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1. Wiadomości ogólne i klasyfikacja wirusa odry

Odra jest wysoce zaraźliwą chorobą wysypkową wieku 
dziecięcego. Pomimo opracowania skutecznej szcze-
pionki nadal jest jedną z głównych przyczyn zachorowań 
i zgonów u dzieci w krajach rozwijających się. W 1954 r. 
A n d e r s  i P e e b l e s  dokonali pomyślnej izolacji 
wirusa będącego przyczyną tych zachorowań [14]. Wirus 
pochodził z materiału pobranego od 11-letniego chłopca 
z USA, Davida Edmonstona, od nazwiska którego 
pochodzi nazwa prototypowego szczepu wirusa odry. 

Wirus odry (MeV) należy do rodziny Paramyxoviri-
dae, podrodziny Paramyxovirinae, rodzaju Morbillivirus. 
W odróżnieniu od innych paramyksowirusów MeV nie 
posiada neuraminidazy [42]. Filogenetycznie MeV jest 
najbliżej spokrewniony z wirusem księgosuszu bydła 
(Rinderpest Virus – RPV), z którego prawdopodobnie 
wyewoluował w wyniku bliskich kontaktów człowieka 
z udomowionym bydłem [24].

Wirus odry (MeV) jest antygenowo stabilny i wszyst-
kie jego szczepy należą do jednego serotypu. Różnico-
wanie odbywa się na podstawie cech genetycznych. 

Do tej pory wyróżniono 8 grup (A-H) obejmujących 
23 genotypy [78]. Analiza sekwencyjna końca COOH 
genu nukleoproteiny, stanowi podstawę do zakwalifi-
kowania izolatu klinicznego do jednego z nich. Nie-
które z genotypów (B1, E, F, G1, D1) określa się jako 
nieaktywne, co oznacza, że szczepy reprezentatywne dla 
nich nie były izolowane od co najmniej 15 lat. Wszyst-
kie szczepy szczepionkowe MeV należą do genotypu A. 
W Europie krążą szczepy należące do genotypów D4, 
D5 i D6 [78]. Nie stwierdzono istnienia biologicznych 
różnic pomiędzy wirusami różnych genotypów –  ani 
w  klinicznym przebiegu choroby, ani rodzaju powi- 
kłań. Różnicowania genetyczne MeV ma znaczenie dla 
śledzenia jego transmisji i stanowi ważne narzędzie 
epidemiologii molekularnej [78].

2. Przebieg kliniczny odry

Do zakażenia wirusem odry dochodzi na drodze kro- 
pelkowej. Okres inkubacji, od momentu zakażenia do 
wystąpienia typowych objawów trwa zwykle 9–14 dni. 
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Pierwotnie wirus zakaża komórki układu oddechowego, 
po czym 5–7 dnia od zakażenia dochodzi do wiremii. 
W  okresie inkubacji mogą wystąpić objawy prodro-
malne takie jak kaszel, katar, gorączka. W wyniku wire-
mii dochodzi do rozprzestrzenienia się wirusa w orga-
nizmie i wystąpienia wysypki. W  początkowej fazie 
choroby wysypka ma charakter gruboplamisty. Wykwity 
skórne są różowe, zlewające się, zlokalizowane na twa-
rzy i czole, które z czasem obejmują całą powierzchnię 
ciała. Po kilku dniach wysypka zmienia kolor na cegla-
sty i łuszczy się. [20, 24]. Objawem patognomonicznym 
odry jest pojawienie się na błonie śluzowej policzków na 
wysokości dolnych zębów trzonowych białawych prze-
barwień tzw. plamek Koplika. Zakaźność chorego poja-
wia się na około dwa dni przed wystąpieniem objawów 
i utrzymuje do czwartego dnia po wystąpieniu wysypki. 
Powikłania w przebiegu odry występują rzadko i dotyczą 
w  szczególności osób z niedoborami odporności. Do 
najczęstszych powikłań należą zapalenia płuc będące 
wynikiem nadkażeń bakteryjnych oraz zapalenie mózgu 
(1 na 1 000 przypadków zachorowań), a także zapale-
nie mięśnia sercowego i ucha środkowego. Najcięższym 
a jednocześnie najrzadszym (1 na 1 000 000 przypadków 
zachorowań) powikłaniem jest podostre stwardniające 
zapalenie mózgu (SSPE), które może wystąpić nawet po 
15 latach od momentu zakażenia [27, 59, 60].

3. Budowa wirusa odry i funkcje białek

Genom wirusa odry zbudowany jest z jednonicio-
wego, niesegmentowanego RNA o ujemnej polarności. 
Genom o długości od 15 do 19 kpz zawiera 6 ułożo-
nych liniowo genów [42]. Organizację genomu MeV 
przedstawiono na rys. 1. Wielkość pleomorficznej cząs-

matrycy genomowego RNA. Jako pierwsze jest transkry-
bowane białko N, które razem z białkami L i P tworzy 
kompleks replikacyjny. Pomimo tego, że białko P, będące 
kofaktorem polimerazy, jest wydajnie syntetyzowane 
w zakażonej komórce, to jedynie niewielka jego ilość 
wchodzi w skład budowy wirionu. Gen białka P zawiera 
informacje kodujące co najmniej dwa inne białka – C 
i V. Jakkolwiek ani białko C ani V nie są niezbędne do 
replikacji wirusa, to stwierdzono, że oba, poprzez inter-
akcje z białkami komórkowymi mają wpływ na regula-
cję transkrypcji i replikacji. Składniki osłonki wirionu, 
hemaglutynina (H) i białko fuzyjne (F), są syntetyzo-
wane na rybosomach, transportowane poprzez reti-
kulum endoplazmatyczne, glikozylowane w aparacie 
Golgiego i stają się integralnymi białkami błony plazma-
tycznej. Białko  M jest syntetyzowane na rybosomach 
cytoplazmatycznych i transportowane do błony komór-
kowej [30]. W  dalszym etapie replikacji, w  wyniku 
akumulacji nowozsyntetyzowanych białek wirusowych 
następuje replikacja genomowego RNA. Najpierw 
zachodzi synteza komplementarnego RNA o dodatniej 
polarności, który następnie stanowi matrycę dla geno-
mowego RNA o ujemnej polarności. Białko rdzenia (M) 
poprzez interakcję z glikoproteinami powierzchniowymi 
ma wpływ na proces zlewania się zakażonych komórek, 
oraz uwalniania dojrzałych wirionów. Białko fuzyjne (F) 
odpowiada za fuzję wirusa z błoną komórki gospodarza, 
penetrację i hemolizę. Pośrednicząc w zlewaniu się zaka-
żonych komórek i tworzeniu syncytiów, odgrywa istotną 
rolę w rozprzestrzenianiu się zakażenia. Główną funk-
cją hemaglutyniny (H) jest udział w procesie adsorpcji 
w wyniku interakcji z receptorami komórkowymi [42].

