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Measles Virus - immune response to natural infection and vaccination

Abstract: Despite the development of an effective vaccine, measles, a highly contagious disease, is still an important cause of morbidity
and mortality, especially in developing countries. This paper presents the characteristics of the immune response in the course
of natural measles virus infection and the response induced by vaccination. The elements of innate, humoral and cellular response, as
well as immunosuppression due to infection with MeV and mechanisms for the acquisition of immune memory are described. Particular
attention is paid to the determinants of postvaccination response rates. We focus also on the problem of passive transfer of antibodies
during pregnancy and the consequences of inadequate immunization of infants born to mothers vaccinated against measles
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1. Wiadomosci ogdlne i klasyfikacja wirusa odry

Odera jest wysoce zarazliwg choroba wysypkowa wieku
dzieciecego. Pomimo opracowania skutecznej szcze-
pionki nadal jest jedna z gtéwnych przyczyn zachorowan
i zgonow u dzieci w krajach rozwijajacych sie. W 1954 r.
Anders i Peebles dokonali pomyslnej izolacji
wirusa bedacego przyczyna tych zachorowan [14]. Wirus
pochodzil z materialu pobranego od 11-letniego chtopca
z USA, Davida Edmonstona, od nazwiska ktérego
pochodzi nazwa prototypowego szczepu wirusa odry.

Wirus odry (MeV) nalezy do rodziny Paramyxoviri-
dae, podrodziny Paramyxovirinae, rodzaju Morbillivirus.
W odréznieniu od innych paramyksowiruséw MeV nie
posiada neuraminidazy [42]. Filogenetycznie MeV jest
najblizej spokrewniony z wirusem ksiggosuszu bydta
(Rinderpest Virus — RPV), z ktorego prawdopodobnie
wyewoluowal w wyniku bliskich kontaktéw czlowieka
z udomowionym bydlem [24].

Wirus odry (MeV) jest antygenowo stabilny i wszyst-
kie jego szczepy naleza do jednego serotypu. Réznico-
wanie odbywa si¢ na podstawie cech genetycznych.

Do tej pory wyrdzniono 8 grup (A-H) obejmujacych
23 genotypy [78]. Analiza sekwencyjna korica COOH
genu nukleoproteiny, stanowi podstawe do zakwalifi-
kowania izolatu klinicznego do jednego z nich. Nie-
ktore z genotypéw (B1, E, F, G1, D1) okresla si¢ jako
nieaktywne, co oznacza, ze szczepy reprezentatywne dla
nich nie byly izolowane od co najmniej 15 lat. Wszyst-
kie szczepy szczepionkowe MeV nalezg do genotypu A.
W Europie kraza szczepy nalezace do genotypéw D4,
D5 i D6 [78]. Nie stwierdzono istnienia biologicznych
réznic pomiedzy wirusami réznych genotypéw - ani
w klinicznym przebiegu choroby, ani rodzaju powi-
kfan. Réznicowania genetyczne MeV ma znaczenie dla
$ledzenia jego transmisji i stanowi wazne narzedzie
epidemiologii molekularnej [78].

2. Przebieg kliniczny odry
Do zakazenia wirusem odry dochodzi na drodze kro-

pelkowej. Okres inkubacji, od momentu zakazenia do
wystapienia typowych objawow trwa zwykle 9-14 dni.

* Autor korespondencyjny: Zaklad Wirusologii, Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaklad Higieny; 00-791
Warszawa, ul. Chocimska 24; tel. (22) 542 12 30; e-mail: aczescik@pzh.gov.pl



236

Pierwotnie wirus zakaza komorki ukladu oddechowego,
po czym 5-7 dnia od zakazenia dochodzi do wiremii.
W okresie inkubacji moga wystapi¢ objawy prodro-
malne takie jak kaszel, katar, gorgczka. W wyniku wire-
mii dochodzi do rozprzestrzenienia si¢ wirusa w orga-
nizmie i wystapienia wysypki. W poczatkowej fazie
choroby wysypka ma charakter gruboplamisty. Wykwity
skorne sg rozowe, zlewajace sig, zlokalizowane na twa-
rzy i czole, ktdre z czasem obejmujg calg powierzchnie
ciala. Po kilku dniach wysypka zmienia kolor na cegla-
sty i tuszczy sie. [20, 24]. Objawem patognomonicznym
odry jest pojawienie si¢ na bonie sluzowej policzkéw na
wysokosci dolnych zgbdw trzonowych biatawych prze-
barwien tzw. plamek Koplika. Zakaznos$¢ chorego poja-
wia sie na okolo dwa dni przed wystapieniem objawow
i utrzymuje do czwartego dnia po wystapieniu wysypki.
Powiklania w przebiegu odry wystepuja rzadko i dotycza
w szczegolnosci 0séb z niedoborami odpornosci. Do
najczestszych powiklan nalezg zapalenia pluc bedace
wynikiem nadkazen bakteryjnych oraz zapalenie mézgu
(1 na 1000 przypadkéw zachorowan), a takze zapale-
nie migsnia sercowego i ucha srodkowego. Najcigzszym
a jednoczesnie najrzadszym (1 na 1 000 000 przypadkéw
zachorowan) powiklaniem jest podostre stwardniajace
zapalenie mézgu (SSPE), ktére moze wystapi¢ nawet po
15 latach od momentu zakazenia [27, 59, 60].

3. Budowa wirusa odry i funkcje bialek

Genom wirusa odry zbudowany jest z jednonicio-
wego, niesegmentowanego RNA o ujemnej polarnosci.
Genom o diugosci od 15 do 19 kpz zawiera 6 ulozo-
nych liniowo genéw [42]. Organizacj¢ genomu MeV
przedstawiono na rys. 1. Wielko$¢ pleomorficznej czgs-
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Rys. 1. Organizacja genomu wirusa odry

teczki wirusa odry okreslono na 100-300 nm. Wirion
zbudowany jest z nukleokapsydu, na ktéry sklada sie
kwas nukleinowy wirusa z owinietym spiralnie wokot
niego biatkiem - nukloproteing (N). Z nukleokapsy-
dem zwigzane s3 dwa inne bialka — fosfoproteina (P)
i duze biatko (L). Nukleokapsyd otoczony jest leza-
cym bezposrednio pod ostonka biatkiem rdzenia
- matrix (M). W ostonce umiejscowione sg dwie gliko-
proteiny powierzchniowe: hemaglutynina (H) i biatko
fuzyjne (F). Schemat budowy czasteczki wirusa odry
przedstawiono na rys. 2.

