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African swine fever virus (ASFV), causes one of the most perilous diseases of
both, domestic swine and wild boar. In recent years, it has been spreading across
Europe, Asia, and also North and South America. Due to ASFV transmission
and persistence in the environment, widespread strategy for the control and
eradication is desperately required. The commercial and smallholder swine
industries need effective work plan. Culling and immediate cremation of pigs
within the affected areas is often performed. In EU infected wild boars have
posed a significant challenge and continuous infection pressure. ASF vaccine
is not anticipated to be available very soon as a tool to assist with eradication,
but the ongoing research in this area presents promising results. In this article,
we highlight the latest advancements, challenges, and prospects surrounding
the development of such a vaccine.
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frykanski pomor $win (ASF) jest zakaZna choro-

ba wirusowa $win, dzikéw oraz innych gatun-
kéw z rodziny Swiniowatych (Suidae), zwalczang na
drodze urzedowej, znajdujaca sie na liécie Swiatowej
Organizacji Zdrowia Zwierzat (WOAH).

Po raz pierwszy, 6wcze$nie wystepujaca na tere-
nie Kenii, jednostke chorobowg pod nazwg ,,afry-
kanski pomoér $win” opisat R.E. Montgomery w1921r.
(1). Pierwsza introdukcja choroby do Europy miata
miejsce w Portugalii w1957 r., dokad genotyp I wiru-
sa afrykanskiego pomoru swin (ASFV) dotart droga
morska (na statku) wraz z odpadkami, ktérymi kar-
miono §winie (2). Wirus rozprzestrzenit si¢ na terenie
Pétwyspu Iberyjskiego, dotart do Europy potudnio-
wej i na wschdd od Hiszpanii. Chorobe eradykowa-
no dopiero po ok. 40 latach, za wyjatkiem Sardynii,
gdzie historyczny genotyp I wirusa utrzymywat sie
endemicznie do 2022 r. (3, 4).

Do tej pory, na podstawie analizy sekwencji genu
B646L, kodujacego gtéwne konserwatywne biatko
P72, wyr6zniono 24 gtéwne genotypy ASFV (5). Za
obecng epizootie ASF w Europie odpowiada geno-
typ II ASFV, ktérego pierwsze pojawienie odnoto-
wano w Gruzji w 2007 r., skad choroba poczatkowo
rozprzestrzenita sie na kraje wschodniej i $rodko-
wo-wschodniej Europy, docierajgc do Polskiw 2014 r.
(6, 7, 8). W 2020 r. pierwsze przypadki choroby od-
notowano w Niemczech. W miedzyczasie wirus roz-
przestrzenit sie na kontynencie azjatyckim. W 2018 r.

pierwszy przypadek ASF potwierdzono na tere-
nie Chin — najwiekszego producenta wieprzowi-
ny na $wiecie (9, 10). W 2021 r. choroba pojawita sie
na Dominikanie i Haiti, zagrazajac obu Amerykom.
W 2022 1., po raz pierwszy od 40 lat, ASF odnotowa-
no we Wtoszech. W obecnym roku, po raz pierwszy
potwierdzono wystepowanie ASF na fermach $win
domowych w Bo$ni i Hercegowinie oraz Chorwacji
(2,11,12, 13, 14).

W Europie gtéwnym rezerwuarem wirusa jest dzik
euroazjatycki (Sus scrofa). W populacji tych zwierzat
wirus szerzy sie gléwnie przez kontakt bezposredni
miedzy zakazonymi osobnikami oraz przez kontakt
ze zwtokami padtych dzikéw (15, 26, 17, 18). Ponad-
to, wirus moze réwniez szerzyc¢ sie droga pokarmo-
wa i aerozolowa na niewielkie odlegto$ci, co zosta-
to udowodnione wbadaniach przeprowadzonych na
$winiach domowych i dzikach (19, 20).