4. Białka receptorowe i mechanizm zakażenia

Zidentyfikowano co najmniej dwa białka komórkowe 
będące receptorami dla wirusa odry: CD46 i  CD150. 
CD46 wykazuje ekspresję na wszystkich komórkach 
jądrzastych człowieka, szczególnie licznie występując 

Rys. 2. Budowa cząsteczki wirusa odry

Rys. 1. Organizacja genomu wirusa odry

teczki wirusa odry określono na 100–300 nm. Wirion 
zbudowany jest z  nukleokapsydu, na który składa się 
kwas nukleinowy wirusa z owiniętym spiralnie wokół 
niego białkiem – nukloproteiną (N). Z nukleokapsy-
dem związane są dwa inne białka – fosfoproteina  (P) 
i  duże białko  (L). Nukleokapsyd otoczony jest leżą-
cym bezpośrednio pod osłonką białkiem rdzenia 
– matrix (M). W osłonce umiejscowione są dwie gliko-
proteiny powierzchniowe: hemaglutynina (H) i białko 
fuzyjne  (F). Schemat budowy cząsteczki wirusa odry 
przedstawiono na rys. 2.

W wyniku fuzji osłonki wirusa z błoną komórkową, 
nukleokapsyd wraz z polimerazą RNA jest uwalniany do 
cytoplazmy, gdzie ma miejsce cykl replikacyjny wirusa. 
Pierwszym etapem replikacji jest synteza mRNA na 
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w części wierzchołkowej komórek nabłonkowych. Trzy 
z pięciu domen tego białka wykazują zdolność wiązania 
komponenty C3b lub C4b układu dopełniacza, nato-
miast dwie, najbardziej zewnętrznie położone, wyka-
zują powinowactwo do hemaglutyniny wirusa odry. 
Białko CD150/SLAM (Signaling Lymphocyte Activation 
Molecule) jest obecne na powierzchni komórek immu-
nologicznie czynnych. Hemaglutynina wirusa odry 
oddziaływuje z jedną z dwóch wysoce glikozylowanych 
domen molekuły SLAM. Badania nad różnymi recep-
torami wykazały, że podczas gdy większość szczepów 
szczepionkowych MeV efektywnie wykorzystuje CD46 
jako białko receptorowe, to szczepy dzikie z reguły nie 
czynią tego [16, 99]. Późniejsze badania dowiodły, że 
większość hemaglutynin może wiązać zarówno CD46 
jak i CD150, jakkolwiek powinowactwo H w stosunku 
do CD150 jest wyższe [46]. 

Związanie hemaglutyniny (H) z receptorem komór-
kowym indukuje zmiany w budowie konformacyjnej 
zarówno białka H jak i białka fuzyjnego F. Hydrofobowy 
peptyd fuzyjny znajdujący się wewnątrz F ulega ekspo-
zycji i włączany jest do błony komórkowej. Wynikiem 
tego procesu jest zmniejszenie dystansu między osłonką 
wirusa i błoną komórkową, co umożliwia ich fuzję [100]. 
Zakażenie MeV skutkuje również fuzją błon sąsiadują-
cych komórek, w wyniku czego powstają wielojądrzaste 
komórki olbrzymie, syncytia, dające charakterystyczny 
dla wirusa odry obraz efektu cytopatycznego (rys. 3).

5. Odpowiedź immunologiczna w przebiegu
 naturalnego zakażenia wirusem odry

Odra u osób immunokompetentnych w większości 
przypadków kończy się eliminacją wirusa z organizmu. 
Eliminacja (clearance) jest możliwa dzięki efektyw-
nemu działaniu wielu elementów odpowiedzi immu-
nologicznej. Całkowita eliminacja patogenu jest jednak 
procesem długotrwałym, trwającym kilka tygodni. 
Świadczy o tym chociażby fakt, że o ile zakaźne cząstki 
wirusa udaje się wyizolować jedynie w okresie trwa- 
nia wysypki, to wirusowe RNA jest wykrywane nawet 
po kilku tygodniach od jej ustąpienia [89]. Za sku-
teczność reakcji odpornościowej odpowiedzialne są 
zarówno jej elementy swoiście rozpoznające patogen, 
jak i te związane z  odpowiedzią nieswoistą. Znanym 
fenomenem zakażenia MeV jest związana z nim im mu-
nosupresja.

5.1. Odpowiedź wrodzona

Pierwszymi elementami reakcji odpornościowej 
aktywowanymi w efekcie zakażenia MeV są te, związane 
z odpowiedzią nieswoistą. Jak we wszystkich infekcjach 
rozprzestrzeniających się drogą kropelkową, działanie 
różnego rodzaju barier zapewne ma znaczenie, jakkol-
wiek w przypadku MeV pierwszoplanową rolę przypi-
suje się takim czynnikom jak interferony (IFN), układ 

Rys. 3. Efekt cytopatyczny wirusa odry (MeV), szczep Edmonston. A) komórki VeroSlam niezakażone,
B) komórki VeroSlam po 24 h od zakażenia MeV, C) komórki VeroSlam po 354 h od zakażenia MeV,

D) komórki VeroSlam po 48 h od zakażenia MeV (zdjęcia autorów)
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dopełniacza, komórki NK oraz reakcje związane z pobu-
dzeniem receptorów Toll-like. 