W wyniku fuzji ostonki wirusa z btong komoérkows,
nukleokapsyd wraz z polimeraza RNA jest uwalniany do
cytoplazmy, gdzie ma miejsce cykl replikacyjny wirusa.
Pierwszym etapem replikacji jest synteza mRNA na
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Rys. 2. Budowa czasteczki wirusa odry

matrycy genomowego RNA. Jako pierwsze jest transkry-
bowane bialko N, ktére razem z biatkami L i P tworzy
kompleks replikacyjny. Pomimo tego, ze biatko P, bedace
kofaktorem polimerazy, jest wydajnie syntetyzowane
w zakazonej komorce, to jedynie niewielka jego ilos¢
wchodzi w sklad budowy wirionu. Gen biatka P zawiera
informacje kodujace co najmniej dwa inne biatka - C
i V. Jakkolwiek ani biatko C ani V nie s niezbedne do
replikacji wirusa, to stwierdzono, ze oba, poprzez inter-
akcje z biatkami komérkowymi maja wplyw na regula-
cje transkrypciji i replikacji. Skladniki ostonki wirionu,
hemaglutynina (H) i biatko fuzyjne (F), sa syntetyzo-
wane na rybosomach, transportowane poprzez reti-
kulum endoplazmatyczne, glikozylowane w aparacie
Golgiego i stajg si¢ integralnymi bialkami blony plazma-
tycznej. Biatko M jest syntetyzowane na rybosomach
cytoplazmatycznych i transportowane do btony komor-
kowej [30]. W dalszym etapie replikacji, w wyniku
akumulacji nowozsyntetyzowanych biatek wirusowych
nastepuje replikacja genomowego RNA. Najpierw
zachodzi synteza komplementarnego RNA o dodatniej
polarnosci, ktory nastepnie stanowi matryce dla geno-
mowego RNA o ujemnej polarnoéci. Biatko rdzenia (M)
poprzez interakeje z glikoproteinami powierzchniowymi
ma wplyw na proces zlewania si¢ zakazonych komorek,
oraz uwalniania dojrzalych wirionéw. Biatko fuzyjne (F)
odpowiada za fuzje wirusa z blong komorki gospodarza,
penetracje i hemolize. Posredniczac w zlewaniu si¢ zaka-
zonych komorek i tworzeniu syncytiow, odgrywa istotng
role w rozprzestrzenianiu sie zakazenia. Gléwng funk-
cja hemaglutyniny (H) jest udzial w procesie adsorpcji
w wyniku interakcji z receptorami komérkowymi [42].

4. Bialka receptorowe i mechanizm zakazenia

Zidentyfikowano co najmniej dwa biatka komérkowe
bedace receptorami dla wirusa odry: CD46 i CD150.
CD46 wykazuje ekspresje na wszystkich komoérkach
jadrzastych czlowieka, szczegélnie licznie wystepujac
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Rys. 3. Efekt cytopatyczny wirusa odry (MeV), szczep Edmonston. A) komorki VeroSlam niezakazone,
B) komérki VeroSlam po 24 h od zakazenia MeV, C) komorki VeroSlam po 354 h od zakazenia MeV,
D) komorki VeroSlam po 48 h od zakazenia MeV (zdjecia autoréw)

w czesci wierzchotkowej komoérek nablonkowych. Trzy
z pieciu domen tego biatka wykazuja zdolnos¢ wiazania
komponenty C3b lub C4b ukladu dopelniacza, nato-
miast dwie, najbardziej zewnetrznie polozone, wyka-
zuja powinowactwo do hemaglutyniny wirusa odry.
Biatko CD150/SLAM (Signaling Lymphocyte Activation
Molecule) jest obecne na powierzchni komoérek immu-
nologicznie czynnych. Hemaglutynina wirusa odry
oddzialywuje z jedna z dwdch wysoce glikozylowanych
domen molekuty SLAM. Badania nad réznymi recep-
torami wykazaly, ze podczas gdy wiekszos$¢ szczepow
szczepionkowych MeV efektywnie wykorzystuje CD46
jako biatko receptorowe, to szczepy dzikie z reguly nie
czynig tego [16, 99]. Pézniejsze badania dowiodly, ze
wiekszo$¢ hemaglutynin moze wigzaé zaréwno CD46
jak i CD150, jakkolwiek powinowactwo H w stosunku
do CD150 jest wyzsze [46].

Zwigzanie hemaglutyniny (H) z receptorem komor-
kowym indukuje zmiany w budowie konformacyjnej
zaréwno biatka H jak i biatka fuzyjnego E Hydrofobowy
peptyd fuzyjny znajdujacy si¢ wewnatrz F ulega ekspo-
zycji i wlaczany jest do bfony komoérkowej. Wynikiem
tego procesu jest zmniejszenie dystansu miedzy ostonka
wirusa i bfong komoérkows, co umozliwia ich fuzje [100].
Zakazenie MeV skutkuje rowniez fuzja blon sasiadujg-
cych komdrek, w wyniku czego powstajg wielojadrzaste
komorki olbrzymie, syncytia, dajace charakterystyczny
dla wirusa odry obraz efektu cytopatycznego (rys. 3).

5. Odpowiedz immunologiczna w przebiegu
naturalnego zakazenia wirusem odry

Odra u 0s6b immunokompetentnych w wigkszosci
przypadkow konczy sie eliminacjg wirusa z organizmu.
Eliminacja (clearance) jest mozliwa dzieki efektyw-
nemu dziataniu wielu elementéw odpowiedzi immu-
nologicznej. Calkowita eliminacja patogenu jest jednak
procesem dlugotrwalym, trwajagcym kilka tygodni.
Swiadczy o tym chociazby fakt, ze o ile zakazne czastki
wirusa udaje si¢ wyizolowac jedynie w okresie trwa-
nia wysypki, to wirusowe RNA jest wykrywane nawet
po kilku tygodniach od jej ustgpienia [89]. Za sku-
teczno$¢ reakcji odpornosciowej odpowiedzialne sg
zardwno jej elementy swoiscie rozpoznajace patogen,
jak i te zwiazane z odpowiedzig nieswoistg. Znanym
fenomenem zakazenia MeV jest zwigzana z nim immu-
nosupresja.

