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ABSTRACT. Helminth infections are an important health problem for both humans and animals worldwide. The most
sought for prophylactic strategy is vaccination due to the increasing incidence of anthelminthic resistance with little
progress towards the discovery of novel drugs. However, the development of efficient anti-parasitic vaccines was
proven to be a far greater challenge than in the case of bacteria or viruses. This is partly a result of the complex
immunological interactions occurring during helminth infections, which are not yet fully understood, especially
regarding the immune mechanisms conveying protection. Another problem is progressing from the research phase of
vaccine development to commercial production and marketing. The advances made so far in developing efficient
vaccines against helminth vary among the different classes, with a wide spectrum of both native and recombinant
vaccine candidates. This review aims at presenting the current status and most important achievements in the field of
helminth vaccine development, as well as the main obstacles and difficulties standing in the way of progress and

practical applications.
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Wstep

Helmintozy stanowia powazny problem zdro-
wotny u ludzi i zwierzat na calym swiecie. Liczne
prace szacuja, ze setki milionow ludzi jest zarazo-
nych robakami pasozytniczymi [1-3]. Wysoka pre-
walencja dotyczy zwlaszcza regionéw rozwijaja-
cych si¢ w Afryce, Azji i Amerykach. Osoby za-
mieszkujace ubogie rejony stref tropikalnych i sub-
tropikalnych sg zwykle przewlekle zarazone wigcej
niz jednym gatunkiem helmintéw [4, 5]. Najczesciej
wystepuje zarazenie glistami, wlosogtéwkami i tg-
goryjcami, a nastepnie schistosomami i filariami
[6]. Skutki tych parazytoz sa powazne, poniewaz
najbardziej podatne sg na nie dzieci i mlodziez
w wieku szkolnym, co prowadzi do ich nieprawidto-
wego rozwoju fizycznego oraz intelektualnego,
a w konsekwencji do gorszych wynikow w nauce
i mniejszych szans na podwyzszenie standardu zy-
cia. [7-11]. Obecnos¢ helmintéw u zwierzat hodow-

lanych prowadzi zas do powaznych strat ekono-
micznych w hodowli na calym Swiecie. Straty te
wynikaja zaréwno z obnizonej produkcyjnosci
zwierzat (obnizenie przyrostéw masy ciata, gorsza
jakos¢ mleka, welny) jak i z wysokich kosztéw
zwalczania 1 leczenia. Najlepszym sposobem unik-
niecia niepozadanych skutkéw choréb pasozytni-
czych bylaby immunoprofilaktyka, zwlaszcza, ze
obserwuje si¢ narastanie zjawiska lekoopornosci
[12-14], a postepy w opracowywaniu nowych gene-
racji lekéw przeciwrobaczych sa niewielkie [15].
Opracowanie skutecznych szczepionek przeciwpa-
sozytniczych okazato si¢ zadaniem duzo trudniej-
szym niz w przypadku bakterii czy wirusow. Jedy-
ne dwie szczepionki przeciwrobacze, jakie zostaly
wprowadzone na rynek byly przeciw Dictyocaulus
viviparus oraz Ancylostoma caninum i w obu przy-
padkach zastosowano atenuowane larwy [16].
Szczepionka przeciwko D. viviparus, nicieniowi
ptucnemu bydta, pojawita si¢ w latach 50. XX w.
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pod nazwg handlowg Dictol lub Huskvac i jest
obecna na rynku do dzis. Szczepionka ta charakte-
ryzowata si¢ bardzo wysokg skutecznoscia, ale
do podtrzymania efektu jej dzialania niezbedne by-
ty kolejne kontakty z pasozytem. Jesli u zwierzat
stosowano antyhelmintyki, tym samym hamowano
efekt szczepienia i z czasem stawaly si¢ one ponow-
nie, catkowicie podatne na zarazenie. Ponadto,
szczepienie nie prowadzilo do zwalczenia choroby
i usunigcia pasozyta ze srodowiska, a zatem ko-
nieczne bylo coroczne szczepienie kazdego nowego
pokolenia cielgt. Powyzsze wady tej szczepionki
wraz z jej malg stabilnoScig sprawily, ze
od lat 70. XX w. jej sprzedaz malata, wraz ze wzra-
stajagcym uzyciem preparatow przeciwrobaczych,
a obecnie istnieje potrzeba na opracowanie bardziej
trwatego i dlugotrwale skutecznego preparatu [17].
W przypadku A. caninum, t¢goryjca pséw, skutecz-
nos¢ szczepionki opracowanej w latach 70. polega-
ta na obnizeniu intensywnosci zarazenia, a tym sa-
mym na zmniejszeniu skutkéw patologicznych cho-
roby [18]. Nie powodowata ona petnej odpornosci,
a wigc psy pozostawaly podatne na zarazenie, nadal
wykazujac obecnos¢ jaj w kale. Te cechy preparatu
wraz z krétka trwatoscig i duzymi kosztami produk-
cji sprawily, ze szczepionka zostata wycofana z ryn-
ku po okoto 2 latach od wdrozenia [19]. Podstawo-
wymi problemami szczepionek wykorzystujacych
atenuowane pasozyty sg ich krétka trwatos¢ (zawie-
raja cate organizmy pasozytoéw) i wysokie koszty
produkcji. Bardziej praktycznym rozwigzaniem by-
tyby szczepionki oparte na zdefiniowanych antyge-
nach pasozytniczych. Jak dotad sukcesy z zastoso-
waniem takiej strategii sg nikte. Wynika to z wigk-
szej ztozonosci organizméw pasozytniczych — z re-
guly kilku stadiéw rozwojowych, strategii i r6znych
miejsc wnikania do zywicieli oraz z bardzo skom-
plikowanych interakcji z uktadem odpornosciowym
zywiciela, ktére nie sg w pelni jak dotad poznane
[6, 19]. Zrozumienie zjawisk immunologicznych
zachodzacych podczas infekcji pasozytniczej,
a zwlaszcza jaki rodzaj odpowiedzi zapewnia od-
pornos¢, jest niezbedne do odniesienia sukcesow
na polu immunoprofilaktyki [6].