Czynnikiem wywotujgcym chorobe jest wirus
afrykanskiego pomoru §win (ASFV), nalezacy do ro-
dziny Asfarviridae, rodzaju Asfivirus. Genom wirusa
stanowi dwuniciowy kwas dezoksyrybonukleinowy
(dsDNA) o wielko$ci od 170 do ok. 190 tys. par zasad
(kpz), kodujacy 151 do 167 otwartych ramek odczytu
(ORF), co czyni ASFV jednym z najbardziej ztozonych
genetycznie wirusow (21). Po wniknieciu do organi-
zmu zywiciela ASFV namnaza si¢ w komorkach linii
mieloidalnej, szczegdlnie w komérkach prezentu-
jacych antygen (APCs), takich jak monocyty, ma-
krofagi i komorki dendrytyczne (6, 22). Wykazano
réwniez mozliwo$¢ namnazania sie niektorych ge-
notypdéw wirusa w neutrofilach, hepatocytach, ko-
moérkach §rédbtonka i nabtonka nerkowego (23, 24).
Powszechnie uwaza sie, Ze najwieksza role w pato-
genezie odgrywa masowe niszczenie makrofagow,
w wyniku ktérego dochodzi do uwalniania cytokin
prozapalnych, takich jak IL-18 i TNF-o, powoduja-
cych uszkodzenie naczyn i zmiany w strukturach
limfoidalnych (25, 26, 27). Zjawisko to, okreSlane
jako tzw. burza cytokinowa, prowadzi do uszkodzen
narzadéw wewnetrznych i wraz ze zdolnoScig ASFV
do unikania odpowiedzi immunologicznej gospoda-
rzajest przyczyna wysokiej $miertelnosci (nawet do
100%) zakazonych zwierzat (21, 28, 29).

Choroba niesie ze sobg ogromne straty ekono-
miczne, ale rGwniez powoduje niepowetowane stra-
ty natury socjologicznej. Obecnie na rynku UE brak
jest zatwierdzonej szczepionki przeciwko ASF. Pre-
wencja choroby odbywa sie gtdwnie przez stosowa-
nie zasad bioasekuracji, kontrole populacji dzikow,
aw przypadku wystgpienia — wczesne wykrywanie
i likwidacje zakazonego stada wraz z wachlarzem

Zycie Weterynaryjne « 2023 « 98(11)



dziatan administracyjnych majgcych na celu kontro-
le obrotem trzodg chlewna (30, 31). Wysitki naukow-
cow z catego $wiata nakierowane sa na opracowanie
skutecznej i bezpiecznej szczepionki przeciwko ASF.
Mimo ogromnych postepéw poczynionych w tym
zakresie w ostatnich latach nieréwna walka z cho-
robg trwa nadal. Artykut ten ma na celu przedsta-
wienie najnowszych badan oraz naswietlenie trud-
nosci, z jakimi borykaja sie naukowcy w procesie
opracowania skutecznej i bezpiecznej szczepion-
ki przeciwko ASF.

Trudnosci w opracowaniu szczepionki
- zlozonos¢ genetyczna wirusa,
unikanie odpowiedzi immunologicznej,
rola przeciwciat w zakazeniu ASFV

Jednym z problemdéw w opracowaniu skutecznych
szczepionek jest niedostateczny poziom wiedzy
w zakresie patogenezy i immunologii zakazen ASFV,
ktdry zaliczany jest do najbardziej ztozonych gene-
tycznie wiruséw. Genom wirusa koduje od 150 do
200 biatek, w tym ok. 50 odpowiadajacych za struk-
ture wirusa (32). Identyfikacja funkcji kazdego genu
wymaga ogromnych naktadéw czasowych i finan-
sowych. Z kolei znajomo$¢ gendéw odpowiedzialnych
za patogennos¢ wirusa oraz indukcje odpowiedzi
immunologicznej ma kluczowe znaczenie dla po-
wodzenia badan, niezaleznie od strategii opraco-
wania szczepionki (wektorowe, Zzywe atenuowane,
podjednostkowe).

Cze$¢ biatek, kodowanych przez genom wirusa jest
bezposrednio zaangazowana w mechanizmy unika-
nia odpowiedzi immunologicznej gospodarza (tab. 1).

W przebiegu ASF obserwuje sie zaburzenia za-
réwno wrodzonej, jak i nabytej odpowiedzi im-
munologicznej, zwigzane ze zdolnoscig wirusa do
interferencji z mechanizmami odpornosci przeciw-
wirusowej, m.in.:

1) hamowania przetwarzania i prezentacji genéw
MHC klasy II,

2) unikanialimfocytéw T CD8+ i zewngtrzkomadrko-
wej sieci neutrofilowej poprzez hamowanie eks-
presji chemokin rekrutujagcych komorki efekto-
rowe,

3) hamowania aktywacji makrofagéw M1,

4) indukowania cytokin immunosupresyjnych,
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5) hamowania proceséw autofagii i apoptozy ma-
krofagow,
6) hamowania szlakéw odpowiedzialnych za wy-

dzielanie interferonéw (27, 33, 34).