Zakażenie wirusem odry, podobnie jak inne zaka-
żenia wirusowe, skutkuje produkcją interferonów. 
W  badaniach in vitro stwierdzono, że dzikie szczepy 
MeV słabiej stymulują syntezę IFN niż szczepy szcze-
pionkowe [57]. In vivo obserwowano znaczny wzrost 
poziomu IFN w  surowicy między 8 a  11  dniem po 
podaniu szczepionki [71], przy czym nie obserwowano 
takiego wzrostu w  przebiegu naturalnego zakażenia 
[82]. Kolejnym ważnym elementem wczesnej odpowie-
dzi immunologicznej są komórki NK. Opisywano jed-
nak, że w przypadku zakażenia wirusem odry ich udział 
w reakcjach obronnych może być mniejszy niż ma to 
miejsce w innych zakażeniach wirusowych [23]. Należy 
jednak zauważyć, że badania in vivo dotyczące udziału 
IFN i komórek NK były przeprowadzane na próbkach 
pozyskanych od osób chorych na odrę w okresie trwa-
nia wysypki. W związku z tym nie można wykluczyć 
dużego znaczenia tych elementów reakcji odpornościo-
wej we wcześniejszych fazach zakażenia [24]. Ważną 
rolę w reakcji przeciwzakaźnej pełni układ dopełniacza. 
Stwierdzono, że podczas zakażenia MeV dochodzi do 
jego aktywacji drogą alternatywną, to jest niezależną od 
przeciwciał [84], a w procesie tym bierze udział białko 
fuzyjne F wirusa [10]. Z kolei reakcja związana ze sty-
mulacją receptora/rów Toll-like (TLR) może prowadzić 
do jednego z ciekawszych zjawisk związanych z zakaże-
niem MeV, a mianowicie immunosupresją [28]. Spośród 
cytokin indukowanych w wyniku pobudzenia TLRs, 
IL-12 jest kluczową cytokiną związaną z przesunięciem 
odpowiedzi w kierunku fenotypu >1, natomiast IL-10 
pełni funkcje supresyjne i jest jedną z głównych cyto-
kin odpowiedzi typu >2. Stwierdzono, że w  trakcie 
odry przeważa odpowiedź typu >2, wyrażona poprzez 
wydłużoną obecność zwiększonego poziomu IL-10 
w surowicach osób chorych na odrę, trwającego nawet 
przez kilkanaście tygodni po ustąpieniu wysypki [51]. 
Nie jest wykluczone, że do zwiększonej produkcji IL-10 
dochodzi na skutek pobudzenia TLR4 [26]. 

5.2. Odpowiedź humoralna

Wirusowo swoiste przeciwciała obecne są na wykry-
walnym poziomie w momencie pojawienia się wysypki. 
Wraz z rozwojem choroby ich poziom znacznie wzrasta. 
Po 72 godzinach od pojawienia się wysypki u 77% cho-
rych wykrywa się anty-MeV IgM. Natomiast w 11 dniu 
choroby 100% pacjentów wykazuje ich obecność. Pod-
wyższony poziom przeciwciał klasy IgM utrzymuje się 
przez około 3 tygodnie [24]. Anty-MeV IgG wykrywane 
są w stosunku do przeciwciał klasy IgM nieco później 
(rys. 4). Szczyt ich produkcji przypada na 3–4 tydzień 
trwania choroby i po przebyciu naturalnego zakażenia 
obecne są w surowicach ozdrowieńców do końca życia. 

Wiadomo, że przechorowanie odry i nabyta w jej trakcie 
odporność daje trwałą ochronę. Świadczą o tym obser-
wacje poczynione w trakcie epidemii mającej miejsce 
na Wyspach Owczych w 1846 r. Na odrę zachorowało 
wtedy blisko 100% izolowanej od reszty świata społecz-
ności, wśród której nie notowano epidemii od 65  lat. 
Nie zachorowały jedynie osoby w wieku powyżej 65 lat, 
odporne na odrę w wyniku jej przechorowania w trakcie 
poprzedniej epidemii [59].

Wszystkie białka wirusowe wykazują właściwości 
antygenowe, jednak większość anty-MeV IgG skiero - 
wana jest przeciwko nukleoproteinie (N). Silne właści - 
wości immunogenne wykazują również białka powierzch- 
niowe wirusa: hemaglutynina (H) i białko fuzyjne (F), 
natomiast niewielkie – białko rdzenia (M). Stwierdzono 
przy tym, że odpowiedź ze strony IgG i IgA jest wyższa 
dla białka fuzyjnego niż dla hemaglutyniny [13]. Właści-
wości neutralizujące zakaźność cząstek wirusa posiadają 
przeciwciała dla H i w mniejszym stopniu dla F [45], 
a poziom przeciwciał (IgM, IgG i IgA) swoistych dla H 
i F koreluje z poziomem dla nukleoproteiny [13].

Pomiaru poziomu przeciwciał neutralizujących 
można dokonywać przy użyciu takich testów jak np. 
łysinkowy test neutralizacji (PRN, plaque reduction 
neutralizing assay), odczyn zahamowania hemaglu-
tynacji (OZHA) bądź testy ELISA. Te ostatnie, pod 
warunkiem zastosowania jako frakcji antygenowej 
białek warunkujących syntezę przeciwciał neutrali-
zujących, lub odpowiednie wystandaryzowanie testu 
w  stosunku do standardu międzynarodowego [94]. 
Zgodnie z danymi WHO, za chroniący przed zakaże-
niem poziom swoistych przeciwciał neutralizujących 
przyjmuje się 200 mIU/ml [94]. W najczęściej, używa-
nych w rutynowej diagnostyce testach ELISA, frakcję 
antygenową stanowią białka otrzymane z supernatantu 
bądź lizatu uzyskanego w wyniku namnażania wirusa 
w hodowli komórkowej. W tak skonstruowanych testach 
pomiarowi podlegają przeciwciała swoiste dla wszyst-

Rys. 4. Dynamika odpowiedzi immunologicznej na zakażenie
wirusem odry
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kich, strukturalnych i niestrukturalnych białek wirusa. 
Dlatego też w celu ustalenia poziomu ochronnego prze-
ciwciał należy dokonać standaryzacji testu [31].