OdpowiedZ immunologiczna na infekcje ro-
bakow

Wiekszos¢ z helmintéw wywotuje w organizmie
zywiciela ten sam rodzaj odpowiedzi immunolo-
gicznej [20]. Jest to odpowiedzZ typu drugiego (Th2)
i wydaje si¢, ze wyewoluowata ona wlasnie, jako

mechanizm obronny przeciwko tej grupie patoge-
néw. Najwazniejszymi cechami tego typu odpowie-
dzi sg: réznicowanie limfocytéw T pomocniczych
(CD4+) w komorki typu Th2, mobilizacja makrofa-
g6w, eozynofiléw, bazofiléw i mastocytéw oraz in-
dukcja produkcji przeciwciat klasy IgE i IgG1 przez
limfocyty B. Dla odpowiedzi tej, charakterystyczne
jest takze wydzielanie cytokin: IL-4, IL-5, IL-9, IL-
-13 oraz niedawno wykrytych IL-21 i IL-25
[21, 22]. Waznym aspektem odpowiedzi typu Th2
jest aktywacja makrofagéw drogg alternatywng. Fe-
notyp makrofagéw aktywowanych pod wplywem
cytokin Th2, jak IL-4 czy IL-13 rézni si¢ od kla-
sycznie aktywowanych podczas odpowiedzi typu
Thl. Przede wszystkim ekspresji ulega arginaza,
ktéra metabolizuje argining, prowadzac do powsta-
nia L-ornityny i mocznika, blokujac wytwarzanie
tlenku azotu (NO) przez syntazg NO [23]. Obraz in-
terakcji miedzy r6znymi populacjami komérek za-
angazowanych w ten typ odpowiedzi nie jest jednak
jeszcze w pelni poznany. Niedawno zostal obalony
klasyczny schemat polaryzacji komérek pomocni-
czych na Th1 i Th2. Wykazano, ze istnieje dodatko-
wo subpopulacja Thl7, charakteryzujaca si¢ wy-
dzielaniem IL-17 [24, 25]. Cho¢ ich funkcja nie zo-
stata w pelni poznana to wiadomo, ze pobudzaja
mobilizacj¢ i wytwarzanie neutrofili w odpowiedzi
na czynniki pochodzenia bakteryjnego i grzybicze-
go. Rola limfocytéw Thl17 w zakazeniach roba-
czych pozostaje do ustalenia, ale uwazane sg one
za pomost pomiedzy odpornoscig swoistg i nieswo-
istg [26]. Ponadto w ten obraz wtgczajq si¢ limfocy-
ty regulatorowe (supresorowe) oraz Th3 (wydziela-
jace immunosupresyjne cytokiny: IL-10 oraz TGF-
-B) [27]. Skutkiem rozwoju odpowiedzi typu Th2
jest uaktywnienie mechanizméw majacych na celu
zwalczenie pasozytow — aktywacja ukiadu dopet-
niacza, cytotoksycznosci zaleznej od przeciwcial,
wydzielanie reaktywnych form tlenu przez makro-
fagi i neutrofile czy gléwnego biatka zasadowego
przez eozynofile, przyspieszanie perystaltyki jelit
i zwigkszona produkcja sluzu [28]. Wiele badan wy-
kazato wiasnosci immunogenne substancji wydzie-
lanych przez helminty, ktére kierujg odpowiedZ im-
munologiczng na typ Th2, poprzez oddzialywanie
na komérki dendrytyczne (prezentujgcymi antygeny
naiwnym limfocytom T) [29-31], czy z receptorami
Toll-podobnymi [32-35]. U niektérych gatunkéw