Ztozonos¢ reakcji immunologicznych towarzy-
szacych zakazeniu, czesto udaremnia préby opra-
cowania skutecznych szczepionek przeciwko ASF.
Geny strukturalne uzywane w szczepionkach wek-
torowych lub biatka wykorzystywane w szczepion-
kach inaktywowanych moga indukowa¢ odpowiedz
humoralng uktadu immunologicznego, jednak jak
pokazaty dotychczasowe badania, jest ona niewy-
starczajgca do skutecznej ochrony przed zakazeniem
(35, 36, 37, 38). W badaniach na surowicach pocho-
dzacych od zwierzat-ozdrowiencéw, ostatecznie
udowodniono, ze same poliklonalne przeciwcia-
1a nie s3 w stanie skutecznie zablokowac replika-
cji wirusa. Ma to prawdopodobnie zwigzek z me-
chanizmem internalizacji wirusa. Wirus ASF moze
by¢ wchtaniany pasywnie przez makrofagi (w pro-
cesie tzw. makropinocytozy konstytutywnej), to-
tez zablokowanie przez przeciwciata receptorow
odpowiadajacych za przylaczanie sie i nastepowq
internalizacje wirusa nie powoduje zahamowania
procesu jego replikacji (39). Dopiero synergistyczne
dziatanie odpowiedzi typu humoralnego i komoér-
kowego jest w stanie skutecznie zwalczaé patogen,
co posrednio zostato udowodnione poprzez stwo-
rzenie szczepionek zywych-ateunowanych (LAV),
zdolnych pobudzac obie komponenty uktadu im-
munologicznego.

Przez wiele lat opracowanie szczepionek typu LAV
utrudniat brak mozliwo$ci namnazania szczepow
ASFV nalezacych do genotypu II (obecnie krazacego
w Europie) na liniach komérkowych ciggtych. Efek-
tywne zastosowanie technik inzynierii genetycznej
(CRISPR/Cas9, homologiczna rekombinacja) wyma-
ga bowiem wprowadzenia do linii komérkowych
konstruktéw genetycznych powodujacych mutacje
w genomie wirusa. Otrzymanie linii komérkowej,
ktora w sposéb ciggly utrzymywataby konstrukt
genetyczny, znacznie zwieksza szanse skutecznej
ingerencji w genom wirusa (40). Co wiecej, dzieki
liniom ciggtym istnieje mozliwos¢ produkcji szcze-
pionki na skale przemystowa bez potrzeby kosz-
townego i czasochtonnego pozyskiwania komoérek
linii pierwotnej (monocyty, makrofagi), w ktérych

Tabela 1. Geny kodujace biatka odpowiedzialne za wirulencje ASFV i unikanie odpowiedzi immunologicznej gospodarza (21, 33)

Czynnik (biatko) Dziatanie w organizmie gospodarza Gen

IAP inhibitor apoptozy A224L

Bcl-2 inhibitor apoptozy A179L

kB homolog i inhibitor fosfatazy kalcyneuryny A238L

C type lectin like hamowanie aktywacji limfocytéw T EP153R

CD2-like hemadsorpcja EP402R
ICP34.5-like czynnik neurowirulencji DPT1L (I14L)

Nif S-like ochrona przed stresem oksydatywnym QP383R

ERV 1-like hamowanie potencjatu redoks B119L

Czynniki wielogenowe
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genotyp II ASFV posiada naturalna zdolnos¢ namna-
zania sie. Problem ten zostat czeSciowo rozwigzany
przez zespét Borca i wsp., ktorzy w 2021 r. opraco-
wali linie komdrkowga PIPEC, posiadajgca wiasci-
wosci linii komdrkowej ciggtej, umozliwiajaca re-
plikacje genotypu Il wirusa. Linia ta jest chroniona
patentem USA (41).

Ze wzgledu na rezerwuar wirusa waznym ele-
mentem kontrolowania choroby powinno by¢ do-
ustne uodpornianie dzikéw. Zastosowanie tej stra-
tegii pozwolito np. na skuteczng walke z klasycznym
pomorem $§win (42). Niestety, w przypadku ASF do-
tychczasowe préby uodporniania per os cechuja sie
ograniczona skutecznoscia oraz rodza watpliwosci
dotyczace bezpieczenstwa ich stosowania (43, 44).
W zwigzku z tym wiekszo$¢ obecnych badan skupia
sie na opracowaniu szczepionki pozwalajacej zabez-
pieczy¢ stada $win w fermach.

