami. Glowa byta tak
obrzekla, ze nie mozna bylto jej wprost rozpoznac. Oczy
zamkniete, powieki obrzekle, oddech w najwyzszym
stopniu utrudniony” ... ,,Po krotkich meczarniach
Smier¢ przynosita dopiero ukojenie. Ci zas szczesliwcey,

Objasnienia skrotow: CPXV— wirus ospy krowiej; ECTV — wirus ospy myszy (ektromelii); HSV-1/HHV-1 — wirus opryszczki;
MPXYV — wirus ospy malp; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; VACV — wirus krowianki; VARV — wirus ospy ludzkiej (prawdziwej).
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ktorzy uchodzili calo z tej strasznej choroby, cierpieli
petnych dwanascie dni: potem dopiero pecherze przy-
sychaly i zwolna zaczynaly sie goié, by wreszcie od-
pas¢ pozostawiajqc po sobie odrazajqce blizny”...
Smier¢ kladla pokotem setki tysiecy osob, zwlaszcza
dzieci. Reszta wracata do zdrowia. Pozostawata im na
reszte Zycia odpornos¢ przeciw powtornemu zachoro-
waniu i blizny na catym ciele” [10].

Ospa ludzka (w terminologii angielskiej nazywana
»smallpox™) jest pierwsza w historii naszego gatunku
choroba zakazng ludzi, ktéra zostata catkowicie zwal-
czona dzigki zakonczonej sukcesem w 1980 r. 10-let-
niej ogdlnoswiatowej kampanii szczepien (Intensified
Smallpox Eradication Program) przeprowadzonej w la-
tach 1967-1977 XX wieku na masowa skalg przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health Organi-
zation, WHO). Przed rozpoczeciem kampanii w 1967 .
na $wiecie wystepowato 10—15 milionéw zachorowan
rocznie, z czego 2 miliony chorych umierato. Wazna
cecha réznych szczepoéw wirusa ospy ludzkiej, szcze-
golnie dla produkcji skutecznych szczepionek, jest sta-
bilno$¢ antygenowa wirusa, a brak jego rezerwuaru
wsrod zwierzat znacznie utatwil zwalczenie choroby.

Ospa ludzka towarzyszyta naszemu gatunkowi od
tysigey lat, a na wirus ja wywolujacy nie wpltywaty
ani czynniki klimatyczne ani zadne inne ograniczajace
skutecznie rozprzestrzenianie si¢ réoznych chordb za-
kaznych. Warto przypomniec¢, ze nie tylko sama choro-
ba bylta zabodjcza na masowa skalg ale i, bardzo czgsto,
szczepienia pelniace z zatozenia rol¢ ochronng — na
100 szczepionych moglo umrze¢ 10 i wigcej osob!
Zmarli po szczepieniach powinni by¢ kremowani,
zgodnie z procedura obowiazujaca w takich przypad-
kach, cho¢ nie zawsze miato to miejsce [12].

Na dobra sprawe nie mamy catkowitej pewnosci,
czy doswiadczenia z uzyciem VARV wykonywane
byty po 1980 r. i czy prowadzone sg obecnie, szczegdl-
nie w laboratoriach wojskowych, gdyby tak bylo to
wymagatoby to zapewnienia: (i) szczeg6lnie skutecz-
nych warunkéw technicznych w laboratoriach o wy-
jatkowo wysokim poziomie zabezpieczenia (BL-4)
oraz (ii) personelu naukowego zaszczepionego i wy-
soce wyspecjalizowanego w pracy z materiatem bio-
logicznym szczego6lnie niebezpiecznym.

2. Ortopokswirusy oraz historia ,,wariolacji”
i ,wakcynacji” jako przyklad roli intuicji
i spostrzegawczos$ci w badaniach naukowych

Wirus ospy ludzkiej rozprzestrzenia sig, bez wzgle-
du na wiek, pte¢ i rasg, glownie na drodze zakazenia
kropelkowego lub przez kontakt bezposredni osob nie
zakazonych z zakazonymi, jak rowniez przez rzeczy
0s6b chorych, tj. ubrania, posciel i inne — przyktado-
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wo, w wojnach toczacych si¢ w Ameryce potnocnej
w latach 1754-1767 zomierze angielscy, nic przeciez
nie wiedzac o wirusie, uzywali koce zakazone VARV
w celu wywotania epidemii ospy wsrdd Indian, co im
si¢ skutecznie udato.

Ciekawa zalezno$¢ zaobserwowano pordéwnujac
$miertelnos$¢ z powodu ospy czarnej u szczepionych
i nie szczepionych kobiet w ciazy. Stwierdzono, ze
27% przypadkow $miertelnych wystepuje u zaszcze-
pionych kobiet w ciazy w stosunku do 61% u kobiet
nie szczepionych. Natomiast u kobiet szczepionych
nie bedacych w ciazy stwierdzono tylko 6% przypad-
kéw $miertelnych w przeciwienstwie do 35% u kobiet
nie szczepionych.

Wirusy ospy ludzkiej naleza do rodziny Poxviri-
dae grupujacej duze wirusy o wielkosci 220-450 nm
x 140-260 nm. Maja one skomplikowana strukturg
dsDNA-wiruséw (130-375 kb; G+C 35-40%). Dziela
si¢ na dwie podrodziny: Entomopoxvirinae (pokswi-
rusy owadow z 3 rodzajami: Entomopoxvirus: A, B, C)
i Chordopoxvirinae (pokswirusy kregowcow) — do tej
ostatniej zaliczamy osiem rodzajow wirusow: Ortho-
poxvirus, Avipoxvirus, Capripoxvirus, Leporipoxvirus,
Molluscipoxvirus, Parapoxvirus, Suipoxvirus, Yatapox-
virus [8, 21, 28]. Biatka ortopokswirus6w uczestnicza
w mechanizmach ,,ucieczki immunologicznej” wirusa
przed mechanizmami obronnymi zakazonego organiz-
mu — do biatek tych naleza, migdzy innymi, produkty
gendw, ktore hamuja mechanizmy efektorowe uktadu
odpornosciowego (np. inhibitory IFN i niektorych in-
nych cytokin /L-1, TNF/ oraz szlaku aktywacji dopet-
niacza) lub tez produkty genow indukujacych replika-
cje pokswirusow w zakazonych komorkach (np. kinaza
tymidynowa /tk/ czy tez homolog EGF /epidermal
growth factor/) [27]. VARV moze przetrwac 3 tygodnie
w 35°C przy wilgotnosci wzglednej powietrza 65%,
natomiast 8 tygodni w 26°C przy tej samej wilgotnosci
powietrza i 12 tygodni przy wilgotnos$ci ponizej 10%
— parametry te wplywaja na dlugos$¢ bytowania wirusa
w $rodowisku [12].