odpowiedZ ta jest skuteczna, zwlaszcza przy po-
wtérnej infekcji, a takze wida¢ wyrazny spadek po-
datnosci na helmintozy wraz z wiekiem. Natomiast
w wielu przypadkach helminty wytworzyty mecha-
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nizmy unikania odpowiedzi immunologicznej zywi-
ciela czynigc ja nieskuteczng. Mogga one zaburzaé
funkcjonowanie uktadu dopetniacza [36], rozktadac
immunoglobuliny zywiciela [37], czy wykorzysty-
waé mimikre molekularng — utrzymywaé na po-
wierzchni ciata czgsteczki zywiciela badZ produko-
wac czynniki immunoregulujace takie jak cytokiny,
ktoére zaburzaja przebieg proceséw immunologicz-
nych [38]. Pomimo cigglych postepdw w poznaniu
ztozonych zaleznosci i mechanizméw regulujacych
odpowiedZ immunologiczng nadal nie rozumiemy
w pelni, jakie mechanizmy warunkujg powstawanie
odpornosci na zarazenie helmintami [39]. Pelniejsze
poznanie tych mechanizméw immunologicznych,
ktore prowadzg do powstania odpornosci zywiciela,
utatwitoby prac¢ nad opracowaniem skutecznych
szczepionek.

Strategie szczepionkowe

W opracowaniu szczepionek przeciwpasozytni-
czych konieczne jest ustalenie jaki cel ma zosta
osiggniety. Jak dotad nie wydaje si¢, aby mozliwe
bylo uzyskanie catkowitego zwalczenia czy tez bli-
skiej 100% skutecznosci w przeciwdzialaniu infek-
cjom pasozytniczym, jak to jest przy zastosowaniu
szczepionek przeciwbakteryjnych i przeciwwiruso-
wych [40]. W przypadku helmintéw mozemy roz-
wazac cele takie jak: redukcja ekstensywnosci zara-
zenia, zmniejszenie skutkow patologicznych czy za-
blokowanie transmisji. Osiggnigcie kazdego z tych
celéow moze mie¢ znaczgcy wplyw na obnizenie
znaczenia epidemiologicznego chordb pasozytni-
czych [40]. W odniesieniu do infekcji pasozytni-
czych mozemy oddzielnie rozwaza¢ stopiein rozwo-
ju zmian patologicznych i poziom parazytemii [20].
W wigkszosci przypadkéw uszkodzenia wynikajace
z przewleklego zarazenia sg przynajmniej czescio-
wo konsekwencjg niekorzystnych skutkéw toczg-
cych si¢ reakcji obronnych (immunopatologii)
w odpowiedzi na infekcje pasozytnicza [41], ktéra
nie zawsze jest wprost proporcjonalna do liczby pa-
sozytow. Zablokowanie rozwoju pewnych szkodli-
wych aspektéw odpowiedzi immunologicznej moze
okazac sie wystarczajace do zmniejszenia skutkéw
choroby i zwigkszenia komfortu zycia zywiciela.
Réwniez zablokowanie transmisji pasozyta w sro-
dowisku moze przynies¢ wyrazne korzysci. Wedlug
obliczen Barnes i wsp. [42] szczepionka przeciwko
Trichostrongylus o 80% skutecznosci, dzialajac
u 80% osobnikéw w stadzie juz dawataby korzysci
wigksze niz tradycyjny program zwalczania oparty