5.1. Odpowiedz wrodzona

Pierwszymi elementami reakcji odporno$ciowej
aktywowanymi w efekcie zakazenia MeV sg te, zwigzane
z odpowiedzia nieswoista. Jak we wszystkich infekcjach
rozprzestrzeniajacych si¢ drogg kropelkowa, dziatanie
réznego rodzaju barier zapewne ma znaczenie, jakkol-
wiek w przypadku MeV pierwszoplanows role przypi-
suje sie takim czynnikom jak interferony (IFN), uktad
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dopelniacza, komorki NK oraz reakcje zwigzane z pobu-
dzeniem receptoréw Toll-like.

Zakazenie wirusem odry, podobnie jak inne zaka-
zenia wirusowe, skutkuje produkcjg interferonéw.
W badaniach in vitro stwierdzono, ze dzikie szczepy
MeV stabiej stymuluja synteze IFN niz szczepy szcze-
pionkowe [57]. In vivo obserwowano znaczny wzrost
poziomu IFN w surowicy miedzy 8 a 11 dniem po
podaniu szczepionki [71], przy czym nie obserwowano
takiego wzrostu w przebiegu naturalnego zakazenia
[82]. Kolejnym waznym elementem wczesnej odpowie-
dzi immunologicznej sa komdrki NK. Opisywano jed-
nak, ze w przypadku zakazenia wirusem odry ich udziat
w reakcjach obronnych moze by¢ mniejszy niz ma to
miejsce w innych zakazeniach wirusowych [23]. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze badania in vivo dotyczace udzialu
IEN i komoérek NK byly przeprowadzane na probkach
pozyskanych od 0sob chorych na odre¢ w okresie trwa-
nia wysypki. W zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢
duzego znaczenia tych elementéw reakcji odpornoscio-
wej we wezesniejszych fazach zakazenia [24]. Wazna
role w reakeji przeciwzakaznej pelni uklad dopelniacza.
Stwierdzono, ze podczas zakazenia MeV dochodzi do
jego aktywacji droga alternatywna, to jest niezalezna od
przeciwcial [84], a w procesie tym bierze udzial biatko
fuzyjne F wirusa [10]. Z kolei reakcja zwigzana ze sty-
mulacjg receptora/réw Toll-like (TLR) moze prowadzi¢
do jednego z ciekawszych zjawisk zwigzanych z zakaze-
niem MeV, a mianowicie immunosupresja [28]. Sposrod
cytokin indukowanych w wyniku pobudzenia TLRs,
IL-12 jest kluczowa cytoking zwigzang z przesunieciem
odpowiedzi w kierunku fenotypu Th1, natomiast IL-10
pelni funkcje supresyjne i jest jedng z gléwnych cyto-
kin odpowiedzi typu Th2. Stwierdzono, ze w trakcie
odry przewaza odpowiedz typu Th2, wyrazona poprzez
wydluzong obecno$¢ zwigkszonego poziomu IL-10
w surowicach osob chorych na odre, trwajacego nawet
przez kilkanascie tygodni po ustgpieniu wysypki [51].
Nie jest wykluczone, ze do zwigkszonej produkeji IL-10
dochodzi na skutek pobudzenia TLR4 [26].

5.2. Odpowiedz humoralna

Wirusowo swoiste przeciwciala obecne sg na wykry-
walnym poziomie w momencie pojawienia sie wysypki.
Wraz z rozwojem choroby ich poziom znacznie wzrasta.
Po 72 godzinach od pojawienia si¢ wysypki u 77% cho-
rych wykrywa si¢ anty-MeV IgM. Natomiast w 11 dniu
choroby 100% pacjentéw wykazuje ich obecnos¢. Pod-
wyzszony poziom przeciwcial klasy IgM utrzymuje sie
przez okoto 3 tygodnie [24]. Anty-MeV IgG wykrywane
sg w stosunku do przeciwciat klasy IgM nieco pozniej
(rys.4). Szczyt ich produkcji przypada na 3-4 tydzien
trwania choroby i po przebyciu naturalnego zakazenia
obecne sg w surowicach ozdrowiencéw do konca zycia.
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Rys. 4. Dynamika odpowiedzi immunologicznej na zakazenie
wirusem odry

Wiadomo, ze przechorowanie odry i nabyta w jej trakcie
odporno$¢ daje trwalg ochrone. Swiadcza o tym obser-
wacje poczynione w trakcie epidemii majacej miejsce
na Wyspach Owczych w 1846 r. Na odre zachorowalo
wtedy blisko 100% izolowanej od reszty $§wiata spolecz-
nosci, wérdd ktorej nie notowano epidemii od 65 lat.
Nie zachorowaly jedynie osoby w wieku powyzej 65 lat,
odporne na odr¢ w wyniku jej przechorowania w trakcie
poprzedniej epidemii [59].

Wszystkie bialka wirusowe wykazuja wlasciwosci
antygenowe, jednak wigckszo$¢ anty-MeV IgG skiero-
wana jest przeciwko nukleoproteinie (N). Silne wtasci-
wosci immunogenne wykazuja réwniez biatka powierzch-
niowe wirusa: hemaglutynina (H) i biatko fuzyjne (F),
natomiast niewielkie — biatko rdzenia (M). Stwierdzono
przy tym, ze odpowiedz ze strony IgG i IgA jest wyzsza
dla biatka fuzyjnego niz dla hemaglutyniny [13]. Wiasci-
wosci neutralizujgce zakazno$¢ czastek wirusa posiadaja
przeciwciala dla H i w mniejszym stopniu dla F [45],
a poziom przeciwcial (IgM, IgG i IgA) swoistych dla H
i F koreluje z poziomem dla nukleoproteiny [13].