Ospa ludzka wykluta si¢ w Azji, gdzie od co naj-
mniej kilku tysigcy lat, jako choroba glownie ende-
miczna, dziesigtkowata ludno$¢ Chin i Indii (w tych
ostatnich czczono dwie boginie tej choroby — Mariatale
i Patragali). Dopiero w nastgpnej kolejnosci przenie-
siona zostala w dtugim i skomplikowanym tancuchu
zdarzen (zwiazanym np. z migracja ludnosci, wypra-
wami wojennymi i handlowymi) do zachodniej Azji,
Afryki i do Europy, w ktérej juz powszechnie zbierata
$miertelne zniwo w XVIw. [7, 9]. W apogeum zacho-
rowan w Europie pod koniec XVIII w. umierato rocz-
nie okoto 800 000 ludzi (a wigc $rednio 2192 osoby
dziennie), a w Anglii zaczgto prowadzi¢ ewidencj¢ za-
chorowan ludzi na t¢ chorob¢ w tzw. ,,The London
Bills of Mortality”, co pozwolilo stwierdzi¢, ze na
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przetomie XVII 1 XVII w. tylko w Londynie 10%
wszystkich przypadkow $miertelnych zachodzito kaz-
dego roku w wyniku zachorowania ludzi na osp¢ czar-
na, a choroba ta zbierata znacznie wigcej ofiar w latach
epidemicznych. Na naszym kontynencie na chorobg tg
zmarli, migdzy innymi, krolowa Anglii, Szkocji i Irlan-
dii Maria II Stuart (1662—-1694), cesarz rzymsko-nie-
miecki Jozef I (1678—-1711), krél Francji Ludwik XV
(1710-1774) oraz car Rosji Piotr II (1715-1730).
Ospa trafila dzigki wyprawom konkwistadoréw, kolo-
nistoéw 1 misjonarzy oraz innym tego typu ,,misjom cy-
wilizacyjnym” do obu Ameryk, w tym w 1520 r. do
Meksyku i, nastgpnie, Peru, Brazylii oraz innych kra-
jow regionu. Indianie nazywali ospe ludzka, w thuma-
czeniu na jezyk angielski, ,,the great leprosy” dlatego,
ze ofiary byly pokryte krostami przypominajacymi
zmiany kliniczne u tredowatych. Jako ciekawostke
mozna podaé, ze w 1775 r. George Washington op6z-
nit atak na Boston z powodu ospy w tym miescie,
a kiedy wojska brytyjskie opuscity miasto rozkazal,
zeby wkroczylo do niego ,,tysiqc zolnierzy ktorzy prze-
chorowali ospe ludzkq” — doskonale bowiem wiedzia-
no z wieloletnich obserwacji, ze przechorowanie ospy
prawdziwej zabezpiecza skutecznie przed ponownym
zachorowaniem na t¢ chorobg. Wyprawy dalekomor-
skie z Europy i Ameryki rozprzestrzenity chorobe do
Afryki (np. Portugalczycy do Angoli) a Anglicy do
Australii (ospa czarna przyczynita si¢ do masowego
wymierania Aborygenoéw) i Nowej Zelandii [7].

Do rodzaju Orthopoxvirus naleza tez wirusy ospy
bydta (cowpox virus, CPXV), wirusy krowianki
(VACY, vaccinia virus), wirusy ospy malp (monkeypox
virus, MPXV wywolujacy u malp ,,smallpox-like di-
sease” — wirusy te byly uwazane za wirusy ,,rodziciel-
skie” dla VARV, podobnie, jak SIV dla HIV), wirusy
ektromelii (ECTV, wirus ospy myszy), wirusy ospy
$win (swinepox virus, SWPV; §winie moga wykazy-
wac¢ objawy choroby rowniez po zakazeniu VACV),
wirusy ospy wielbtadow (camelpox virus, CMLV),
wirusy ospy koni (contagious pustular dermatitis of
horses virus/contagious pustular stomatitis of horses
virus) 1 inne ortopokswirusy [7, 8, 21].

Pierwszego opisu objawow klinicznych ospy ludz-
kiej dokonat Galen (Claudius Galenos, 130-200 A.D.;
autor, migdzy innymi, ,,Techne iatriké” /,,Sztuka lekar-
ska”/, stynny lekarz Marka Aureliusza i jego nastgp-
c6w), a od dawien dawna wiedziano, ze przechorowa-
nie ospy chroni na cate zycie przed powtdrnym
zachorowaniem, dlatego tez do powszechnych nalezata
praktyka kontaktu osob jeszcze zdrowych, w tym
szczegllnie dzieci, z osobami, ktore przechorowaly
lub rzeczami, z ktorymi sig stykali, szczegolnie wtedy,
kiedy szczyt zachorowan minat. I chociaz metoda ta
byta wyjatkowo ryzykowna to, mimo wszystko, empi-
rycznie potwierdzata cos, o czym faktycznie dowie-
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dzieliSmy si¢ dopiero na przelomie XIX/XX w. oraz
w XX w., to jest istnienia antygenowej swoistosci re-
akcji immunologicznej oraz pamigci immunologicznej
bedacych podstawa szczepien przeciwzakaznych.