na lekach przeciwrobaczych. Podobnie obliczono,
ze szczepionka redukujaca produkcje jaj Ostertagia
ostertagii 0 60% przez pierwsze 2 miesiagce wypasu
cielagt bytaby wystarczajaca do kontrolowania oster-
tagiozy w Europie péinocno-zachodniej [43].

Trudnosci w opracowaniu skutecznych
szczepionek

Poszukiwanie antygenéw majacych zastosowa-
nia jako szczepionki odbywa si¢ dwiema zasadni-
czymi drogami: frakcjonowanie antygenéw natyw-
nych badz7 selekcja i produkcja antygenéw rekombi-
nowanych. Pierwsza droga stwarza trudnosci
w identyfikacji biatka oraz wiasciwym oczyszcze-
niu kandydata o potencjalnych wtasciwosciach im-
munogennych. Ograniczeniem drugiej strategii jest
fakt, ze wersje rekombinowane antygenéw moga
nie mie¢ wlasciwosci immunogennych antygenu na-
tywnego ze wzgledu na niewlasciwg konformacje
badZ obrébke post-translacyjng, zwlaszcza w zakre-
sie glikozylacji. Dlatego w przypadku braku efektu
ochronnego nie mamy pewnosci, czy jest to wynik
niewlasciwej selekcji kandydata czy tez niewtasci-
wej jego struktury III- czy IV-rzgdowej lub obrébki
post-translacyjnej. Uwaza sig, zatem, ze najlepsza
droga jest wstgpna ocena formy natywnej antygenu,
a nastgpnie podjecie proby uzyskania wersji rekom-
binowanej. Jednakze, antygen rekombinowany czg-
sto nie pozwala na uzyskanie tych samych wyni-
kéw, co natywny odpowiednik, co moze by¢ wyni-
kiem niewtasciwego systemu ekspresji badz tez te-
go, ze forma natywna zawierata dodatkowe czynni-
ki kontaminujgce, ktére miaty swéj udzialt w stymu-
lacji odpowiedzi immunologicznej [44]. Cho¢ wig-
cej sukcesOw uzyskano przy zastosowaniu antyge-
néw natywnych to ich wykorzystanie niesie za sobg
ograniczenia natury praktycznej, poniewaz produk-
cja takich antygenéw na skale przemystowa jest
wiasciwie niemozliwa, stad wiekszos¢ wysitkéw
skupiona jest na uzyskaniu odpowiedniej jakosci
form rekombinowanych w rozmaitych systemach
ekspresyjnych. Kolejnym wyzwaniem jest dobér
odpowiedniego adiuwantu, ktéry, jak wykazano,
w przypadku antygenéw pasozytéw jest niezbed-
nym elementem skutecznej szczepionki, kierujacym
odpowiedZ immunologiczng na wiasciwe tory [45].
Dobér wlasciwego adiuwantu zalezy nie tylko
od gatunku pasozyta oraz zywiciela, ale takze od ro-
dzaju samego antygenu [40, 45]. Zréznicowanie ge-
netyczne zywicieli rOwniez stanowi problem w two-
rzeniu szczepionek. Liczne badania wykazatly, ze
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skutecznos¢ antygenu moze si¢ znacznie réznié
w zaleznosci od rasy czy szczepu zwierzecia do-
Swiadczalnego [39]. Wigkszos¢ helmintéw zmienia
stadia rozwojowe i lokalizacj¢ tkankowg w trakcie
SWo0jego rozwoju w organizmie zywicielskim, co
sprawia, ze trudne moze by¢ znalezienie jednego
antygenu, ktéry zapewni petng ochrong, a raczej ko-
nieczne bedzie dobranie odpowiedniego koktajlu
antygenowego [39, 40, 46]. Wstepne badania
nad skutecznoscig kandydatéw szczepionkowych
prowadzone sg zwykle na zwierzgtach laboratoryj-
nych, ktére w ograniczonym zakresie odzwiercie-
dlajg reakcje wiasciwych zywicieli. Czgsto obiecu-
jace wyniki badar nad skutecznos$cig antygenu uzy-
skane u zwierzat laboratoryjnych nie moga by¢ od-
tworzone u zywicieli docelowych [39]. Ponadto
préby szczepionkowe przeprowadzone w warun-
kach eksperymentalnych mogg da¢ zupelnie inne
wyniki w terenie, przy zarazeniach naturalnych.
Przyktadem moze by¢ motylica watrobowa, w przy-
padku ktdrej w wiekszosci badar nad skutecznoscig
antygenéw szczepionkowych stosuje si¢ jednorazo-
wa dawke okoto 200 metacerkarii. Jednak w warun-
kach naturalnych zywiciele nigdy nie otrzymujg ta-
kiej dawki, natomiast wielokrotnie otrzymuja mate
ilosci form inwazyjnych, przez co dynamika infek-
cji jest zupelnie inna, tgcznie z przebiegiem proce-
sow immunologicznych [47, 48]. W przypadku nie-
ktérych antygenéw niemozliwe jest przejscie ze
skali laboratoryjnej na produkcje¢ przemystowa, po-
niewaz wplywa to na wydajnos¢, koszty produkcii,
stabilnos¢, czystos¢ czy trwalo$¢ produktu [45].
Ostatnig przeszkodg w wyprodukowaniu szczepion-
ki, gdy badania wstepne wskazuja na potencjalny
sukces, sg aspekty finansowe zwigzane z komercja-
lizacjg produktu. Potencjalne zyski uzyskane ze
sprzedazy produktu koncowego muszg uzasadniaé
naktady i ryzyko zwigzane z wdrozeniem produkcji.
Jesli potencjalne zyski nie sg zachecajgce nawet wy-
soce skuteczna szczepionka moze nigdy nie docze-
ka¢ si¢ wprowadzenia na rynek. Zwlaszcza, jezeli
produkt ma zastosowanie u zywicieli posrednich,
ale skutki ochrony dotyczg zywicieli ostatecznych,
czego przyktadem moze by¢ szczepienie zwierzat
gospodarskich przeciwko larwom tasiemcéw aby
chroni¢ ludzi. Ciezar finansowy spoczywa wowczas
na grupie konsumpcyjnej, ktéra nie uzyskuje wy-
miernych korzysci z poniesionych nakladéw, a za-
tem pozyskanie inwestoréw do wdrozenia produktu
na rynek moze by¢ bardzo trudne [49].