Jakość odpowiedzi humoralnej związana jest z awid-
nością przeciwciał oraz podklasami IgG. W ostrej fazie 
zakażenia wirusem odry dochodzi głównie do produkcji 
przeciwciał podklas IgG1 i IgG3. W późniejszym okre-
sie obserwuje się stopniowy zanik IgG3, które stają się 
praktycznie niewykrywalne w fazie ozdrowieńczej, przy 
jednoczesnym wzroście IgG4 [13]. Zdolności neutra-
lizujące przeciwciał związane są głównie ze swoistymi 
dla hemaglutyniny wirusa przeciwciałami IgG1 i IgG3 
[57]. Wysoka awidność jest związana z lepszą ochroną. 
Stwierdzono, że przeciwciała anty-MeV osiągają wyso-
kie powinowactwo w procesie dojrzewania zachodzą-
cym w okresie 3–6  miesięcy od zakażenia [13]. Poza 
możliwością neutralizowania zakaźności cząstek wirusa, 
równie istotną cechą przeciwciał jest ich awidność.

5.3. Odpowiedź komórkowa

Podczas gdy obecność wirusowo swoistych przeciw-
ciał redukuje ryzyko zakażenia, to sprawne działanie 
odpowiedzi komórkowej jest niezbędne dla efektyw-
nej eliminacji wirusa z zakażonego organizmu. O roli 
odpowiedzi komórkowej w  przebiegu odry świadczą 
obserwacje dotyczące dzieci z  agammaglobulinemią, 
które skutecznie eliminowały zakażenie i ustanawiały 
odporność. Natomiast u dzieci z anomaliami w zakresie 
funkcjonowania limfocytów T przebieg odry był cięż-
szy i znacznie częściej związany z powikłaniami [6, 56]. 
Pojawienie się swoistej odpowiedzi odpornościowej 
zbiega się w  czasie z wystąpieniem charakterystycz-
nych dla odry objawów klinicznych: wysypki, gorączki, 
zapalenia spojówek [25] (rys. 4). W obrębie komórek 
nabłonkowych w zmianach skórnych stwierdzane są 
nacieki limfocytów T, zarówno CD4+ jak i CD8+ [70]. 

Izolacja zakaźnych cząstek wirusa z komórek krwi 
obwodowej (PBMC) praktycznie jest możliwa jedy-
nie w  okresie trwania wysypki. Po upływie kilku dni 
wiremia jest eliminowana, ale wirusowe RNA pozo-
staje obecne na wykrywalnym poziomie (w PBMC, 
komórkach układu oddechowego, moczu) nawet kilka 
tygodni po wyzdrowieniu [76]. Pierwszoplanową rolę w 
procesie eliminacji wirusa przypisuje się limfocytom T. 
Stwierdzono, że zmniejszenie CD8+ u makaków skutkuje 
wydłużeniem okresu wiremii i obecnością wirusa na 
wyższym poziomie [70]. Po eliminacji zakaźnego wirusa 
liczba aktywowanych komórek CD8+ oraz poziom 
IFNγ gwałtownie się obniżają. Znacznie wolniej zani-
kają wirusowo swoiste CD4+ [25, 34, 63]. We wczesnej 
fazie reakcji odpornościowej obserwuje się przewagę 
cytokin charakterystycznych dla profilu >1 (IFNγ, 
IL-2). W  późniejszym okresie następuje przesunięcie 
odpowiedzi w kierunku >2, co wyraża się wzmożoną 

syntezą takich cytokin jak, IL-4, IL10, IL-13. Domi-
nację profilu >2 obserwuje się przez kilka tygodni 
po eliminacji wirusa i ustąpieniu wysypki [23, 25, 51]. 
Przy braku sprawnie działającej odpowiedzi komór- 
kowej nie obserwuje się wysypki a zakażenie wirusem 
odry może prowadzić do śmiertelnych postaci zapalenia 
płuc lub mózgu [24]. 

5.4. Immunosupresja związana
    z zakażeniem MeV

Odra była pierwszą chorobą, w trakcie której zaob-
serwowano zwiększoną wrażliwość na inne zakażenia. 
Na związek odry z immunosupresją zwrócono uwagę 
w  kontekście wykonywania prób tuberkulinowych. 
W  czasie trwania epidemii odry zaobserwowano, że 
reakcje związane z testem skórnym są zahamowane 
i występują dopiero po kilku tygodniach od ustąpienia 
wysypki i całkowitym wyzdrowieniu [25]. Stwierdzono 
również, że przyczyną zgonów dzieci chorych na odrę 
było głównie zapalenie płuc na tle zakażeń powodo-
wanych przez takie patogeny jak adenowirusy, herpe-
swirusy i bakterie z rodzaju Klebsiella i Pseudomonas. 
U dzieci tych, częściej niż u innych, obserwowano lim-
fopenię i ograniczenie warstwy korowej węzłów chłon-
nych i  śledziony [5]. Obecnie uważa się, że główną 
przyczyną zwiększonej wrażliwości na nadkażenia jest 
związana z MeV immunosupresja, której przejawami są 
limfopenia, zahamowanie proliferacji limfocytów obwo-
dowych oraz wspomniane już przesunięcie profilu cyto-
kin w kierunku >2 [25, 79]. 