Do imponujacego rozwoju szczepien w XIX 1 XX w.
przyczynit si¢ Edward Jenner (1749-1823), ,.do-
broczynca ludzkosci”, cztonek Krolewskiego Kole-
gium w Londynie (przyjety w poczet czltonkéw za
prace o kukutkach!) [7]. Edward Jenner urodzit si¢
w Berkeley, w harbstwie Gloucestershire w zachod-
niej Anglii w rodzinie pastora. I chociaz od dawna
wiedziano, ze osoby stykajace si¢ z krowami chory-
mi na ospg¢ nie zapadaja na osp¢ ludzka to dopiero
E. Jenner uzyt po raz pierwszy w dniu 14 maja 1796 r.
prosta, ale skuteczna, szczepionke przeciwko ospie
ludzkiej — w sktad szczepionki (,,the vaccine” od ta-
cinskiego stowa ,,vacca” — krowa) wchodzit CPXV
uzyskany ze zmian ospowych (szarych pecherzykow)
obecnych na r¢kach dojarki Sarah Nelmes. Poddanym
szczepieniu byl syn ogrodnika E.Jennera 8-letni
James Phipps, ktory po roku od zaszczepienia CPXV
przezyt kontakt z VARV podanym mu przez E. Jennera,
czym dobitnie potwierdzit przewidywania co do sku-
tecznosci uodpornienia ludzi CPXV [7]. E. Jenner,
znany uczony i lekarz, byt zatem przy okazji tworca
immunologii i dokonat tego na 100 lat przed odkry-
ciem nie tylko wirusow, ale i podstawowych praw rza-
dzacych immunologia wyprzedzajac swoim geniuszem
1 intuicja epoke, w ktorej zyt (Fortes fortuna adiu-
vat!*). Byt wielokrotnie uhonorowany przez wspot-
czesnych, w tym, migdzy innymi, specjalnym medalem
przez Napoleona (w 1804 r.) oraz przez Indian pot-
nocno-amerykanskich, ktérzy réwniez byli, jak juz
wspomniano, ofiarami ospy prawdziwej podczas pro-
wadzonego podstgpnie i planowo ludobojstwa. Mato
znanym faktem jest, ze w 1774 r., a wigc na 22 lata
przed E. Jennerem, inny Anglik, Benjamin Jesty,
inokulowat CPXV swoje dzieci, ale nie odniost takiego
sukcesu, jaki osiagnat Jenner — tak wigc od starozyt-
nosci, krok po kroku, ludzkos$¢ walczyta z ospa az do
przetomowego 1796 r., ktory stal si¢ kamieniem milo-
wym dla osiagnigcia koncowego sukcesu w 1980 r.

Przez wiele lat skuteczna szczepionka anty-VARV
oparta byta na CPXV zaadaptowanym ewolucyjnie do
bydta — wirus ten skutecznie zapewnit ochrong przeciw-
ko VARV u tych os6b (w tym dzieci), ktore zostaty nim
zaszczepione. Przyktadowo w Szwecji, w ktorej rozpo-
czgto szczepienia przeciwko ospie prawdziwej na prze-
tomie XVIII/XIX w. mato doskonatym woéwczas pre-
paratem zawierajacym CPXV, liczba $miertelnych ofiar
zostala obnizona z okoto 7200 na 1 milion ludnos$ci
w 1800 r. do tylko okoto 200 przypadkow $miertelnych
w 1820 r. [7, 14] (Rys. 1). Byt to sukces o wymiarze

* Smiatym los sprzyja!
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Rys. 1. Ochronny wpltyw szczepienia CPXV
(w latach 1800-1840) ludnosci Szwecji przeciwko
ospie prawdziwej (opracowanie wlasne wg 7)
— liczba zgonoéw ulegta obnizeniu z okoto 4000 w 1780 r.
do okoto 400 w latach 1820-1840

historycznym, a szczepionkg uzywano do zabezpiecze-
nia ludzi w wielu krajach $wiata (np. w USA).

Wydane wiasnym sumptem niskonaktadowe 75-stro-
nicowe dzietlo E. Jennera ,,Zbadanie przyczyn i skut-
kow uzycia szczepionki przeciwospowej: choroby od-
krytej w niektorych hrabstwach Zachodniej Anglii,
szczegolnie Gloucestershire, znanej pod nazwq ospy
krowiej” (1798) 1% ed. Law Murray & Highly, Lon-
don, England cyt. za Tscharke iwsp. [34] przethu-
maczono na wiele jezykow europejskich, jak rowniez
przez wiele lat tworzono instytuty szczepien antyospo-
wych (nota bene, nowoczesny instytut im. Edwarda
Jennera /The Edward Jemner Institute for Vaccine
Research/ powstal w latach 90-tych XX w. i jest
zlokalizowany tuz obok [Institute for Animal Health
w Compton, Berkshire, Anglia wpisujac si¢ w pickna
tradycje tych zapomnianych juz XIX-wiecznych Jen-
nerowskich instytutow medycznych). Jak dalece
E. Jenner wyprzedzit swoj czas §wiadczy rowniez to,
ze dopiero w 1880 r. Ludwik Pasteur wykonal ko-
lejng immunizacj¢ innym, niz CPXYV, przedstawicielem
Swiata wirusow, to jest przygotowanym laboratoryjnie
wirusem wscieklizny (,fixed” rabies virus), ktoéry uod-
parniat osoby szczepione, ale nie wywotywat §mier-
telnej choroby. Trzecia probg szczepienia przeciwko
jeszcze innemu wirusowi (zo6ttej febry; 17D yellow
fever vaccine) podjeto dopiero w 1930 r. [21]. Jak
wspomniano wczesniej, dynamiczny rozwoj biomedy-
cyny, w tym wirusologii, doprowadzit w II-potowie
XX w. (1967 r.) do uruchomienia przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia migdzynarodowego programu
zwalczenia ospy ludzkiej poprzez zastosowanie udo-
skonalonych szczepionek i masowych szczepien, w tym
przede wszystkim w krajach azjatyckich, afrykanskich
i potudniowoamerykanskich, w ktorych wystepowaty
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endemiczne ogniska ospy prawdziwej [7, 12, 15, 19].
W utworzonej ,,The Global Commission for the Certi-
fication of Smallpox Eradication” uczestniczyli zna-
komici wirusolodzy i epidemiolodzy z wielu krajow,
w tym z Polski, a szczeg6lnie doniosta role odegrali
australijczyk dr Frank Fenner, uczen i wspot-
pracownik innego stynnego wirusologa australijskie-
go, laureata nagrody Nobla (w 1960 r.) Sir Franka
MacFarlane Burneta, jak rowniez amerykanin
dr Donald A. Henderson [12].