Tasiemce

Najwieksze sukcesy w opracowywaniu szcze-
pionek przeciwpasozytniczych zostaly odniesione
w przypadku tasiemcOw. Szczepionka 45W prze-
ciwko Taenia ovis u owiec jest pierwszg wysoce
skuteczng rekombinowang szczepionka przeciwko
infekcji pasozytniczej i kamieniem milowym w roz-
woju nauk parazytologicznych [50]. Szczepionka
zawiera antygen To45W, biatko pochodzace z oto-
czek onkosfer. Szczepionka ta przeszia wszystkie
etapy az do rejestracji na uzytek komercyjny w No-
wej Zelandii. Jednakze, nie doczekata si¢ nigdy
wdrozenia na rynek ze wzgledu na brak zaintereso-
wania ze strony przemystu na finansowanie tego
przedsigwziecia [49]. Sukces tej szczepionki zapo-
czatkowat badania nad podobnymi antygenami u in-
nych gatunkéw tasiemcéw. Antygeny analogiczne
do 45W sklonowano z T. saginata, co doprowadzi-
to do wytworzenia szczepionki TSA9/TSA18, chro-
nigcej bydlo z ponad 95% skutecznoscia [51]. Los
tej szczepionki jest jednak podobny jak poprzed-
niczki. W przypadku 7. solium, posréd zidentyfiko-
wanych homologéw TSOL18 i TSOL45-1A
[52, 53], ten pierwszy wykazat 99% skutecznos¢
u Swin w pigciu réznych prébach szczepionkowych
ale stopieri zaawansowania prac jest niewielki 1 wy-
maga dalszych badan [54, 55]. Z pomocg homolo-
g6w 45W nie udato si¢ uzyska¢ odpornosci przeciw
Echinococcus granulosus, natomiast strategia frak-
cjonowania antygenéw natywnych pozwolita na zi-
dentyfikowanie, sklonowanie i ekspresj¢ antygenu
EG95 wykazujgcego wysoka skutecznos¢ przeciw-
ko doswiadczalnemu zarazeniu jajami tasiemca
u owiec [56, 57]. Szczepionka ta jest w trakcie przy-
gotowania do produkcji i wdrazania, ale nie jest
pewne czy uda si¢ przeprowadzi¢ jej pelng komer-
cjalizacje [49].