Limfopenia obserwowana w czasie trwania wysypki 
może być związana z interakcją między wirusem a jego 
receptorem – cząsteczką CD150/SLAM i aktywowaną 
w  ten sposób apoptozą [64, 92]. Natomiast przyczyn 
obniżonej proliferacji limfocytów upatruje się w  nie-
dostatecznej produkcji IL-2. Dodanie rekombinowanej 
IL-2 do hodowli limfocytów pobranych od pacjentów 
chorych na odrę wywołuje spontaniczną proliferację 
i  poprawia odpowiedź na działanie mitogenów [22]. 
Zahamowanie proliferacji limfocytów  T wiązane jest 
również z bezpośrednim wpływem białek powierzch-
niowych wirusa (H i F) na zatrzymanie cyklu komór-
kowego w fazie G

0
/G

1
 [25, 80]. Duży wkład w poznanie 

zjawiska immunosupresji związanej z zakażeniem wiru-
sem odry może wnieść opracowany model zwierzęcy 
–  myszy SLAM knock-in, u  których jedną z  domen 
cząsteczki SLAM zastąpiono odpowiednią domeną 
cząsteczki ludzkiej. U  zwierząt tych, krzyżowanych 
z  myszami knock-out w zakresie genu dla receptora 
interferonu i zakażanych MeV, obserwowano obecność 
zjawisk analogicznych do tych występujących u ludzi: 
limfopenię, zahamowanie proliferacji limfocytów  T 
i produkcji przeciwciał, zwiększoną syntezę IL-4 i IL-10 
oraz supresję kontaktowej nadwrażliwości [36].
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5.5. Pamięć immunologiczna

Komórki pamięci generowane w wyniku zakaże-
nia posiadają potencjał do wytworzenia silnej reakcji 
w przypadku ponownego zetknięcia się z patogenem. 
Populacja limfocytów T pamięci jest heterogenna a róż-
nice dotyczą zarówno fenotypu, funkcji oraz dystrybu-
cji w  tkankach. Ponadto komórki te mogą podlegać 
różnorodnym zmianom w trakcie fazy spoczynkowej 
[90, 29]. W  przebiegu odry, podobnie jak w innych 
ostrych zakażeniach wirusowych, generowane limfo-
cyty  T posiadają silne właściwości efektorowe, dzięki 
którym następuje eliminacja wirusa. Wytwarzane są 
również komórki pamięci mające zapewnić długotrwałą 
ochronę. Odmiennie wygląda to w przypadku zakażeń 
chronicznych, gdzie limfocyty T tracą swoje efektorowe 
właściwości przed wytworzeniem komórek pamięci 
[29]. Opracowanie nowych technik takich jak metoda 
ograniczonych rozcieńczeń (Limiting dilution analysis), 
ELISPOT (Enzyme-linked immunospot assay), technika 
wewnątrzkomórkowego barwienia cytokin (Intracellu-
lar cytokine staining) czy metoda tetramerów (Peptide 
– MHC class I tetramer staining) pozwoliło na pełniej-
sze poznanie procesów związanych z generowaniem 
pamięci immunologicznej [93, 87]. N a n a n  i wsp. [56] 
opisali metodę ilościowego oznaczania swoistych dla 
wirusa odry limfocytów T pamięci. W układzie autolo-
gicznych komórek: APC (unieśmiertelnione limfocyty B 
i komórki dendrytyczne zakażone MeV) i PBMC ozna-
czano populacje limfocytów CD4 i CD8 reagujące syn-
tezą INFγ. Stwierdzono, że liczebności komórek pamięci 
dla MeV po naturalnym zakażeniu były porównywalne 
z  tymi obserwowanymi dla wirusów wywołujących 
zakażenia chroniczne i latentne (EBV, CMV, HIV), co 
potwierdza istnienie długotrwałej pozakaźnej pamięci 
immunologicznej [56]. Stosując równie czułe metody 
do wykrywania rzadkich populacji komórek pamięci, 
O v s y a n n i k o v a  i wsp. [65] oceniali zdolność osób 
w wieku 15–25 lat, seronegatywnych i seropozytywnych 
w  wyniku szczepienia przeciwko odrze, do odpowie-
dzi na MeV poprzez określenie proliferacji wirusowo-
-swoistych limfocytów  T. Chociaż stwierdzono, że 
odsetek komórek CD4 jak i CD8 był znacząco niższy 
u  osób seronegatywnych to potwierdzono obecność 
wirusowo-swoistej odpowiedzi komórkowej będącej 
wynikiem szczepienia u  osób seronegatywnych [65]. 
Z drugiej strony stwierdzono, że liczba MeV-swoistych 
poszczepiennych CD4 ulega z czasem obniżeniu, przy 
niezmienionym poziomie przeciwciał i komórek CD8 
[58]. Zaobserwowano również, że osoby po naturalnym 
zakażeniu wykazują wyższy odsetek MeV-swoistych 
CD4 w porównaniu z osobami szczepionymi [58]. Bio-
rąc pod uwagę, że komórki CD4 pełnią kluczową rolę 
w procesie syntezy przeciwciał jak również generowa-
nia i podtrzymywania funkcji cytotoksycznych limfo-

cytów CD8 to pozostaje zagadką jak przeciwciała i CD8 
są utrzymywane po obniżeniu się liczby limfocytów 
pamięci CD4 [29].

6. Problemy związane ze szczepieniem przeciwko odrze

Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) 
odra jest jedną z głównych przyczyn zgonów wśród 
dzieci na świecie. W wyniku wprowadzenia szczepień 
osiągnięto znaczący spadek liczby przypadków śmiertel-
nych – o 77% na przestrzeni lat 1999–2008 [95]. Odno-
towano również ograniczenie liczby zachorowań. I tak 
na przykład w Polsce, wprowadzenie szczepień ochron-
nych skutkowało spadkiem zachorowań o  99,95% 
w  okresie od 1974 do 2002  roku. Sukcesy osiągnięte 
w  wyniku wprowadzenia szczepień leżały u  podstaw 
wdrożenia przez WHO planu strategicznego, który 
zakładał eliminację zachorowań na odrę w państwach 
Regionu Europejskiego do roku 2010.