Istnieja watpliwosci co do pochodzenia i natural-
nych rezerwuardéw wiruséw ospy uzywanych do szcze-
pien (wcze$niej CPXYV, a nastgpnie VACV), ktore
znacznie roznia si¢ od siebie wieloma cechami, w tym
mapa genetyczng. Zaro6wno pochodzenie VACYV, jak
i okre$lenie naturalnego gospodarza dla tych wirusow
pozostaja w sferze domnieman i spekulacji. Wedlug
Fennera iwsp. [7] VACV mogt powsta¢ wskutek:
(i) zaadaptowania si¢ VARV do krow, w ktorych pod-
legal kolejnym pasazom, (ii) wielokrotnych pasazy
VARV w skorze zakazonych ludzi pod koniec XVIII w.
i we wezesnych latach XIX w., co mogto doprowadzié
do zmian genotypu i, w nastgpstwie, fenotypu ,,dzikie-
g0” VARV w kierunku charakterystycznym dla VACV,
(iii) wytworzenia si¢ hybryd CPXV i VARV we wczes-
nych latach XIX w., kiedy to CPXV byt uzywany do
wakcynacji pacjentow w szpitalach, w ktorych podej-
mowano proby udzielania pomocy zakazonym ludziom.
By¢ moze VACYV jest wyizolowana ze zwierzat dzikich
lub domowych wirusowa ,,skamieniatosciq” ewolucyj-
na i jest mozliwy do utrzymania tylko w specyficz-
nych warunkach laboratoryjnych. Mogt tez powstac na
skutek mutacji w genomie CPXV, do ktorych doszto
po wielokrotnych pasazach wirusa w skorze ludzi oraz
bydta, owiec lub innych gatunkéw zwierzat — warto
wspomnie¢, ze CPXV ma najwigkszy genom ze wszyst-
kich ortopokswiruséw, a mutacje zachodza w nim
z duzg czestotliwoscia [7, 8, 21].

Do wytwarzania szczepionki przeciwospowej uzy-
wano w XX w. glownie cielgta, ktore zakazano VACV,
mniej — inne gatunki zwierzat, jak, na przyktad, owce.
Wirusy szczepionkowe (przede wszystkim szczepy
VACYV - Lister oraz VACV — New York City Board of
Health) namnazano tez we wrazliwych hodowlach ko-
morek in vitro lub na blonie kosméwkowo-omocznio-
wej (CAM, chorion allantois membrane) zalgzonych
jaj kurzych. Po ocenie ryzyka zwiazanego z uzywa-
niem do szczepien réznych szczepdw VACV wielu
producentéw zaczelo stosowaé jako wirus szczepion-
kowy tylko szczep Listera, ktory powodowal mniej
groznych powiklan u zaszczepionych osob. Nalezy
zaznaczy¢, ze kazde szczepienie, szczegdlnie przy
uzyciu wirusa atenuowanego (zywego, ale pozbawio-
nego w laboratorium zdolnosci wywotywania choroby),
a nie inaktywowanego (zabitego), jest obarczone mniej-
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szym lub wigkszym ryzykiem wywotania choroby za-
kaznej wskutek zawsze mozliwej rewersji wirusa ate-
nuowanego do fenotypu cechujacego w pehni zjadliwy
szczep ,,dziki”. W przypadku atenuowanej szczepion-
ki przeciwko VARV wystepowaly dwa rodzaje bardzo
niebezpiecznych komplikacji: (i) uszkodzenia osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN) wskutek indukcji
standw zapalnych w moézgu [,,neurovaccinia™)] oraz
(i1) powstawania zmian skornych [,,dermal vaccinia’]
u 0sob zaszczepionych [7, 15]. Niebezpieczenstwo
to bylo szczegdlnie istotne u pacjentow, u ktorych
wystgpowala dysfunkcja mechanizméw odpornoscio-
wych, jak réwniez u chorych pobierajacych leki im-
munosupresyjne.

Sir Graham Wilson [7] stwierdzil, ze szczepion-
ka przeciwko ospie ludzkiej, cho¢ w skali masowej
spetnita znakomicie swoja rolg ochronna, byta jednak
przyczyna wigkszej liczby przypadkéw $miertelnych
niz jakakolwiek inna szczepionka. Ta opinia odnosi
si¢ do zapale mozgu oraz zapaleh moézgu i rdzenia
kregowego wywotywanych przez atenuowane (lub tyl-
ko cze$ciowo /!/ atenuowane) wirusy szczepionkowe
szczegollnie u zaszczepionych dzieci i oséb starszych.
Réwniez VARV powodowat podobne objawy u 0sob
zakazonych — wirus ten wystepujacy na obszarze Azji
nazwano ,,variola major virus” (VARV ,major”; po-
wodowat od 20-40% przypadkoéw $miertelnych), a we
Wschodniej Afryce i Ameryce Potudniowej — ,,variola
minor virus” (VARV ,minor” lub ,alastrim”; powo-
dowat okoto 1% $miertelnych przypadkéw). Porow-
nujac liczbg przypadkow zapalen moézgu indukowa-
nych przez VARV i zywe, szczepionkowe wirusy ospy
(VACV) stwierdzono, ze przecigtnie w I potowie XX w.
VARV ,major” byl przyczyna okoto 2000 przypad-
kéw zapalen mézgu na milion zachorowan, a VARV
minor” 500 [7, 14, 15]. Po szczepieniach wykonanych
w Holandii w latach 1924-1943 wykazano wystapienie
258 przypadkow zapalen mozgu. Na podstawie danych
epidemiologicznych z wielu krajow stwierdzono, ze
VARV ,major” powoduje zapalenia moézgu u okoto
0,2% chorych, a VARV ,minor” u 0,05%. Tak wigc
zarowno VARV ,.dziki”, jak 1 wirusy szczepionkowe
mogly powodowa¢ duza liczbe zgonoéw, co czynito
caly program szczepien bardzo ryzykownym (z tego
powodu mozliwos¢ uzycia VACYV, czy tez innych wiru-
sow, jako wektorow roéznych gendéw innych czynnikow
zakaznych niesie ze soba duze ryzyko cigzkich zacho-
rowan mogacych zakonczy¢ si¢ $miercia pacjentow,
do ktorych wprowadzono wektory szczepionkowe
stosujac jako nosnik VACV — w wielu przypadkach
ogranicza to lub calkowicie uniemozliwia ich stoso-
wanie do celow profilaktycznych). Nalezy przypom-
nie¢, ze w 1967 r., a wigc roku rozpoczgcia masowych
szczepien, ospa prawdziwa wystgpowala endemicznie
w 31 krajach ze stwierdzonym ,,eksportem’ wirusa do
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innych 15 krajow. Mimo réznych zagrozen i réoznych
czasowych porazek ,.Intensified Smallpox Eradication
Program” (1967-1977) zakonczy! sig jednak olbrzy-
mim, spektakularnym sukcesem — ostatnie ogniska ospy
ludzkiej zarejestrowano w 1976 r. w Etiopii, aw 1977 1.
w Mogadishu, stolicy Somalii. Natomiast ostatnimi in-
dywidualnymi zgonami w wyniku zakazenia natural-
nego VARV bylo zejscie $miertelne kucharza w szpi-
talu rowniez w Somalii w mieScie Merka, a w wyniku
zakazenia laboratoryjnego $mier¢ cztonka zespotu ba-
dawczego w Birmingham w Anglii w 1978 r. W dniu
8 maja 1980 r., Swiatowa Organizacja Zdrowia ogto-
sita, ze $wiat jest wolny od VARY, a zatem ospa ludzka
zostata skutecznie zwalczona jako jedyna do tej pory
z ,,wielkich”, historycznych plag zwiazanych z naszym
gatunkiem [7, 12, 15].