Przywry

Najwazniejszymi gatunkami do opracowywania
szczepionek wsréd przywr sg Schistosoma i Fascio-
la spp., jednak dotychczasowe sukcesy w opraco-
wywaniu skutecznych szczepionek s3 duzo mniej-
sze niz przeciwko tasiemcom. W przypadku schisto-
som stosowane sg strategie majgce na celu nie tylko
zmniejszenie liczby przywr, lecz takze obnizenie
ptodnosci pasozyta, poniewaz to wtasnie jaja sg od-
powiedzialne za patologi¢ i transmisj¢. Rekombino-
wana transferaza S-glutationu S. japonicum
—Sj26GST, enzym odpowiedzialny za detoksykacje



Szczepionki przeciw helmintom

151

lipofilowych czasteczek, wykazywata nieznaczng
zdolnos¢ do redukcji liczby przywr oraz okoto 50%
obnizenie produkcji jaj u myszy, owiec, bydia
i $win [58]. Rekombinowane GST S. mansoni
— Sh28GST chronito zaréwno przeciwko S. manso-
ni jak i S. haematobium, ze skutecznoscig 75-80%
u naczelnych oraz 85-94% u cielat, prowadzac jed-
noczesnie do radykalnego obnizenia produkcji jaj
[59-61]. Obecnie biatko to, wytworzone w komor-
kach drozdzy, przechodzi pierwszy etap prob kli-
nicznych u ludzi [62]. Przy zarazeniu F. hepatica
GST wywotywalo bardzo zmienne i niepowtarzalne
efekty uodpornienia od 0% do 65% u owiec oraz
od 19% do 69% u bydta [63, 64]. Ze wzgledu na tak
duze zréznicowanie w uzyskiwanych wynikach,
dalsze badania nad tymi antygenami zostaty porzu-
cone. Paramiozyna, wielofunkcyjne biatko, zar6w-
no w postaci natywnej i rekombinowanej (Sj97) wy-
kazywata wtasciwosci uodparniajagce przeciwko
S. japonicum u myszy, bawoléw i innych ssakéw
[58]. Inhibitor proteaz serynowych zostat wskazany
jako potencjalny kandydat na szczepionke przy po-
szukiwaniu bialek o wtasciwosciach immunogen-
nych w bibliotece ekspresyjnej S. japonicum za po-
mocg surowic Microtus fortis, zywiciela posiadaja-
cego naturalng odpornos¢ na zarazenia przywra.
Préby na myszach daty 36% uodpornienie oraz 39%
redukcjg liczby wydalanych jaj. Enzym glikolitycz-
ny, izomeraza triozofosforanowa w postaci szcze-
pionki DNA powodowata redukcje liczby przywr
u swin o 48,3%, liczby jaj w watrobie o 49,4% oraz
tworzenie ziarniniakéw o 42% [65]. Grupa bialek
wigzacych kwasy ttuszczowe (FABP) jest szeroko
badana jako kandydaci na szczepionki ze wzgledu
na ich istotng rol¢ w pobieraniu kwaséw ttuszczo-
wych z krwi zywiciela, waznych dla przywr sktad-
nikéw odzywczych, poniewaz nie sg one zdolne
do ich syntezy de novo [39, 64]. Wariant 14kDa
S. japonicum, otrzymany w formie rekombinowanej
z GST jako partnerem fuzyjnym pozwolil na uzy-
skanie 34,3% uodpornienie u myszy, 31,9%
u szczuréw 1 59,2% u owiec [66]. Rekombinowany
odpowiednik FABP 12 kDa u Fasciola hepatica
chronit kréliki przed eksperymentalnym zarazeniem
w 40 do 76% w poszczegblnych prébach. Antygen
ten w podobnym stopniu powodowat redukcje wiel-
kosci przywr, produkcji jaj i zmian patologicznych
[67, 68]. Niestety u owiec nie udato si¢ juz uzyskac
tak dobrych wynikéw, natomiast badania te pokaza-
ty duzy wptyw rodzaju adiuwantu na wynik szcze-
pienia — od 0 przy uzyciu adiuwantu Freunda
do 23,5% przy zastosowaniu adiuwantu Montanide