Pomiaru poziomu przeciwcial neutralizujgcych
mozna dokonywaé przy uzyciu takich testow jak np.
lysinkowy test neutralizacji (PRN, plaque reduction
neutralizing assay), odczyn zahamowania hemaglu-
tynacji (OZHA) badz testy ELISA. Te ostatnie, pod
warunkiem zastosowania jako frakcji antygenowej
biatek warunkujgcych synteze przeciwcial neutrali-
zujacych, lub odpowiednie wystandaryzowanie testu
w stosunku do standardu migdzynarodowego [94].
Zgodnie z danymi WHO, za chronigcy przed zakaze-
niem poziom swoistych przeciwcial neutralizujgcych
przyjmuje si¢ 200 mIU/ml [94]. W najczesciej, uzywa-
nych w rutynowej diagnostyce testach ELISA, frakcje
antygenowg stanowig biatka otrzymane z supernatantu
badz lizatu uzyskanego w wyniku namnazania wirusa
w hodowli komdrkowej. W tak skonstruowanych testach
pomiarowi podlegaja przeciwciala swoiste dla wszyst-
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kich, strukturalnych i niestrukturalnych biatek wirusa.
Dlatego tez w celu ustalenia poziomu ochronnego prze-
ciwcial nalezy dokona¢ standaryzacji testu [31].

Jako$¢ odpowiedzi humoralnej zwigzana jest z awid-
noscia przeciwcial oraz podklasami IgG. W ostrej fazie
zakazenia wirusem odry dochodzi gtéwnie do produkgji
przeciwcial podklas IgG1 i IgG3. W pdzniejszym okre-
sie obserwuje sie stopniowy zanik IgG3, ktdre staja sie
praktycznie niewykrywalne w fazie ozdrowienczej, przy
jednoczesnym wzroscie IgG4 [13]. Zdolnosci neutra-
lizujace przeciwcial zwigzane sg glownie ze swoistymi
dla hemaglutyniny wirusa przeciwciatami IgG1 i IgG3
[57]. Wysoka awidnos¢ jest zwigzana z lepsza ochrona.
Stwierdzono, ze przeciwciala anty-MeV osiagaja wyso-
kie powinowactwo w procesie dojrzewania zachodzg-
cym w okresie 3-6 miesigcy od zakazenia [13]. Poza
mozliwoscig neutralizowania zakaznosci czastek wirusa,
réwnie istotng cechg przeciwcial jest ich awidnos$¢.

5.3. Odpowiedz komoérkowa

Podczas gdy obecnos¢ wirusowo swoistych przeciw-
cial redukuje ryzyko zakazenia, to sprawne dzialanie
odpowiedzi komodrkowej jest niezbedne dla efektyw-
nej eliminacji wirusa z zakazonego organizmu. O roli
odpowiedzi komoérkowej w przebiegu odry $wiadcza
obserwacje dotyczace dzieci z agammaglobulinemis,
ktére skutecznie eliminowaly zakazenie i ustanawialy
odpornos¢. Natomiast u dzieci z anomaliami w zakresie
funkcjonowania limfocytéw T przebieg odry byt ciez-
szy i znacznie czgsciej zwigzany z powiklaniami [6, 56].
Pojawienie si¢ swoistej odpowiedzi odpornosciowej
zbiega si¢ w czasie z wystapieniem charakterystycz-
nych dla odry objawow klinicznych: wysypki, goraczki,
zapalenia spojowek [25] (rys.4). W obrebie komorek
nablonkowych w zmianach skérnych stwierdzane sa
nacieki limfocytéw T, zaréwno CD4* jak i CD8* [70].

Izolacja zakaznych czastek wirusa z komorek krwi
obwodowej (PBMC) praktycznie jest mozliwa jedy-
nie w okresie trwania wysypki. Po uplywie kilku dni
wiremia jest eliminowana, ale wirusowe RNA pozo-
staje obecne na wykrywalnym poziomie (w PBMC,
komoérkach uktadu oddechowego, moczu) nawet kilka
tygodni po wyzdrowieniu [76]. Pierwszoplanowg role w
procesie eliminacji wirusa przypisuje si¢ limfocytom T.
Stwierdzono, Ze zmniejszenie CD8* u makakdow skutkuje
wydluzeniem okresu wiremii i obecno$cig wirusa na
wyzszym poziomie [70]. Po eliminacji zakaznego wirusa
liczba aktywowanych komorek CD8* oraz poziom
IFNy gwaltownie si¢ obnizajg. Znacznie wolniej zani-
kaja wirusowo swoiste CD4" [25, 34, 63]. We wczesnej
fazie reakcji odpornosciowej obserwuje si¢ przewage
cytokin charakterystycznych dla profilu Thl (IFNy,
IL-2). W poézniejszym okresie nastepuje przesuniecie
odpowiedzi w kierunku Th2, co wyraza si¢ wzmozong

synteza takich cytokin jak, IL-4, IL10, IL-13. Domi-
nacje profilu Th2 obserwuje si¢ przez kilka tygodni
po eliminacji wirusa i ustgpieniu wysypki [23, 25, 51].
Przy braku sprawnie dzialajgcej odpowiedzi komor-
kowej nie obserwuje si¢ wysypki a zakazenie wirusem
odry moze prowadzi¢ do $miertelnych postaci zapalenia
pluc lub moézgu [24].