Najbardziej obiecujace wyniki
dotyczace szczepionki przeciwko ASF

Ostatnie lata przyniosty znaczne postepy w bada-
niach nad opracowaniem skutecznej szczepion-
ki przeciwko ASF, najbardziej obiecujace wyniki
dotycza szczepionek typu LAV, powstatych w wy-
niku modyfikacji genetycznych. W 2020 r. grupa
naukowc6w z Plum Island (USA) opublikowata wy-
niki badan nad szczepionkg oparta na szczepie wi-
rusa z delecja genu 177L (ASFVG-AI177L). Podczas
28-dniowego okresu obserwacji po domiesniowej
inokulacji szczepem ASFVG-AI177L u zwierzat za-
obserwowano brak odstepstw od norm klinicznych,
niskie poziomy wiremii, brak wydalania wirusa oraz
obecno$¢ swoistych dla wirusa przeciwciat. Szcze-
pionka ta zapewniata 100% ochrone przed zakaze-
niem szczepem rodzicielskim ASFV-G (45), nato-
miast w 2021 r. dowiedziono jej 100% skutecznos$ci
w podazy donosowej (46). Rok pdZniej opublikowano
pierwsze badania dotyczace bezpieczenstwa szcze-
pionki ASFVG-AI177L, w ktérych nie wykazano re-
wersji do zjadliwoSci szczepu (47). Opracowano row-
niez szczep wirusowy AI177LAMGF110-5L-6L i test
PCR pozwalajgcy odr6zni¢ zwierzeta naturalnie za-
kazone od zwierzat szczepionych (strategia DIVA;
48, 49). Potwierdzono tez zdolno$¢ szczepionki do
indukcji komérkowej odpowiedzi immunologicz-
nej poprzez wykazanie wzrostu odsetka limfocytéw
T CD4+ i T CD8+ oraz stezenia interferonu gamma
w 28 dniu po szczepieniu (50). Niestety w doniesie-
niach prasowych pojawity sie niepokojace wiesci
odnos$nie pilotazowego szczepienia w Wietnamie,
gdzie obserwowano przypadki zachorowania na ASF
wsrod $win szczepionych szczepem ASFVG-AI177L.
W wyniku tego czasowo zawieszono program szcze-
pien (51). Przyczyna padnie¢ zwierzat nie zostata
dostatecznie wyjasniona. Domniemang przyczy-
ne (przedawkowanie szczepionki, uzywanie nie-
zgodne z zaleceniami) pojawiajaca sie w prasie na-
lezy uznac za watpliwa w $wietle wiedzy naukowej.
W zwigzku z szeregiem zastrzezen dotyczacych bez-
pieczenstwa stosowania szczepionki ASFVG-AI177L,
w 2023 r. zostaty opublikowane wyniki badan

dtugoterminowych, w ktérych nie wykazano skut-
kéw ubocznych w przeciagu 901180 dni od szczepie-
nia (52). Obecnie Wietnam jest jedynym panstwem na
$wiecie, ktore oficjalnie zaaprobowato dwie szcze-
pionki przeciwko ASF, w tym opracowang przez
zespot z USA.