Nie powinni$my by¢ jednak tym uspokojeni, gdyz
szczepy VARV w dalszym ciagu istnieja, a obecna sy-
tuacja moze by¢ cisza przed burza. W wyniku porozu-
mienia spolecznos$ci miedzynarodowej w latach 1994
i 1999 szczepy VARV bedace w posiadaniu réznych
krajow zostaty, przynajmniej oficjalnie, zniszczone z wy-
jatkiem zachowania ich w laboratoriach referencyj-
nych dwdch krajow wspolpracujacych scisle z WHO,
to jest w: (i) Rosji w Institute of Virus Preparations
w Moskwie i State Research Center of Virology and
Biotechnology (VECTOR) w Koltsovo w regionie
nowosybirskim oraz (ii) USA w US Center for Disease
Control and Prevention w Atlancie, GA [12, 31]; szcze-
pionkowy referencyjny szczep VACV (szczep Listera
Elstree) jest przechowywany w WHO Collaborating
Centre for Smallpox Vaccine w Bilthoven, Holandia.
Wielu ekspertow uwaza, ze szczepy VARV moga znaj-
dowac¢ sig rowniez w innych krajach, nie méwiac juz
o laboratoriach wojskowych, w ktorych prowadzi sig
badania nad zaawansowana genetycznie 1 biotechno-
logicznie bronig biologiczna i jej produkcja. Pomimo
trwajacej od wigcej niz dekady goracej dyskusji nad
calkowitym zniszczeniem istniejacych szczepéw VARV,
do tej pory nie podj¢to takiej decyzji, a wrecz prze-
ciwnie, zmieniajac obowiazujaca do tej pory rozsadna
strategie Swiatowa Organizacja Zdrowia dopuszcza
ostatnio prowadzenie §cisle okre$lonych badan na tych
szczepach w wyznaczonych do tego celu instytucjach
naukowych, jak we wspomnianym wczesniej US Cen-
ter for Disease Control and Prevention w Atlancie.
Nalezy podkresli¢, ze bardzo duza czg$¢ ludzkosci nie
jest od ponad 30 lat szczepiona przeciwko ospie praw-
dziwej, dlatego tez w przypadku ponownego, celo-
wego lub przypadkowego, wprowadzenia VARV do
srodowiska mogtaby nastapi¢ katastrofa na masowa
skalg, szczegdlnie wsrod mtodszej czgSci populacji
$wiatowej, a olbrzymia mobilno§¢ komunikacyjna
milionéw ludzi i tatwo przewidywalna panika tylko
zwigkszylyby stopien $miertelnego zagrozenia — w tym
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kontekscie polecam P.T. czytelnikom interesujacy ar-
tykut Vespignaniego [35]. I chociaz badania
Demkowicza i wsp. [4] wykazaly, ze aktywne
VACV-swoiste CD8" i CD4" CTL (cytotoksyczne lim-
focyty T pamigci) mozna stwierdzi¢ nawet po 50 latach
u 0sob, ktore w wieku dziecigcym zostaly zaszczepione
VACYV, to warto zauwazy¢, ze status immunologiczny
0sOb zaszczepionych przeciwko ospie ludzkiej kilka-
dziesiat lat wcze$niej nie jest klarowny i w chwili
obecnej trudno odpowiedzialnie stwierdzi¢, na ile sku-
teczne okazalyby si¢ teraz szczepienia wykonane
przed 1980 r. Dlatego tez prowadzenie badan nad pa-
togeneza zakazen ortopokswirusami i innymi grozny-
mi patogenami powinno stanowi¢ jeden z priorytetow
naukowych w czotowych osrodkach $wiata zajmuja-
cych si¢ immunobiologia zakazen wirusowych, a po-
znanie strategii walki z VARV oraz opracowanie no-
wych, skuteczniejszych niz dotychczas stosowane,
biopreparatow antyospowych powinno by¢ nadrzed-
nym celem jednoczacym, w dobie coraz grozniejszego
bioterroryzmu panstwowego i indywidualnego, odpo-
wiedzialng czg$¢ spotecznosci Swiatowej [1, 5, 11, 12].