5.4. Immunosupresja zwigzana
z zakazeniem MeV

Odra byta pierwsza chorobg, w trakcie ktorej zaob-
serwowano zwigkszong wrazliwos¢ na inne zakazenia.
Na zwigzek odry z immunosupresjg zwrécono uwage
w kontekécie wykonywania prob tuberkulinowych.
W czasie trwania epidemii odry zaobserwowano, ze
reakcje zwiazane z testem skornym sa zahamowane
i wystepuja dopiero po kilku tygodniach od ustgpienia
wysypki i catkowitym wyzdrowieniu [25]. Stwierdzono
réwniez, ze przyczyna zgondw dzieci chorych na odre
bylo gléwnie zapalenie ptuc na tle zakazen powodo-
wanych przez takie patogeny jak adenowirusy, herpe-
swirusy i bakterie z rodzaju Klebsiella i Pseudomonas.
U dzieci tych, czgsciej niz u innych, obserwowano lim-
fopenig i ograniczenie warstwy korowej weztow chton-
nych i $ledziony [5]. Obecnie uwaza sie, ze gtéwna
przyczyna zwigkszonej wrazliwoéci na nadkazenia jest
zwigzana z MeV immunosupresja, ktorej przejawami sg
limfopenia, zahamowanie proliferacji limfocytoéw obwo-
dowych oraz wspomniane juz przesunigcie profilu cyto-
kin w kierunku Th2 [25, 79].

Limfopenia obserwowana w czasie trwania wysypki
moze by¢ zwigzana z interakcja miedzy wirusem a jego
receptorem - czgsteczka CD150/SLAM i aktywowang
w ten sposdb apoptoza [64, 92]. Natomiast przyczyn
obnizonej proliferacji limfocytéw upatruje si¢ w nie-
dostatecznej produkeji IL-2. Dodanie rekombinowanej
IL-2 do hodowli limfocytéw pobranych od pacjentow
chorych na odre wywoluje spontaniczng proliferacje
i poprawia odpowiedz na dzialanie mitogenow [22].
Zahamowanie proliferacji limfocytow T wigzane jest
réwniez z bezposrednim wptywem bialek powierzch-
niowych wirusa (H i F) na zatrzymanie cyklu komor-
kowego w fazie G /G, [25, 80]. Duzy wktad w poznanie
zjawiska immunosupresji zwigzanej z zakazeniem wiru-
sem odry moze wnie$¢ opracowany model zwierzecy
- myszy SLAM knock-in, u ktérych jedna z domen
czasteczki SLAM zastgpiono odpowiednia domena
czasteczki ludzkiej. U zwierzat tych, krzyzowanych
z myszami knock-out w zakresie genu dla receptora
interferonu i zakazanych MeV, obserwowano obecnos¢
zjawisk analogicznych do tych wystepujacych u ludzi:
limfopenie, zahamowanie proliferacji limfocytow T
i produkgji przeciwcial, zwigkszong synteze IL-4 1 IL-10
oraz supresje¢ kontaktowej nadwrazliwosci [36].
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5.5. Pamie¢ immunologiczna

Komorki pamigci generowane w wyniku zakaze-
nia posiadajg potencjal do wytworzenia silnej reakeji
w przypadku ponownego zetknigcia si¢ z patogenem.
Populacja limfocytéw T pamigci jest heterogenna a roz-
nice dotycza zaréwno fenotypu, funkcji oraz dystrybu-
¢ji w tkankach. Ponadto komorki te moga podlegaé
réznorodnym zmianom w trakcie fazy spoczynkowej
[90, 29]. W przebiegu odry, podobnie jak w innych
ostrych zakazeniach wirusowych, generowane limfo-
cyty T posiadaja silne wlasciwosci efektorowe, dzieki
ktérym nastepuje eliminacja wirusa. Wytwarzane sa
réwniez komorki pamieci majace zapewni¢ dlugotrwaly
ochrone. Odmiennie wyglada to w przypadku zakazen
chronicznych, gdzie limfocyty T traca swoje efektorowe
wlasciwoséci przed wytworzeniem komorek pamieci
[29]. Opracowanie nowych technik takich jak metoda
ograniczonych rozcienczen (Limiting dilution analysis),
ELISPOT (Enzyme-linked immunospot assay), technika
wewnatrzkomodrkowego barwienia cytokin (Intracellu-
lar cytokine staining) czy metoda tetrameréw (Peptide
- MHC class I tetramer staining) pozwolilo na pelniej-
sze poznanie proceséw zwiazanych z generowaniem
pamieci immunologicznej [93,87]. Nanan iwsp. [56]
opisali metode ilo$ciowego oznaczania swoistych dla
wirusa odry limfocytéw T pamieci. W uktadzie autolo-
gicznych komorek: APC (unie$miertelnione limfocyty B
i komorki dendrytyczne zakazone MeV) i PBMC ozna-
czano populacje limfocytéow CD4 i CD8 reagujace syn-
teza INFy. Stwierdzono, ze liczebnosci komérek pamieci
dla MeV po naturalnym zakazeniu byly poréwnywalne
z tymi obserwowanymi dla wiruséw wywolujacych
zakazenia chroniczne i latentne (EBV, CMV, HIV), co
potwierdza istnienie dlugotrwalej pozakaznej pamieci
immunologicznej [56]. Stosujac réwnie czute metody
do wykrywania rzadkich populacji komdrek pamieci,
Ovsyannikova iwsp. [65] oceniali zdolnos¢ osob
w wieku 15-25 lat, seronegatywnych i seropozytywnych
w wyniku szczepienia przeciwko odrze, do odpowie-
dzi na MeV poprzez okreslenie proliferacji wirusowo-
-swoistych limfocytéow T. Chociaz stwierdzono, ze
odsetek komodrek CD4 jak i CD8 byt znaczaco nizszy
u osob seronegatywnych to potwierdzono obecnos¢
wirusowo-swoistej odpowiedzi komorkowej bedacej
wynikiem szczepienia u oséb seronegatywnych [65].
Z drugiej strony stwierdzono, ze liczba MeV-swoistych
poszczepiennych CD4 ulega z czasem obnizeniu, przy
niezmienionym poziomie przeciwcial i komérek CD8
[58]. Zaobserwowano réwniez, ze osoby po naturalnym
zakazeniu wykazuja wyzszy odsetek MeV-swoistych
CD4 w poréwnaniu z osobami szczepionymi [58]. Bio-
rac pod uwage, ze komorki CD4 pelnig kluczowa role
W procesie syntezy przeciwcial jak rowniez generowa-
nia i podtrzymywania funkcji cytotoksycznych limfo-
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cytow CD8 to pozostaje zagadka jak przeciwciata i CD8
sg utrzymywane po obnizeniu si¢ liczby limfocytow
pamieci CD4 [29].