W Europie réwniez trwaja badania nad opra-
cowaniem skutecznej i bezpiecznej szczepionki
przeciw ASF. W 2022 r. zesp6t niemieckich bada-
czy (Deutschmann i wsp.) opublikowat prace do-
tyczaca badan nad zywym atenuowanym szcze-
pem ASFV-G-AMGEF, posiadajacym delecje w rejonie
rodzin wielogenowych (MGF; 44). Juz w 2018 r. za-
uwazono, ze mutacje w obrebie rodzin wielogeno-
wych MGF (najbardziej zmiennych obszaréw ge-
nomu ASFV) prowadza do atenuacji wirusa (53).
Wprowadzenie delecji w tym regionie pozwolito na
uzyskanie 100% skutecznoSci szczepionki po po-
daniu domieéniowym (Swinie) i 50% skutecznos$ci
po podaniu per os (dziki; 44). Niestety opublikowa-
ne w 2023 r. badania nad mozliwos$cig wstecznego
uzjadliwienia sie szczepu ASFV-G-AMGF ujawni-
ly wystapienie przej$ciowej goraczki, zwigkszone
siewstwo i replikacje wirusa, jak rowniez zmiany
w obrebie jego genomu (54). Obserwacje te stawia-
japod znakiem zapytania kwestie bezpieczenstwa
wymienionej szczepionki, pomimo tego w ostatnich
miesigcach zostata ona dopuszczona do stosowa-
nia w Wietnamie. Ostatni rok przyniost takze obie-
cujace wyniki badan ze strony Hiszpanii. Opraco-
wany tam szczep Arm-ACD2v-AA238L po podaniu
domig$éniowym zapewnit 100% skuteczno$¢ prze-
ciwko zjadliwemu szczepowi Paju pochodzacemu
z Korei (55). Obecnie brak jest badan odnos$nie do
bezpieczenistwa tej szczepionki.

Warto rowniez przyjrzec sie probom opracowa-
nia szczepionki przez Chiny. W 2020 r. Chen i wsp.
opublikowali dane dotyczace szczepionki zawieraja-
cej delecje siedmiu genéw — HLJ/18-7GD (56). Szcze-
pionka ta wykazywata 100% skutecznosci przeciw-
ko szczepowi homologicznemu i wg badan spetnita
wymogi bezpieczenstwa. Jej skuteczno$¢ dodat-
kowo potwierdzity wyniki dotyczace komoérkowej
odpowiedzi immunologicznej (indukowanie wy-
sokich pozioméw limfocytéw T CD8+ opublikowa-
ne w 2022 r. (57). W tym samy roku opublikowano
rowniez prace przedstawiajgcg test ELISA pozwa-
lajacy zastosowacé strategie DIVA dla szczepionki
HL]J/18-7GD (58).

Warto nadmieni¢, ze przytoczone badania to tyl-
ko niektére, najbardziej zaawansowane, z wielu to-
czacych sie obecnie prob opracowania skutecznej
szczepionki przeciwko ASF. Do grona szczepionek,
ktdére wykazywaty sie dobra skutecznoscia, nalezy
zaliczy¢ szczepionke wektorowa opracowanag przez
zespot z Wielkiej Brytanii (59), szczepionki produk-
cji USA oparte o delecje genu H108R i A104R (60, 61)
oraz szczepionke opracowang przez zespot z Fran-
cji oparta o atenuowany szczep ASFV-989, ktéry po-
wstat przypadkiem przy préobach termicznej inak-
tywacji szczepu Georgia 2007 (62).

Wyniki dotyczace opisanych szczepionek podsu-
mowano w tabeli 2.
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Tabela 2. Najbardziej obiecujacy kandydaci na szczepionke przeciwko ASF

Szczep bazowy Typ Skutecznos¢ (droga podania) Bezpieczenstwo DIVA Kraj pochodzenia Zrodio
: o (i (45, 46, 49, 52,
ASFVG-ANTTL LAV 100% (i.m., i.n.) + + USA 63, 64)
100% (i.m. _ .
ASFV-G-AMGF LAV 50% (p.0. b/d Niemcy (44, 54)
HLJ/18-7GD LAV 100% (i.m + + Chiny (56-58)
Arm-ACD2v-AA238L LAV 100% (i.m. b/d b/d Hiszpania (55)
82% (i.m. .
ASFV-989 LAV 100%(in. b/d b/d Francja (62)
MVA- 8 antygenéw wektorowa 100% (i.m.) b/d b/d Wielka Brytania (59)
ASFV-G- AHT08R LAV 80% (i.m.) b/d b/d USA (60)
ASFV-G-AAT04R LAV 80% (i.m.) b/d b/d USA (61)
Objasnienia: i.m. — domie$niowo, i.n. — donosowo, p.o. — doustnie, b/d — brak danych, ,+" — potwierdzono/opracowano, ,—" — watpliwe, DIVA — mozliwo$¢

odrdznienia $win szczepionych od zakazonych
Podsumowanie

Afrykanski pomoér Swin pozostaje jedng z ekono-
micznie najwazniejszych i najniebezpieczniejszych
choréb zwierzat z rodziny $§winiowatych. Pala-
cy problem, ktéry wrécit na kontynent europejski
w 2007 r., moze rozwigzac jedynie skuteczna i bez-
pieczna szczepionka. Wysitki naukowcéw z catego
$wiata od ponad 60 lat skupiajg sie na opracowa-
niu szczepionki przeciwko ASF, ktéra pomimo po-
czynionych postepéw pozostaje wcigz niedostep-
nanarynku UE.