[69, 70]. Ciekawym kandydatem do zastosowania
jako szczepionka jest antygen Sm14, FABP pocho-
dzacy z S. mansoni, ktéory wywotywal odpornosé
u myszy zarowno przeciwko S. mansoni jak i F. he-
patica, w przypadku tej drugiej uzyskano redukcje
0 59% [71]. Kolejnym antygenem z tej grupy jest
biatko o bardzo niskiej gestosci wigzace lipoprote-
iny (SVLBP), réwniez odgrywajgce wazng role
w pobieraniu lipidéw przez pasozyta [72]. Immuni-
zacja rekombinowang formg tego biatka prowadzita
do redukcji liczby przywr w watrobach i naczyniach
zylnych u myszy odpowiednio o 33,5% i 47,6%
[73]. Duzg grupg biatek, wsréd ktérej poszukiwano
potencjalnych szczepionek, sg proteazy cysteinowe.
Naleza tu enzymy biorace udziat w odzywianiu, pe-
netracji, unikaniu odpowiedzi immunologiczne;j
i immunomodulacji [74, 75]. Najszerzej badanymi
sg katepsyny L, ktére w kolejnych prébach u bydta
dawaty uodpornienie od 38,2% do 68,5%, a w polg-
czeniu z innym antygenem — hemoglobing motyli-
czg poziom odpornosci osiggngt od 51,9%
do 72,4%, przy jednoczesnym obnizeniu produkcji
jaj 0 80-98% [74, 77]. Natomiast u owiec, wyniki te
byly bardziej rozbiezne, zalezne od rasy — od braku
efektu do 34% redukcji liczby przywr [64, 76].
Aminopeptydaza leucynowa to metaloproteaza
o masie 54kDa, wydzielana w jelicie motylicy wa-
trobowej odpowiedzialna za trawienie pokarmu
[76, 78]. W potaczeniu z katepsyna L1 i L2 prowa-
dzita do uzyskania uodpornienia dochodzacego
do 79%, a samodzielnie nawet do 89,6%. Forma re-
kombinowana wywotywata 80% uodpornienie kro-
likéw [79].