6. Problemy zwigzane ze szczepieniem przeciwko odrze

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
odra jest jedna z gléwnych przyczyn zgonéw wsrod
dzieci na $§wiecie. W wyniku wprowadzenia szczepien
osiagnieto znaczacy spadek liczby przypadkow smiertel-
nych - 0 77% na przestrzeni lat 1999-2008 [95]. Odno-
towano réwniez ograniczenie liczby zachorowan. I tak
na przyklad w Polsce, wprowadzenie szczepien ochron-
nych skutkowalo spadkiem zachorowan o 99,95%
w okresie od 1974 do 2002 roku. Sukcesy osiggniete
w wyniku wprowadzenia szczepien lezaly u podstaw
wdrozenia przez WHO planu strategicznego, ktéry
zakfadal eliminacje zachorowan na odre w panstwach
Regionu Europejskiego do roku 2010.

Pomimo spektakularnej poprawy sytuacji epidemio-
logicznej, epidemie odry w Europie nadal majg miej-
sce. W latach 2006-2007 odnotowano ponad 12 tysiecy
zachorowan, z czego wigkszo$¢ (85%) zgloszen pocho-
dzila z pieciu panstw: Rumunii, Niemiec, Wielkiej Bry-
tanii, Szwajcarii i Wtoch [54]. Znaczgca wiekszo$¢ tych
przypadkéw powodowana byta przez rodzime szczepy
wirusa odry, natomiast zrédtem ponad 60% pozosta-
tych zakazen byty szczepy zawleczone z innych krajow
europejskich [4].

Chociaz wigkszos¢ przypadkéw odry dotyczy oséb
nieszczepionych, to zachorowania odnotowywane sg row-
niez wérdd osob z udokumentowang historig szczepien.
W 2006 r. w Polsce na 120 zarejestrowanych przypad-
kow, 44 dotyczylo 0sob szczepionych - 26 jedng dawka
i 18 dwiema dawkami [9]. Analizujgc réznorodne
przyczyny nieskutecznosci szczepienia nie mozna jed-
noznacznie wykluczy¢ wplywu zmiennosci wirusa,
pomimo, ze wirus odry uwazany jest za antygenowo
stabilny patogen. W latach 2005-2006 w Europie
odnotowano krazenie szczepéw wirusa nalezacych do
9 roznych genotypow z czego wynika, ze ré6znorodnos¢
szczepow izolowanych w Europie jest wysoka.

6.1. Szczepionka przeciwko odrze

Opracowanie zywej atenuowanej szczepionki prze-
ciwko odrze nastapilo wkrétce po izolacji wirusa.
W 1963 r. zywa, atenuowana szczepionka zawierajaca
szczep Edmonston B uzyskany przez Endersa iwsp.
[15] na drodze wielokrotnego pasazowania wirusa odry
w réznych hodowlach komoérkowych, zostata zareje-
strowana w USA. Podanie tej szczepionki bardzo cze¢-
sto jednak wiazalo si¢ z wystapieniem niepozadanych
odczynnéw poszczepiennych - NOPS (wysypka i go-
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raczka przekraczajaca 39,5°C). Odsetek NOPS malat
przy jednoczesnym podaniu malych dawek swoistej
immunoglobuliny [37, 38]. W tym samym roku zareje-
strowano w USA zabitg szczepionke przeciwko odrze,
ktérg opracowano na drodze inaktywacji wirusa odry
formaling [7]. Szczepionka inaktywowana miata jednak
liczne wady. U 15% o0s6b przy zetknieciu z dzikim szcze-
pem dochodzito do zakazenia prowadzacego do rozwoju
odry o atypowym przebiegu, ktéry charakteryzowat sie
wyzszg i dluzej trwajaca goraczka, nietypowymi zmia-
nami skornymi, zapaleniem pluc o cigzkim przebiegu
w poréwnaniu z odrg u 0séb nieszczepionych [55]. Uzy-
skiwana w wyniku szczepienia odporno$¢ byta krétko-
trwala, poziom przeciwcial spadal gwaltownie, a osoby
szczepione ponownie stawaly sie wrazliwe na zakazenie
[17, 74]. W$réd wielu hipotez dotyczacych wyjasnienia
patogenezy atypowej odry wymienia si¢ mi¢dzy innymi
brak produkgji przeciwciat dla biatka fuzyjnego (F), co
prowadzilo do niekontrolowanego rozprzestrzeniania
sie wirusa z komorki do komoérki pomimo produkcji
przeciwcial dla hemaglutyniny (H) [48]. Badania na
rezusach wykazaly, ze szczepionka inaktywowana nie
indukowata odpowiedzi ze strony cytotoksycznych
komoérek T, a syntetyzowane przeciwciala o niskiej
awidno$ci nie mogly neutralizowa¢ zakazenia dzikim
szczepem wirusa odry [72]. W 1967 r. zaprzestano sto-
sowania tej szczepionki w USA, a potem w Europie [33].

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

Wiekszos¢ obecnie uzywanych na $wiecie szczepio-
nek przeciwko odrze wywodzi si¢ 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 zZywe, atenuowane szczepionki przeciwko odrze
nalezg do szczepionek bezpiecznych. Wirus szczepion-
kowy nie jest wydalany do $rodowiska, a NOPS o ile
wystepuja, maja tagodny charakter [33]. Oprocz szcze-
pionki monowalentnej w chwili obecnej powszechniej
stosuje sie szczepionki skojarzone, szczegélnie w kra-
jach rozwinietych, gdzie na stale zostaly one umiesz-
czone w kalendarzu szczepien. Szczepionki skojarzone
zawieraja oprocz atenuowanego szczepu wirusa odry,
atenuowane szczepy wirusa rozyczki i $winki lub wirusa
rozyczki i ospy wietrznej.