Rozwdj wspodlczesnych szczepionek anty-VARV
jest zwiazany z badaniami modelowymi nad szcze-
pionkami DNA, ktore moga chroni¢ malpy (gtéwnie
cynomolgus 1 rhesus) przed $miertelnymi dawkami
wirusa ospy matp (MPXYV, monkeypox virus) [6, 7,
12]. Prowadzone prace badawcze zmierzaja do uzy-
skania bezpiecznych szczepionek, ktore zastapia stare,
jeszcze z okresu trwania ogblnoswiatowego programu
szczepien w Il polowie XX w. W okresie przejscio-
wym, migdzy tym co byto (,,stare” szczepy VACV),
a tym co bedzie (nowoczesne szczepionki DNA i inne),
bardzo efektywne ,,stare”, ale dajace grozne efekty
uboczne, szczepy VACV sa zastgpowane bezpieczniej-
szymi szczepami VACYV, jak: (i) zmodyfikowany,
zywy szczep Ankara (MVA, modified vaccinia Ankara,
pasazowany 574 razy w fibroblastach zarodkow kury)
lub (ii) szczep DryVax uzywany do szczepienia ludzi
w USA —u pewnej liczby 0sob zaszczepionych DryVax
stwierdzono jednak wystapienie efektu ubocznego
W postaci stanow zapalnych serca. Oba te szczepy sa
produkowane przez firmy: (i) Acambis, Cambridge,
MA, USA oraz (ii) Danish-German biotech Bavarian-
Nordic). W U.S. Army Medical Research Institute of
Infectious Diseases w Fort Detrick, MD, prowadzone
sa intensywne prace nad szczepionka zawierajaca
geny dla tych biatek VACYV, ktore odgrywaja glowna
rol¢ w indukcji odpornosci anty-VARV. Natomiast
US Food and Drug Administration (FDA) dopuszcza
mozliwos¢ wykonywania szczepien anty-VARV tylko
u Scisle okreslonych grup zawodowych podwyzszo-
nego ryzyka ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
powiktan poszczepiennych (zapalenie moézgu, cigzkie
postepujace zakazenie VACV /krowianka zgorzeli-
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nowa, vaccinia gangrenosa/, wyprysk poszczepienny
leczema vaccinatum/, uogo6lnione zakazenie skory/
krowianka uogo6lniona/ i inne) [7, 12]. Spotecznosé¢
migdzynarodowa jest w praktyce bezbronna w obliczu
ciagle istniejacego zagrozenia ospa prawdziwa, chociaz
Swiatowa Organizacja Zdrowia dysponuje w Genewie
nadzwyczajna rezerwa szczepionki anty-VARV. Pro-
wadzone sa réwniez intensywne badania nad réoznymi
chemioterapeutykami (np. cidofovirem — inhibitorem
wirusowej polimerazy DNA), ktoére moga by¢ uzyte
do walki z VARV.

3. Indukcja wrodzonej i nabytej odpornosci
przeciwzakaznej przez wirusowe zakazenia
osrodkowego ukladu nerwowego

Wspotpraca wirusologdw, immunologdw, neurobio-
logow, patologdw, cytobiologow i przedstawicieli in-
nych dyscyplin biomedycyny nad wyjasnieniem komor-
kowych i molekularnych mechanizméw patogenezy
wirusowej zachodzacej w o§rodkowym uktadzie ner-
wowym (OUN) oraz odpowiedzi immunologicznej za-
kazonego organizmu doprowadzita do uksztalttowania
si¢ tak fascynujacych nauk, jak neurowirusologia oraz
neuroimmunologia. Zdolno$¢ zakazania komorek OUN
u czlowieka i replikowania si¢ w nich posiada wiele
wirusow nalezacych do réznych rodzin, w tym wirusy
opryszczki (HSV-1, herpes simplex virus 1/HHV-1,
human herpesvirus 1), wirusy polio i inne [7, 20].
Niektore wirusy, jak, na przyktad, HHV-1 moga po-
wodowac utajone lub przetrwate zakazenia wrazliwych
komorek, w ktorych kwas nukleinowy wirusa jest wbu-
dowany w genom komorki nie wywotujac widocznych
objawow klinicznych az do chwili jego reaktywacji
— klasycznym przyktadem jest wspomniany HHV-1,
ktorego DNA znajduje si¢ w zwojach nerwu trojdziel-
nego moézgu u wigkszosci ludzi i, po reaktywacji wi-
rusa, moze powodowac w okreslonych sytuacjach (np.
wskutek stresu, zmiany klimatu, zakazenia innymi, niz
HHV-1, czynnikami zakaznymi) popularng opryszczke
wargowa (herpesvirus labialis) [8, 23].

Rowniez VARV i VACV moga, mimo istnienia sil-
nej bariery krew-mozg, zakaza¢ OUN, co moze prowa-
dzi¢ do zapalenia mézgu i $mierci organizmu zakazo-
nego na drodze naturalnej lub wskutek przeprowadzo-
nych szczepien [15]. Tak wigce, uwzgledniajac historig
neurowirusologii, nawet w okresie, w ktorym nie byta
ona jeszcze zdefiniowana jako nauka, komplikacje
neurologiczne wynikajace nie tylko z zakazenia VARV,
ale 1 szczepien ochronnych VACV przeciwko ospie
prawdziwej byly jednymi z najwczesniej rozpoznanych.

Innymi wirusami wywotujacymi neuropatie poszcze-
pionkowe sa, przyktadowo, wirusy uzywane jako szcze-
pionki: (i) zywe (atenuowane): wspomniany VACYV,
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nastgpnie wirusy polio (Enterovirus), §winki (Rubula-
virus), odry (Morbillivirus), rézyczki (Rubivirus)
1 HHV-3 (human herpesvirus 3; Varicellovirus) i inne,
(ii) zabite (inaktywowane): wirus wscieklizny (Lyssa-
virus), wirusy influenzy A i B (Orthomyxoviridae),
ponownie wspomniany juz wirus polio oraz wirus za-
palenia watroby A (Hepatovirus) i inne, jak rowniez
(iii) szczepionki rekombinowane z uzyciem, na przy-
ktad, bialek wirusa zapalenia watroby B [8, 14]. Oprécz
wywolywania zaburzen w OUN atenuowane wirusy
szczepionkowe moga wywiera¢ dziatanie teratogenne,
co ma szczegolnie dramatyczne konsekwencje zarow-
no u ludzi, jak i u zwierzat. Znane sa doskonale z prze-
szlosci sytuacje, w ktorych do szczepien uzywano
wirusy z obecnymi w szczepionce wirusami ,,pasazer-
skimi”, jak to miato miejsce w USA na przetomie
lat 40/50 XX w. w przypadku szczepionkowego wirusa
polio (synonimy: Heine-Medine disease virus; infantile
paralysis virus; Enterovirus) zanieczyszczonego, czego
nigdy nie potwierdzono do§wiadczalnie, ,,pasazerskim”
SV40 (simian virus 40; Polyomavirus) lub SIV (simian
immunodeficiency virus; Lentivirus). W zwiazku z na-
mnazaniem in vitro w laboratoriach szczepionkowego
wirusa polio w pierwotnych hodowlach komorek nerek
matp zakazonych SV40 i/lub SIV, a nastgpnie poda-
waniem doustnym szczepionym dzieciom jako szcze-
pionki nie tylko zywych, atenuowanych wiruéw polio,
ale 1 dodatkowo ,,pasazerskich” SIV, ktére wielokrot-
nie pasazujac si¢ u cztowieka mogly ulega¢ mutacjom
przetamujac nastgpnie barierg gatunkowa i objawiajac
si¢ jako HIV — przyczyna AIDS. To tylko kilka z real-
nych mozliwosci obrazujacych komplikacje bedace po-
chodnymi szczepien — genialnego pomystu E. Jennera.