Pomimo spektakularnej poprawy sytuacji epidemio-
logicznej, epidemie odry w Europie nadal mają miej-
sce. W latach 2006–2007 odnotowano ponad 12 tysięcy 
zachorowań, z czego większość (85%) zgłoszeń pocho-
dziła z pięciu państw: Rumunii, Niemiec, Wielkiej Bry-
tanii, Szwajcarii i Włoch [54]. Znacząca większość tych 
przypadków powodowana była przez rodzime szczepy 
wirusa odry, natomiast źródłem ponad 60% pozosta-
łych zakażeń były szczepy zawleczone z innych krajów 
europejskich [4]. 

Chociaż większość przypadków odry dotyczy osób 
nieszczepionych, to zachorowania odnotowywane są rów- 
nież wśród osób z udokumentowaną historią szczepień. 
W 2006 r. w Polsce na 120 zarejestrowanych przypad-
ków, 44 dotyczyło osób szczepionych – 26 jedną dawką 
i  18  dwiema dawkami [9]. Analizując różnorodne 
przyczyny nieskuteczności szczepienia nie można jed-
noznacznie wykluczyć wpływu zmienności wirusa, 
pomimo, że wirus odry uważany jest za antygenowo 
stabilny patogen. W  latach 2005–2006 w  Europie 
odnotowano krążenie szczepów wirusa należących do 
9 różnych genotypów z czego wynika, że różnorodność 
szczepów izolowanych w Europie jest wysoka. 

6.1. Szczepionka przeciwko odrze

Opracowanie żywej atenuowanej szczepionki prze-
ciwko odrze nastąpiło wkrótce po izolacji wirusa. 
W 1963 r. żywa, atenuowana szczepionka zawierająca 
szczep Edmonston B uzyskany przez E n d e r s a  i wsp. 
[15] na drodze wielokrotnego pasażowania wirusa odry 
w  różnych hodowlach komórkowych, została zareje-
strowana w USA. Podanie tej szczepionki bardzo czę-
sto jednak wiązało się z wystąpieniem niepożądanych 
odczynnów poszczepiennych – NOPS (wysypka i go- 
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rączka przekraczająca 39,5°C). Odsetek NOPS malał 
przy jednoczesnym podaniu małych dawek swoistej 
immunoglobuliny [37, 38]. W tym samym roku zareje-
strowano w USA zabitą szczepionkę przeciwko odrze, 
którą opracowano na drodze inaktywacji wirusa odry 
formaliną [7]. Szczepionka inaktywowana miała jednak 
liczne wady. U 15% osób przy zetknięciu z dzikim szcze-
pem dochodziło do zakażenia prowadzącego do rozwoju 
odry o atypowym przebiegu, który charakteryzował się 
wyższą i dłużej trwającą gorączką, nietypowymi zmia-
nami skórnymi, zapaleniem płuc o ciężkim przebiegu 
w porównaniu z odrą u osób nieszczepionych [55]. Uzy- 
s kiwana w wyniku szczepienia odporność była krótko-
trwała, poziom przeciwciał spadał gwałtownie, a osoby 
szczepione ponownie stawały się wrażliwe na zakażenie 
[17, 74]. Wśród wielu hipotez dotyczących wyjaśnienia 
patogenezy atypowej odry wymienia się między innymi 
brak produkcji przeciwciał dla białka fuzyjnego (F), co 
prowadziło do niekontrolowanego rozprzestrzeniania 
się wirusa z komórki do komórki pomimo produkcji 
przeciwciał dla hemaglutyniny  (H) [48]. Badania na 
rezusach wykazały, że szczepionka inaktywowana nie 
indukowała odpowiedzi ze strony cytotoksycznych 
komórek  T, a  syntetyzowane przeciwciała o  niskiej 
awidności nie mogły neutralizować zakażenia dzikim 
szczepem wirusa odry [72]. W 1967 r. zaprzestano sto-
sowania tej szczepionki w USA, a potem w Europie [33].

W połowie lat 60-tych w USA, Japonii, Jugosławi, 
ZSRR i Chinach opracowano nowe szczepy szczepion-
kowe. Otrzymano je poprzez dalszą atenuację szczepu 
Edmonston (AIK-C), szczepu Edmonston A (Schwarz) 
i  szczepu Edmonston  B (Moraten i  Edmonston- 
Zagreb) lub niezależnych izolatów wirusa odry: Tanabe 
(CAM-70), Leningrad (Leningrad-16) i Shanghai (Shan-
ghai-191) [81, 88, 94]. 

Większość obecnie używanych na świecie szczepio-
nek przeciwko odrze wywodzi się ze szczepu Edmon-
ston, w  tym zarejestrowana w  1965  r. szczepionka ze 
szczepem Schwarz i zarejestrowana w  1968  r. szcze-
pionka ze szczepem Moraten [33, 77]. Stosowane obec-
nie żywe, atenuowane szczepionki przeciwko odrze 
należą do szczepionek bezpiecznych. Wirus szczepion-
kowy nie jest wydalany do środowiska, a  NOPS o  ile 
występują, mają łagodny charakter [33]. Oprócz szcze-
pionki monowalentnej w chwili obecnej powszechniej 
stosuje się szczepionki skojarzone, szczególnie w kra-
jach rozwiniętych, gdzie na stałe zostały one umiesz-
czone w kalendarzu szczepień. Szczepionki skojarzone 
zawierają oprócz atenuowanego szczepu wirusa odry, 
atenuowane szczepy wirusa różyczki i świnki lub wirusa 
różyczki i ospy wietrznej. 