Stosowane schematy szczepien réznig sie w poszcze-
gblnych krajach. W Polsce po raz pierwszy szczepienia
przeciwko odrze wprowadzono w 1974 roku [31, 61].
Zgodnie z obowigzujacym kalendarzem szczepien szcze-

pionke podaje si¢ dzieciom w 13-14 miesiacu zycia. Od
1991 r. wprowadzono 2 dawke szczepionki podawang
dzieciom w wieku 7 lat. W 2005 r. zastgpiono monowa-
lentng szczepionke przeciwko odrze szczepionka sko-
jarzona (odra-$winka-rozyczka) i przesunieto podanie
2 dawki z 7 na 10 rok zycia. Obecnie w ramach Pro-
gramu Szczepien Ochronnych w Polsce stosowane sa
wylacznie szczepionki skojarzone.

Otrzymanie skutecznej i bezpiecznej szczepionki
przeciwko odrze nie zakonczylo prac nad szczepion-
kami tzw. ,nowej generacji>. Celem tych prac jest
wyeliminowanie probleméw zwigzanych z obecnie
stosowang szczepionka, takich jak: 1) niska skutecz-
no$¢ u dzieci ponizej 12 miesigca zycia, spowodowana
niedojrzaloécig systemu immunologicznego i interak-
cji z przeciwcialami matczynymi [18, 91]; 2) obecnos¢
tzw. ,okienka immunologicznego” czyli wrazliwosci na
zakazenie wirusem w okresie pomiedzy utrata prze-
ciwcial matczynych a nabyciem odpornosci w wyniku
szczepienia [50]; 3) niemozno$¢ podania szczepionki
osobom z obnizong odpornoscia ze wzgledu na wysokie
ryzyko powiklan; 4) niski poziom swoistych przeciw-
cial klasy IgA indukowanych w wyniku podania szcze-
pionki, ktéry nie zabezpiecza przed namnazaniem sig¢
dzikiego szczepu wirusa w bfonach §luzowych gérnych
drég oddechowych; 5) koniecznos¢ zachowania fancu-
cha chlodniczego zaréwno przed, jak i po rozpuszczeniu
szczepionki (szczepionka atenuowana, szczegdlnie po
rozpuszczeniu traci swoje wlasciwosci immunogenne
w podwyzszonej temperaturze) [50].

Do tej pory opracowano wiele nowych eksperymen-
talnych szczepionek réznego typu: szczepionki DNA,
tzw. ,szczepionki genowe” [35, 67, 68]; szczepionki
rekombinowane i podjednostkowe, zawierajace np. pep-
tydy z bialek H i F [12] lub biatko H [96]; szczepionki
wektorowe, np. wirus krowianki z ekspresja bialek H,
F i/lub N wirusa odry [12]. Opracowanie nowej szcze-
pionki, ktéra nie wymagataby zachowania tzw. fancu-
cha chlodniczego, a jej podanie nie wymagatoby igly
i strzykawki, oraz ktéra mogtaby by¢ z powodzeniem
stosowana u dzieci ponizej 6 miesigca zycia mogloby
usprawni¢ i wzmocni¢ kontrole nad odrg w wielu czes-
ciach $wiata.

6.2. Odpowiedz indukowana w wyniku szczepienia

Odpowiedz immunologiczna po podaniu szczepionki
zabitej byla inna niz po podaniu szczepionki atenuowa-
nej, poniewaz w procesie inaktywacji ulegala zniszcze-
niu immunogennos¢ biatka fuzyjnego F (patrz 6.1).

Szczepionka atenuowana indukuje zaréwno odpo-
wiedz ze strony przeciwcial neutralizujacych, jak i od-
powiedz komoérkows, jakosciowo podobng do tej indu-
kowanej w wyniku naturalnego zakazenia, chociaz
poziomy wytworzonych przeciwcial sa nizsze [39, 65],
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a odporno$¢ jest mniej trwata niz ta uzyskana w wyniku
naturalnego zakazenia [52, 53, 73]. Przeciwciala klasy
IgM pojawiaja sie w surowicy osoéb szczepionych
w 2 tygodniu po szczepieniu i utrzymuja si¢ do 4 tygo-
dnia, osiagajac szczyt w 3 tygodniu. Przeciwciala klasy
IgG pojawiaja sie rowniez w 2 tygodniu, osiagajac szczyt
w 3—-4 tygodniu po szczepieniu, ale poziom ich wraz
z uplywem czasu ulega obnizeniu [33]. Utrata prze-
ciwciat jest szybsza w przypadku immunizacji pézniej
opracowanymi szczepionkami niz w przypadku pierw-
szych atenuowanych szczepionek przeciwko odrze czy
po naturalnym zakazeniu [40]. Réwniez odpowiedz
komoérkowa indukowana po szczepieniu jest stabiej
wyrazona niz ta po naturalnym zakazeniu wirusem
odry. W pierwszym etapie aktywowane sg komorki
CD8, wazne dla procesu eliminacji wirusa z organizmu,
a nastepnie komorki CD4, ktdre zanikaja z czasem [58].
Istnieje wiele czynnikéw determinujacych poszcze-
pienng odpowiedz odporno$ciows:

o Wiek osoby szczepionej — prawdopodobienstwo uzy-
skania serokonwersji oraz poziom indukowanych
przeciwcial sa determinowane przez poziom istnie-
jacych przeciwcial matczynych i dojrzatos¢ ukladu
odpornosciowego dziecka w chwili szczepienia [19,
75]. Wyniki badan przeprowadzonych przez Jana-
szek i Slusarczyka [32] sugerujg, ze poziom przeciw-
cial przekazywanych przez matke jest uzalezniony od
tego w jaki sposob matka uzyskala przeciwciala, tzn.
czy w wyniku naturalnego zakazenia wirusem odry
(matki urodzone przed rokiem 1969) czy w wyniku
szczepienia (urodzone po 1975 roku). Poziom prze-
ciwcial u oséb szczepionych jest nizszy niz u osdb,
ktore uzyskaly przeciwciala w wyniku naturalnego
zakazenia [41]. Nizszy poziom przeciwcial przeciwko
odrze u kobiet szczepionych ma znaczacy wplyw na
zanik odpornosci u nieszczepionych niemowlat [44,
83]. Wynika z tego jeden z problemoéw zwigzanych ze
szczepieniem przeciwko odrze, a mianowicie wysoki
odsetek zachorowan wsréd niemowlat ponizej pierw-
szego roku zycia. Sytuacja taka miata miejsce w Polsce
podczas epidemii w latach 1997-1998, kiedy to zapa-
dalnos¢ na odre wsrod dzieci ponizej 1 roku zycia byta
4,5 razy wyzsza niz w populacji ogélnej [32]. Zacho-
rowania wérod matlych dzieci sa dos¢ niebezpieczne
i zwigkszajg ryzyko rozwoju podostrego stwardnia-
jacego zapalenia mézgu w pozniejszym okresie zycia
[1, 49]. Rekomendowany wiek szczepienia rézni si¢
regionalnie i jest wynikiem wypracowanej rownowagi
pomiedzy optymalnym wiekiem dla uzyskania sero-
konwersji a prawdopodobienstwem zakazenia wiru-
sem odry przed okresem szczepienia [8].