Do tej pory brak jest szczegotowych informacii,
ktore komorki OUN sa zakazane przez VARV (w za-
kazeniu naturalnym) i VACV (po szczepieniu), co ma
istotne znaczenie dla poznania mechanizméw patoge-
nezy ortopokswirusowej, rowniez w kontekscie opra-
cowywania skutecznej terapii anty-VARV. Wiadomo, ze
VARYV byt jednym z gtéwnych sprawcow utraty wzro-
ku —na przyktad w XVIII-wiecznej Europie okoto 30%
wszystkich przypadkéw zaniewidzenia byto spowodo-
wane przez VARV. Ortopokswirusy moga réwniez wy-
wolywac zakazenia spojowek, w ktorych replikuja sie
doprowadzajac do stanu zapalnego [7, 17, 18, 25].
Warto wspomnie¢, ze do gtownych wirusowych pato-
gendéw oczu naleza adenowirusy i HHV-1 — te ostatnie
moga wywotywacé opryszczkowe zapalenie rogowki
(herpetic stromal keratitis, HSK) 1 w wyniku tego zabu-
rzenia widzenia i/lub catkowite zaniewidzenie wskutek
immunopatologicznej reakcji w zakazonym oku zwia-
zanej z migracja do rogdwki z replikujacym si¢ wiru-
sem komorek uktadu odpornosciowego (na przyktad
CTL CD8" i/lub pomocniczych limfocytow T CD4*
Thl) z uszkodzonymi mechanizmami efektorowymi
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(aktywnoscia cytotoksyczna i zmiang w profilu wy-
twarzania jednych z waznych bialek regulatorowych
— cytokin), ktére nawet gdyby byly sprawne, to tym
bardziej wptynetyby destrukcyjnie na rogowke uszka-
dzajac ja bezpowrotnie wskutek, chociazby, urucho-
mienia silnej antygenowo-swoistej aktywnosci cyto-
toksycznej w tej cze$ci oka, w ktorej nie powinno jej
nigdy by¢ [17, 18, 23, 24, 28].

4. Ortopokswirus ospy myszy warto§ciowym
modelem badawczym nad immunobiologia
wirusa ospy ludzkiej

Skoro nie powinno si¢, ze zrozumiatych i wspom-
nianych juz w tym artykule, wzgledow bezpieczen-
stwa, prowadzi¢ badan przy uzyciu VARV, to w celu
lepszego poznania — w odniesieniu do prac zmie-
rzajacych do opracowania nowych generacji lekow
1 bezpiecznych szczepionek anty-VARV — mechaniz-
moéw patogenezy ospy prawdziwej wirus ospy myszy
(ECTV) zostat zaakceptowany przez wirusologoéw
1 immunologéw jako wirus modelowy. Wirus ten, opi-
sany po raz pierwszy przezJ. Marchala w1930r.
[20], Sir F. MacFarlane Burnet dopiero
w 1945 r. zaklasyfikowal do rodzaju Orthopoxvirus
(Tab. I). ECTV u genetycznie wrazliwych na zakazenie
myszy o haplotypie H-2¢ (np. A, A/]) i H-2¢ (np.
BALB/c) wywotuje ektromeli¢ — ospe myszy [2, 7, 16,
22,25, 26, 27, 30] nazywang obrazowo ,,smallpox of
mice”. Dlatego tez od wielu lat prowadzone sa w na-
szym laboratorium badania z uzyciem myszy BALB/c
(H-29), w ktérych po dostopowym zakazeniu wysoce
zjadliwym, referencyjnym szczepem Moscow ECTV
(ECTV-MOS; wirus wyizolowany przez profesora
V.D. Solovieva w Moskwie w potowie lat 40-tych
XX w.) dochodzi do uogodlnionego zakazenia czgsto
konczacego si¢ $miercia zakazonych zwierzat [6].
Ortopokswirusy moga bowiem powodowac zakazenia
miejscowe (CPXV) lub uogoélnione (ECTV), a VARV
jest przyktadem wirusa mogacego wywotywaé zaka-
zenie miejscowe 1 uogolnione. W zakazeniu miejsco-
wym wirus replikuje si¢ w komodrkach skory, natomiast
w zakazeniu uogélnionym we wrotach zakazenia,

Tabela I

Historia izolacji szczepow wirusa ospy myszy (ECTV)

Nazwa szczepu Kraj Rok izolacji
Hampstead Anglia 1930
Moscow Rosja 1947
Ishibashi I-11I Japonia 1966
Miinich 1 Niemcy 1976
NIH-79 USA 1979
St. Louis 79 USA 1979
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Rys. 2. Zmiany kliniczne u myszy BALB/c (H-24) w 14 dniu po
dostopowym zakazeniu szczepem Moscow wirusa ektromelii
(ECTV-MOS; ATCC 1374). Strzatka biala wskazuje zmiany
skorne na malzowinie usznej, a strzatka czarna stan zapalny
(conjunctivitis) w spojowce ww. myszy

a nastegpnie przedostaje si¢ do krwi (wiremia pierwot-
na) z ktora przenosi si¢ do narzadow miazszowych
(8ledziony, watroby), w ktorych zachodzi ponownie
proces jego replikacji zwiazany z tworzeniem si¢ no-
wych czasteczek zakaznych wirusa, a nastgpnie po-
nowne uwalnianie wirusa do krwi (wiremia wtorna).
W ospie myszy (Rys. 2) moze dojs¢ do charaktery-

Rys. 3. Rozetka utworzona z komorki prezentujacej antygeny
(APC) szczepu Moscow wirusa ektromelii (ECTV-MOS)
i komorek efektorowych (EC, effector cells; limfocyty T CD4"/
CD8", limfocyty B, komoérki NK i/lub neutrofile) w $ledzionie
myszy BALB/c (H-2%) w 7 dni po zakazeniu dostopowym — bada-
nia wlasne. IS pokazuje mikroprzestrzen synapsy immunologicz-
nej miedzy APC a EC. Mikroskop SEM FEI Quanta 200; Centrum
Analityczne SGGW
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stycznych zmian ospowych na skorze, nekrozy oraz
amputacji ogona i/lub tapek zakazonych zwierzat, jak
rowniez zapalenia spojowek i zakazenia OUN — za-
rowno w przypadku ektromelii, jak i ospy prawdzi-
wej u ludzi czas wylegania choroby wynosi okoto
10—14 dni, a po 2 tygodniach moze nastapi¢ okres
zdrowienia zaréwno u ocalatych myszy, jak i ludzi.