Stosowane schematy szczepień różnią się w poszcze-
gólnych krajach. W Polsce po raz pierwszy szczepienia 
przeciwko odrze wprowadzono w 1974 roku [31, 61]. 
Zgodnie z obowiązującym kalendarzem szczepień szcze-

pionkę podaje się dzieciom w 13–14 miesiącu życia. Od 
1991 r. wprowadzono 2 dawkę szczepionki podawaną 
dzieciom w wieku 7 lat. W 2005 r. zastąpiono monowa-
lentną szczepionkę przeciwko odrze szczepionką sko-
jarzoną (odra-świnka-różyczka) i przesunięto podanie 
2 dawki z 7 na 10 rok życia. Obecnie w ramach Pro-
gramu Szczepień Ochronnych w Polsce stosowane są 
wyłącznie szczepionki skojarzone.

Otrzymanie skutecznej i bezpiecznej szczepionki 
przeciwko odrze nie zakończyło prac nad szczepion-
kami tzw. „nowej generacji”. Celem tych prac jest 
wyeliminowanie problemów związanych z obecnie 
stosowaną szczepionką, takich jak: 1) niska skutecz-
ność u dzieci poniżej 12 miesiąca życia, spowodowana 
niedojrzałością systemu immunologicznego i  interak-
cji z przeciwciałami matczynymi [18, 91]; 2) obecność 
tzw. „okienka immunologicznego” czyli wrażliwości na 
zakażenie wirusem w  okresie pomiędzy utratą prze-
ciwciał matczynych a nabyciem odporności w wyniku 
szczepienia [50]; 3) niemożność podania szczepionki 
osobom z obniżoną odpornością ze względu na wysokie 
ryzyko powikłań; 4) niski poziom swoistych przeciw-
ciał klasy IgA indukowanych w wyniku podania szcze-
pionki, który nie zabezpiecza przed namnażaniem się 
dzikiego szczepu wirusa w błonach śluzowych górnych 
dróg oddechowych; 5) konieczność zachowania łańcu-
cha chłodniczego zarówno przed, jak i po rozpuszczeniu 
szczepionki (szczepionka atenuowana, szczególnie po 
rozpuszczeniu traci swoje właściwości immunogenne 
w podwyższonej temperaturze) [50].

Do tej pory opracowano wiele nowych eksperymen-
talnych szczepionek różnego typu: szczepionki DNA, 
tzw. „szczepionki genowe” [35, 67, 68]; szczepionki 
rekombinowane i podjednostkowe, zawierające np. pep-
tydy z białek H i F [12] lub białko H [96]; szczepionki 
wektorowe, np. wirus krowianki z ekspresją białek H, 
F i/lub N wirusa odry [12]. Opracowanie nowej szcze-
pionki, która nie wymagałaby zachowania tzw. łańcu-
cha chłodniczego, a  jej podanie nie wymagałoby igły 
i strzykawki, oraz która mogłaby być z powodzeniem 
stosowana u dzieci poniżej 6 miesiąca życia mogłoby 
usprawnić i wzmocnić kontrolę nad odrą w wielu częś-
ciach świata.

6.2. Odpowiedź indukowana w wyniku szczepienia

Odpowiedź immunologiczna po podaniu szczepionki 
zabitej była inna niż po podaniu szczepionki atenuowa-
nej, ponieważ w procesie inaktywacji ulegała zniszcze-
niu immunogenność białka fuzyjnego F (patrz 6.1). 

Szczepionka atenuowana indukuje zarówno odpo-
wiedź ze strony przeciwciał neutralizujących, jak i od- 
powiedź komórkową, jakościowo podobną do tej indu-
kowanej w wyniku naturalnego zakażenia, chociaż 
poziomy wytworzonych przeciwciał są niższe [39, 65], 
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a odporność jest mniej trwała niż ta uzyskana w wyniku 
naturalnego zakażenia [52, 53, 73]. Przeciwciała klasy 
IgM pojawiają się w  surowicy osób szczepionych 
w 2 tygodniu po szczepieniu i utrzymują się do 4 tygo-
dnia, osiągając szczyt w 3 tygodniu. Przeciwciała klasy 
IgG pojawiają się również w 2 tygodniu, osiągając szczyt 
w  3–4  tygodniu po szczepieniu, ale poziom ich wraz 
z  upływem czasu ulega obniżeniu [33]. Utrata prze-
ciwciał jest szybsza w przypadku immunizacji później 
opracowanymi szczepionkami niż w przypadku pierw-
szych atenuowanych szczepionek przeciwko odrze czy 
po naturalnym zakażeniu [40]. Również odpowiedź 
komórkowa indukowana po szczepieniu jest słabiej 
wyrażona niż ta po naturalnym zakażeniu wirusem 
odry. W  pierwszym etapie aktywowane są komórki 
CD8, ważne dla procesu eliminacji wirusa z organizmu, 
a następnie komórki CD4, które zanikają z czasem [58]. 
Istnieje wiele czynników determinujących poszcze-
pienną odpowiedź odpornościową:

 Wiek osoby szczepionej – prawdopodobieństwo uzy-
skania serokonwersji oraz poziom indukowanych 
przeciwciał są determinowane przez poziom istnie-
jących przeciwciał matczynych i dojrzałość układu 
odpornościowego dziecka w chwili szczepienia [19, 
75]. Wyniki badań przeprowadzonych przez Jana-
szek i Ślusarczyka [32] sugerują, że poziom przeciw-
ciał przekazywanych przez matkę jest uzależniony od 
tego w jaki sposób matka uzyskała przeciwciała, tzn. 
czy w wyniku naturalnego zakażenia wirusem odry 
(matki urodzone przed rokiem 1969) czy w wyniku 
szczepienia (urodzone po 1975 roku). Poziom prze-
ciwciał u  osób szczepionych jest niższy niż u  osób, 
które uzyskały przeciwciała w  wyniku naturalnego 
zakażenia [41]. Niższy poziom przeciwciał przeciwko 
odrze u kobiet szczepionych ma znaczący wpływ na 
zanik odporności u nieszczepionych niemowląt [44, 
83]. Wynika z tego jeden z problemów związanych ze 
szczepieniem przeciwko odrze, a mianowicie wysoki 
odsetek zachorowań wśród niemowląt poniżej pierw-
szego roku życia. Sytuacja taka miała miejsce w Polsce 
podczas epidemii w latach 1997–1998, kiedy to zapa-
dalność na odrę wśród dzieci poniżej 1 roku życia była 
4,5 razy wyższa niż w populacji ogólnej [32]. Zacho-
rowania wśród małych dzieci są dość niebezpieczne 
i  zwiększają ryzyko rozwoju podostrego stwardnia-
jącego zapalenia mózgu w późniejszym okresie życia 
[1, 49]. Rekomendowany wiek szczepienia różni się 
regionalnie i jest wynikiem wypracowanej równowagi 
pomiędzy optymalnym wiekiem dla uzyskania sero-
konwersji a prawdopodobieństwem zakażenia wiru-
sem odry przed okresem szczepienia [8]. 