Nicienie

Najwazniejszymi gatunkami nicieni spotykany-
mi u ludzi sg Ascaris lumbricoides, Trichuris tri-
chiura, Ancylostoma spp. oraz Necator americanus
bedace przyczyng infekcji odpowiednio 1221, 795
i 740 milionéw ludzi [80]. Wsréd nich, tegoryjce
charakteryzuja si¢ wigksza chorobotwoérczoscia
w poréwnaniu z pozostalymi helmintozami pocho-
dzenia glebowego [81]. Stad najwigksze wysitki
skupione sg na opracowywaniu szczepionki prze-
ciwko tej grupie nicieni. Celem takiej szczepionki
jest: redukcja penetracji larw L3, zaburzenie rozwo-
ju L3 do postaci dorostych, uposledzenie odzywia-
nia osobnikéw dorostych oraz obnizenie ptodnosci
[82]. Poszukiwania rozpoczgto od produktow eks-
krecyjno-sekrecyjnych larw L3, posréd ktérych zi-
dentyfikowano ASP-1 (Ancylostoma secreted pro-
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tein-1) 1 ASP-2. Najwiekszy poziom ochrony za-
pewniat ASP-2, zaréwno u psowatych [78] jak
i chomikéw — modeli tegoryjczycy [83, 84] i jest
uwazany za najbardziej obiecujacy posréd antyge-
néw larwalnych. U przezuwaczy najwigksze zagro-
zenie stanowi Haemonchus contortus, krwiopijny
nicien z rodziny Trichostrongylidae i to jemu po-
Swiecono najwiecej wysitku w opracowywaniu
szczepionek. W przypadku H. contortus, natywny
homolog ASP-2 pozwolit na uzyskanie 85% odpor-
nosci u jagnigt [85]. Inny antygen larwalny, He-sL.3
wystepujacy na powierzchni ostonek larw L3
H. contortus, powodowat redukcje liczby pasozy-
tow o 45-55% oraz produkcji jaj o 64-69% [86].
Wazng grupg antygendw szczepionkowych u krwio-
pijnych nicieni sg wystgpujace na powierzchni jeli-
ta enzymy biorgce udziat w trawieniu pokarmu [87].
Najbardziej skutecznym posréd nich jest biatko
H11, aminopeptydaza wystgpujgca na powierzchni
mikrokosmkéw komorek jelitowych larw L4 i osob-
nikéw dorostych. Stosowana jako szczepionka po-
woduje poziom uodpornienia u owiec powyzej 90%
[88]. Wywotanie odpornosci jest zalezne od po-
prawnej konformacji biatka, denaturacja znacznie
obniza skutecznos¢ szczepienia [89]. Hemoglobina-
za aspartanowa pochodzaca od Ancylostoma cani-
num (Ac-APR-1), odpowiedzialna za degradacje
hemoglobiny, w formie rekombinowanej, aktywnej
enzymatycznie w sposéb znaczacy obnizata liczbg
nicieni, liczb¢ wydalanych jaj, a co najwazniejsze
chronita psy przed utratg krwi i zapobiegata rozwo-
jowi anemii [90]. Jest to pierwsze doniesienie
o szczepionce przeciwko krwiopijnemu pasozytowi,
ktora skutecznie zapobiega utracie krwi i redukuje
liczbe robakéw. Kilka innych proteaz aspartylo-
wych i metaloproteaz zostalo wskazanych jako po-
tencjalni kandydaci w postaci natywnej, natomiast
jak dotychczas nie udato si¢ uzyskaé aktywnej for-
my rekombinowanej, co jest warunkiem wywotania
odpornosci przez te antygeny. Przewiduje si¢, ze
w najblizszych latach zar6wno APR-1 jak ASP-2
przejda do fazy prdébnej produkcji i préb klinicz-
nych [40].

Podsumowanie

Postep w pracach nad szczepionkami przeciwro-
baczymi jest zr6znicowany u odmiennych grup hel-
mintéw. Jest wiele antygendéw pasozytniczych,
za pomocg ktérych udalo si¢ uzyskaé czesciowe
uodpornienie zywicieli, jednak zbyt male aby wpro-
wadzi¢ je do produkcji. Istnieje wiele przeszkéd

do pokonania zanim moze pojawié¢ si¢ ogdlnodo-
stepny produkt, a nawet skuteczny antygen nie gwa-
rantuje sukcesu komercyjnego, podlegajac ograni-
czeniom zwigzanym z produkcja na skale przemy-
stowa, czy tez prawom rynkowym — popytu i poda-
zy. Dodatkowo naktady finansowe na badania
nad helmintozami sg coraz mniejsze i coraz trudniej
jest uzyskiwaé fundusze oraz publikowaé wyniki
badai nad czesciowo skutecznymi antygenami
w renomowanych czasopismach [91]. To prowadzi
do zmniejszenia zainteresowania tg dziedzing ba-
dan, zniechecenia do kontynuowania pracy w kie-
runku celu, ktéry w tej chwili wydaje si¢ mato real-
ny. Jednakze konieczne jest podtrzymywanie badan
w zakresie immunoprofilaktyki, poniewaz warun-
kuje to dalsze sukcesy, a zdobyta wiedza i doswiad-
czenia, zwlaszcza dotyczace immunologii zakazen
i mechanizméw warunkujacych odpornosé jest bez-
cenna i moze prowadzi¢ do skuteczniejszej ochrony
zdrowia ludzi i zwierzat.
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