Przyczyny tego stanu powinno dopatrywac sie
przede wszystkim w bezpieczenstwie szczepionek.
Szczepionki typu LAV osiggaja bardzo dobre wy-
niki laboratoryjne, ale moga nies$¢ ze soba ryzyko
wstecznego uzjadliwiania sig¢ wirusa, wydostania
sie go do Srodowiska naturalnego i nieograniczo-
nych mozliwo$ci rekombinacji. Przypadek pierw-
szych szczepien w Hiszpan ii (lata 60. XX wieku)
atenuowanym szczepem wirusa ASFV udowodnit
mozliwosci jego uzjadliwienia, a w konsekwen-
cji doprowadzit do utrwalenia sie epizoocji ASF
(65). Ostatnie doniesienia ze Swiata kazg jeszcze
czujniej spogladac na sytuacje i zachowac rozwa-
ge w ewentualnym wprowadzaniu atenuowanych
szczepionek do obrotu. W 2021 r. nielegalne szcze-
pienia w Chinach doprowadzity do uwolnienia do
Srodowiska nigdy niewystepujacego tam genoty-
pulASFV (66). W tym roku ukazaty sie zatrwazajgce
wie$ci o obecnos$ci rekombinantéw dwéch genoty-
pow (1i1I), wobec ktérych obecna szczepionka LAV
jest nieskuteczna (67). Rowniez przypadek badan
pilotazowych najbardziej zaawansowanej szcze-
pionki z USA kaze podchodzi¢ z ostroznoscig do de-
cyzji o zatwierdzeniu szczepionki. Pomimo owoc-
nych wynikéw badan dotyczacych bezpieczenstwa
przypadki wystapienia ASF po szczepieniu pozostaja
niedostatecznie wyjasnione. Wobec przekreslonych
szans na powodzenie szczepionek inaktywowa-
nych i rozterek nad bezpieczenstwem szczepio-
nek LAV rozwigzaniem mogtyby by¢ szczepion-
ki wektorowe oparte o niezjadliwe szczepy innych
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gatunkow prezentujace jedynie poszczegdlne anty-
geny ASFV. Jak pokazaty badania z Wielkiej Bryta-
nii sukces w zakresie skuteczno$ci tych szczepio-
nek jest mozliwy, a brak pelnego genomu wirusa
rodzicielskiego moze zapewnic¢ wieksze bezpie-
czenstwo od szczepionek LAV.

W Polsce, w Panistwowym Instytucie Weteryna-
ryjnym w Putawach, réwniez w ramach wspotpracy
miedzynarodowej, prowadzi si¢ badania nad moz-
liwoscig zatrzymania epidemii ASF. Zaktadaja one
zar6wno proby opracowania szczepionek LAV (40),
wykorzystanie surowic ozdrowiencow (39), identy-
fikacje genéw docelowych do mutacji poprzez ana-
lize kliniczna i charakterystyke genetyczna (29, 31,
68, 69, 70), jak rowniez wdrazanie badan umozli-
wiajacych skuteczng walke z wirusem poprzez sto-
sowanie sprawdzonych $§rodkéow dezynfekcyjnych
(71, 72). W niedalekiej przysztosci, we wspotpracy
w ramach miedzynarodowego konsorcjum, plano-
wane sg badania zmierzajgce do opracowania inno-
wacyjnej platformy szczepionkowej umozliwiajacej
ograniczenie zdolnosci replikacji wirusa w szcze-
pionkach typu LAV i poprawe ich bezpieczenstwa.

Jak pokazujq obecne prace, poczyniono znaczacy
krok w opracowaniu skutecznej i bezpiecznej szcze-
pionki przeciwko ASF. By¢ moze potencjalne wpro-
wadzenie szczepionki do obrotu bedzie wyrazem
kompromisu miedzy jej skutecznosScia i bezpieczen-
stwem. Nie wiemy, co przyniesie przysztos$c iz duza
pokora patrzymy na przeciwnika, z ktérym najlep-
sze zespotly naukowe na catym $wiecie mierzga sie
przez ostatnie dziesiatki lat.
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