 Droga podania szczepionki – pozaparenteralne poda-
nie szczepionki (np. donosowo w  postaci aerozolu) 
mogłoby pozwolić na lokalną replikację wirusa szcze-
pionkowego w  nabłonku układu oddechowego bez 

interakcji z matczynymi przeciwciałami, tym samym 
stwarzając możliwość obniżenia wieku immunizacji. 
Stwierdzono, że podanie szczepionki w postaci aero-
zolu jest skuteczne w podwyższaniu istniejącej odpo-
wiedzi immunologicznej (przeciwciała), stymuluje 
powstanie przeciwciał wydzielniczych IgA, ale jed-
nocześnie pierwotna odpowiedź immunologiczna na 
szczepionkę podaną w takiej postaci jest niższa niż po 
podaniu podskórnym [43, 97, 98].

 Współistniejące choroby, np. ostre zachorowania, 
immunosupresja, choroby wieku dziecięcego, zakaże-
nie HIV, ciężkie upośledzenie odpowiedzi komórko-
wej. Szczepionka atenuowana nie jest zalecana u osób 
z  niską liczbą komórek CD4 z powodu możliwości 
rozwinięcia progresywnego zakażenia [3, 21, 85, 86]. 

 Cechy osobnicze – genetyczne uwarunkowania mające 
wpływ na odpowiedź immunologiczną w zakresie roz-
poznawania antygenów przez limfocyty, sygnali za - 
cji międzykomórkowej, produkcji cytokin, procesu 
przełączania między izotypami przeciwciał [58]. W sto- 
sunku do zakażenia wirusem odry stwierdzono zwią-
zek polimorfizmu genów dla HLA, cytokin, recepto-
rów cytokinowych i receptorów komórkowych dla 
MeV z  poziomem wirusowo-swoistych przeciwciał 
i poziomem limfoproliferacji [11, 65]. 

 Dawka – wielkość i ilość dawek. Skuteczność pojedyn- 
czej dawki szczepionki przeciwko odrze u dzieci jest 
szacowana na 80–95% [19]. Podanie drugiej dawki 
powoduje znaczny wzrost poziomu przeciw ciał IgG 
(booster) przy jednoczesnym braku lub nieznacz-
nej odpowiedzi ze strony przeciwciał IgM [66, 69]. 
Dwukrotne szczepienie ma na celu zmniejszenie od- 
setka dzieci nie zaszczepionych oraz osób, u których 
nie stwierdzono serokonwersji po pierwszym szcze-
pieniu. Badania wykazały, że zapobieganie trans-
misji endemicznej odry nie jest możliwe w krajach, 
w których w programie szczepień przewidziano tylko 
jedną dawkę szczepionki, nawet jeżeli wyszczepial-
ność populacji osiągnęłaby 100%. Niski odsetek osób, 
które pozostają wrażliwe na zakażenie wirusem odry 
(w  wyniku niepowodzenia 1  szczepienia) z  czasem 
ulegałby kumulacji [47]. Każda dawka obecnie stoso-
wanych szczepionek zawiera nie mniej niż 1000 dawek 
zakaźnych (103TCID

50
) silnie osłabionego wirusa odry. 

Stosowana w przeszłości szczepionka o wysokim mia-
nie (>104,7TCID

50
), zawierająca atenuowany szczep 

Edmonston-Zagreb, charakteryzowała się wysokim 
odsetkiem uodparnianych niemowląt w wieku 4–6 mie- 
sięcy i uzyskała rekomendację WHO do stosowania 
u dzieci w 6 miesiącu życia lub nieco starszych w tych 
krajach, gdzie duża liczba zgonów dzieci przed 9 mie-
siącem życia była związana z odrą. W krótkim okresie 
zaobserwowano jednak związek pomiędzy immuni-
zacją szczepionką o wysokim mianie a  zwiększoną 
umieralnością wśród szczepionych dzieci na skutek 
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powszechnie występujących infekcji (malaria, bie-
gunka, zakażenia górnych dróg oddechowych). Zja-
wisko to tłumaczono immunosupresją powodowaną 
przez szczep szczepionkowy o wysokim mianie [1]. 
Z  tego powodu szczepionka tego typu została zdys-
kwalifikowana i utraciła rekomendacje WHO.

7. Podsumowanie

Mimo opracowania skutecznej szczepionki prze-
ciwko odrze oraz wdrożenia przez WHO planu elimi-
nacji odry, epidemie nadal zdarzają się w wielu krajach. 
Niepowodzenie planu zakładającego eliminację do 
2010  r. zachorowań na odrę w regionie europejskim 
ma wiele przyczyn, m.in. związanych z charakterem 
odpowiedzi immunologicznej na to zakażenie. W paź-
dzierniku 2010 r., organizacja FAO ogłosiła eradykację 
wirusa księgosuszu (Rinderpest-Virus) [62]. Jest to wia-
domość bardzo znacząca dla powodzenia planu elimina-
cji wirusa odry, ponieważ wirus księgosuszu, podobnie 
jak wirus odry, należy do rodzaju Morbillivirus. Mając 
na uwadze bliskie pokrewieństwo obu tych wirusów, 
informacja ta sugeruje, że eliminacja wirusa odry jest 
również możliwa. 
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