Droga podania szczepionki — pozaparenteralne poda-
nie szczepionki (np. donosowo w postaci aerozolu)
mogloby pozwoli¢ na lokalng replikacje wirusa szcze-
pionkowego w nablonku ukladu oddechowego bez
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interakcji z matczynymi przeciwcialami, tym samym
stwarzajac mozliwo$¢ obnizenia wieku immunizacji.
Stwierdzono, ze podanie szczepionki w postaci aero-
zolu jest skuteczne w podwyzszaniu istniejacej odpo-
wiedzi immunologicznej (przeciwciata), stymuluje
powstanie przeciwcial wydzielniczych IgA, ale jed-
noczesnie pierwotna odpowiedz immunologiczna na
szczepionke podang w takiej postaci jest nizsza niz po
podaniu podskérnym [43, 97, 98].

Wspolistniejace choroby, np. ostre zachorowania,
immunosupresja, choroby wieku dzieciecego, zakaze-
nie HIV, cigzkie uposledzenie odpowiedzi komérko-
wej. Szczepionka atenuowana nie jest zalecana u oséb
z niskg liczba komoérek CD4 z powodu mozliwosci
rozwiniecia progresywnego zakazenia [3, 21, 85, 86].
Cechy osobnicze - genetyczne uwarunkowania majace
wplyw na odpowiedz immunologiczng w zakresie roz-
poznawania antygenéw przez limfocyty, sygnaliza-
cji miedzykomorkowej, produkeji cytokin, procesu
przelaczania miedzy izotypami przeciwciat [58]. W sto-
sunku do zakazenia wirusem odry stwierdzono zwig-
zek polimorfizmu genéw dla HLA, cytokin, recepto-
réw cytokinowych i receptoréw komorkowych dla
MeV z poziomem wirusowo-swoistych przeciwcial
i poziomem limfoproliferacji [11, 65].

Dawka — wielko$¢ i ilos¢ dawek. Skuteczno$¢ pojedyn-
czej dawki szczepionki przeciwko odrze u dzieci jest
szacowana na 80-95% [19]. Podanie drugiej dawki
powoduje znaczny wzrost poziomu przeciwcial IgG
(booster) przy jednoczesnym braku lub nieznacz-
nej odpowiedzi ze strony przeciwcial IgM [66, 69].
Dwukrotne szczepienie ma na celu zmniejszenie od-
setka dzieci nie zaszczepionych oraz osoéb, u ktérych
nie stwierdzono serokonwersji po pierwszym szcze-
pieniu. Badania wykazaly, ze zapobieganie trans-
misji endemicznej odry nie jest mozliwe w krajach,
w ktorych w programie szczepien przewidziano tylko
jedng dawke szczepionki, nawet jezeli wyszczepial-
nos$¢ populacji osiggnetaby 100%. Niski odsetek oséb,
ktdre pozostaja wrazliwe na zakazenie wirusem odry
(w wyniku niepowodzenia 1 szczepienia) z czasem
ulegalby kumulacji [47]. Kazda dawka obecnie stoso-
wanych szczepionek zawiera nie mniej niz 1000 dawek
zakaznych (10°TCID, ) silnie ostabionego wirusa odry.
Stosowana w przesztosci szczepionka o wysokim mia-
nie (>10*"TCID, ), zawierajaca atenuowany szczep
Edmonston-Zagreb, charakteryzowala si¢ wysokim
odsetkiem uodparnianych niemowlat w wieku 4-6 mie-
siecy i uzyskala rekomendacje WHO do stosowania
u dzieci w 6 miesigcu zycia lub nieco starszych w tych
krajach, gdzie duza liczba zgonéw dzieci przed 9 mie-
sigcem zycia byta zwigzana z odra. W krétkim okresie
zaobserwowano jednak zwigzek pomigdzy immuni-
zacja szczepionka o wysokim mianie a zwigkszong
umieralno$cig wsrdd szczepionych dzieci na skutek
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powszechnie wystepujacych infekcji (malaria, bie-
gunka, zakazenia gornych drég oddechowych). Zja-
wisko to tlumaczono immunosupresja powodowang
przez szczep szczepionkowy o wysokim mianie [1].
Z tego powodu szczepionka tego typu zostala zdys-
kwalifikowana i utracita rekomendacje WHO.

7. Podsumowanie

Mimo opracowania skutecznej szczepionki prze-
ciwko odrze oraz wdrozenia przez WHO planu elimi-
nacji odry, epidemie nadal zdarzaja si¢ w wielu krajach.
Niepowodzenie planu zakladajgcego eliminacje do
2010 r. zachorowan na odre w regionie europejskim
ma wiele przyczyn, m.in. zwigzanych z charakterem
odpowiedzi immunologicznej na to zakazenie. W paz-
dzierniku 2010 r., organizacja FAO oglosila eradykacje
wirusa ksiegosuszu (Rinderpest-Virus) [62]. Jest to wia-
domo$¢ bardzo znaczaca dla powodzenia planu elimina-
cji wirusa odry, poniewaz wirus ksiegosuszu, podobnie
jak wirus odry, nalezy do rodzaju Morbillivirus. Majac
na uwadze bliskie pokrewienstwo obu tych wirusow,
informacja ta sugeruje, ze eliminacja wirusa odry jest
réwniez mozliwa.
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