Dramatyczne skutki zakazenia VARV uwidaczniaja
si¢ w typowych cigzkich objawach ogdélnych z dole-
gliwa wysypka (krosty) na skorze i btonach §luzo-
wych, a podobienstwo objawow klinicznych ospy my-
szy do ospy prawdziwej jest uderzajace. Badania
wykonane w naszym zespole wykazaly zmienna w
czasie intensywna replikacje ECTV-MOS w mozgu i
wielu innych narzadach (np. skorze, spojowkach, we-
ztach chtonnych, §ledzionie, watrobie, ptucach i ukta-
dzie rozrodczym) zakazonych myszy BALB/c (H-29),
co wskazuje na wytworzenie sig sieci replikujacego si¢
wirusa, ktora kontroluje w roznych komorkach i na-
rzadach/tkankach efektorowe mechanizmy odpornos-
ciowe zachodzace w zakazonym organizmie [3, 17,
18, 31]. Dlatego tez poznanie mechanizméw komor-
kowych i molekularnych zwiazanych z patogeneza,
w tym neuropatogeneza, wirusowego zakazenia spo-
jowek 1 mozgow myszy BALB/c w zakazeniu uogol-
nionym, po dostopowym wprowadzeniu ECTV-MOS,
moze znalez¢ praktyczne zastosowanie przy opraco-
wywaniu nowych (bio)preparatow antywirusowych.

Tak wigc chociaz istniejq istotne réznice pomigdzy
VARV i ECTV (np. wynikajace z faktu odmiennosci
antygenowej tych wirusow oraz procesu przetwarza-
nia i prezentacji ich antygenéw efektorowym mecha-
nizmom zakazonego gospodarza, w tym zroznico-
wanemu repertuarowi receptorow limfocytéw T [TcR]
i limfocytow B [BcR]), to jednak podstawowe procesy
obronne sg zblizone u ludzi (VARV) i myszy (ECTV),
a lepsze ich zrozumienie jest pochodna badan prowa-
dzonych przy uzyciu modelowego uktadu doswiad-
czalnego: myszy okre§lonego haplotypu (np. H-29)
jako genetycznie wrazliwy gospodarz — ECTV. Jako
przyktad takich badan na rys. 3 przedstawiono ,,o-
zetke” komorek powstala wskutek prezentacji ko-
moérkom efektorowym (effector cells, EC, np. CTL
CD8*, limfocyty T CD4", limfocyty B, komérki NK
i neutrofile) w $ledzionie myszy BALB/c antygenow
ECTV-MOS przez komorki prezentujace antygen
(APC; komorki dendrytyczne lub makrofagi), a na
rys. 4 ogonki aktynowe utworzone w komorkach Hela
zakazonych ECTV-MOS.

Ludzkos$¢, poprzez reprezentujacych ja naukow-
cow i1 lekarzy, odniosta sukces zakonczony opanowa-
niem ospy prawdziwej. Jednakze zagrozenie ta choroba
istnieje nadal, czego dowodem sa narastajace obawy
przed rozwojem nowych generacji broni biologicznej
i to niezaleznie od tego, kto ja wytwarza i jakiej reto-
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Rys. 4. [A] Komoérki HeLa (ATCC CCL-2) 19 godzin po zakazeniu ECTV-MOS. Kolor zielony wskazuje na loka-

lizacjg¢ wirusa w zakazonej komorce (barwienie kroliczymi anty-ECTV-MOS pAb/FITC), kolor czerwony na

F-aktyng (barwienie Alexa Fluor 633-Falloidyna) i kolor niebieski na DNA (barwienie DAPI). Strzatkami z61-

tymi oznaczono ogonki aktynowe unoszace na swoim zakonczeniu wiriony ECTV-MOS. [B] Ogonek aktynowy

z ECTV-MOS w powigkszeniu. Z badan wlasnych; zdjecie wykonano w mikroskopie Olympus BX60 wyposazonym
w Color View III cooled CCD camera

ryki uzywa w celu wytlumaczenia tego faktu. Kon-
trole zagrozen epidemiologicznych prowadzi skutecz-
nie Swiatowa Organizacja Zdrowia.

Warto przypomnie¢ znang sentencjg: ,,/ndigne vivit,
per quem non vivit alter”* — z pewnos$cia nie mozna
tych stow odnies¢ do Edwarda Jennera, ktorego pasja
i intuicja wielkiego badacza spowodowata, ze od ponad
200 juz lat, pomimo wielu dramatycznych niepowo-
dzen zwiazanych z powiktaniami po uzyciu szczepio-
nek anty-VARV i zgondéw 0s6b chorych na ospg po-
szczepienna, dat szans¢ godnego zycia tym ,,innym”,
milionom ludzi, potencjalnym ofiarom ospy czarne;j.

4. Podsumowanie

W artykule odniesiono si¢ do problemu ospy praw-
dziwej, jednej z najgrozniejszych na przestrzeni wie-
kéw chorob zakaznych. Przypomniano nazwisko

Edwarda Jennera jako tworcy pierwszej (1796 r.) sku-

* ,Niegodnie Zyje, kto nie daje zy¢ innemu”

tecznej szczepionki przeciwko ospie ludzkiej oraz suk-
ces Swiatowej Organizacji Zdrowia w catkowitym
zwalczeniu tej choroby, co nastapito w 1980 r. Opisa-
no wptyw zakazenia ortopokswirusowego na mecha-
nizmy efektorowe wrodzonej i nabytej odpornosci
przeciwzakaznej, jak rowniez podkreslono uzytecz-
no$¢ wirusa ospy myszy (ektromelii) jako modelu ba-
dawczego dla wirusa ospy ludzkie;j.
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