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This article aims at the presentation of a control
measures for salmonellosis in fowl. Salmonellosis is
among the most prevalent foodbome diseases world-
wide. The disease is transmissible to humans and is
an important zoonosis with special implications for
veterinarians involved in food hygiene. Contaminated
poultry products are major source of Salmonella or-
ganisms. Immunoprophylaxis is currently being used
to reduce the level of Salmonella infection in poultry
flocks. Efficacious vaccine can reduce the number of
carrier birds, the colonization of internal organs, with
the special emphasis of reproductive tract, thus the
fecal shedding and environmental contamination by
the organism. This is a very difficult task, since de-
spite numerous efforts that have been undertaken,
the safe, well-defined, efficacious Salmonella vaccines
are not yet available. This review presents and evalu-
ates the different classes of Salmonella vaccines that
have been tested.
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almonelozy odgrywaja nadal istotna role

w patologii drobiu. Sa Zrédlem zaréw-
no strat ekonomicznych w produkgji dro-
biarskiej, jak tez stanowia zagrozenie epide-
miologiczne. Salmoneloza u ludzi stanowi
w dalszym ciagu, mimo zmniejszajacej sie
liczby zachorowan, jeden z istotniejszych
problemoéw zwiazanych z zakazeniami po-
karmowymi po spozyciu zanieczyszczonej
zywnosci. Ostatni raport Europejskiego
Urzedu do spraw Bezpieczeristwa Zywno-
$ci (EFSA) na temat choréb odzwierzecych
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i czynnikéw zoonotycznych w Europie
w 2012 r. wskazuje, ze obserwowana od
2005 r. tendencja spadkowa liczby zacho-
rowan ludzi na tle pateczek Salmonella
utrzymywala si¢ réwniez w 2012 r. (spadek
0 4,7% liczby potwierdzonych przypadkéw
w stosunku do 2011 r.), jednak choroba ta
byta wciaz na drugim miejscu, po kampy-
lobakteriozie, pod wzgledem liczby przy-
padkéw potwierdzonych laboratoryjnie (1).
Z kolei dane zamieszczone w tym rapor-
cie dotyczace wystepowania zakazen Sal-
monella u drobiu wykazaly w Polsce $red-
nie rozprzestrzenienie zakazen Salmonella
w stadach reprodukcyjnych brojleréw (mo-
nitorowane byly S. Enteritidis, S. Typhimu-
rium, S. Infantis, S. Virchov i S. Hadar) na
poziomie 2,0% (w UE — 0,4%), w stadach
kur niosek (monitorowane S. Enteritidis,
S. Typhimurium) — $rednio 4,3% wynikéw
dodatnich (w UE - 3,2%) oraz w stadach
brojleréw kurzych — 0,3% (w UE — 4,6%),
za$ brojleréw indyczych — 2,5% (w UE —
14,5%). Podobnie jak w przypadku salmo-
neloz ludzi, najczesciej izolowanym sero-
warem Salmonella ze $rodowiska utrzy-
mywania ptakéw byly serowary Enteritidis
oraz Typhimurium. Raport uwzglednia
réwniez wyniki monitoringu zywnosci,
w tym miesa drobiowego, ktdre jest jed-
nym z gléwnych zrédel zakazen pokar-
mowych ludzi na tle Salmonella. Zréz-
nicowanie w zakresie wynikéw jest duze,
$rednio w UE — 4,1% wynikéw dodatnich

(w Polsce: skéra szyi — 30,0%, zakltady roz-
bioru — 22,0%).

Uwzgledniajac te dane, ograniczanie za-
kazen stad drobiu pateczkami Salmonel-
la, a w konsekwencji dalsze zmniejszenie
liczby zatru¢ ludzi na tym tle wymaga kon-
tynuowania podjetych wczesniej decyzji
o wielokierunkowych dzialaniach, w tym
kontynuacji programéw monitorowania za-
kazen stad drobiu paleczkami Salmonella
na kazdym etapie produkcji (zgodnie z dy-
rektywa 2003/99/EC). Dzialania te powin-
ny by¢ kontynuowane réwniez ze wzgle-
du na problem narastajacej liczby szcze-
péw bakteryjnych, w tym izolowanych od
drobiu paleczek Salmonella opornych na
chemioterapeutyki, co czyni antybiotyko-
terapie mato skuteczna i stwarza zagro-
zenie pozostalosciami lekéw w tkankach
(mieso, jaja), a takze w rodowisku. Réw-
niez w tym aspekcie, tak ze wzgledéw go-
spodarczych oraz w aspekcie ochrony zdro-
wia publicznego, program kontrolowania
zakazen stad drobiu pateczkami Salmo-
nella z wykorzystaniem szczepien ochron-
nych jest w pelni uzasadniony. Immuno-
profilaktyka moze réwniez przyczynic sie
do racjonalnego wykorzystania antybioty-
kéw w produkcji zwierzecej.

Szczepienia drobiu przeciwko salmo-
nelozie majg dluga historie, szczegdlnie
przeciwko tyfusowi kur z zastosowaniem
szczepionki opartej na szczepie szorstkim
S. Gallinarum, niemniej dopiero od 2008 r.,
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zgodnie z art. 3 ust. 3 rozporzadzenia Ko-
misji (WE) nr 1168/2006 z 31 lipca 2006 r.,
wszystkie stada kur niosek sa szczepione
przeciwko Salmonella Enteritidis.

Stosowane do tej pory w praktyce dro-
biarskiej szczepionki przeciw salmone-
lozie drobiu obejmuja: szczepionki zywe
atenuowane, szczepionki inaktywowane
oraz szczepionki nowej generacji. Ideal-
na szczepionka powinna by¢ bezpieczna,
mie¢ dobrze okreslony szczep szczepion-
kowy, indukowa¢ odpowiedZ humoralna
i komoérkowa (w tym réwniez miejscowq po
podaniu per os lub na btony §luzowe) oraz
indukowa¢ odpornos¢ krzyzowa. W przy-
padku masowej produkcji zwierzat zain-
teresowanie kierowane jest na szczepion-
ki podawane z woda do picia.

Zywe atenuowane szczepionki
przeciwko salmonelozie

Immunizacja niepatogennymi, atentowa-
nymi szczepami Salmonella stymuluje hu-
moralng i komérkowa odpowiedZ immu-
nologiczna, dajaca dlugotrwala ochrone
przed zakazeniami. Ponadto po podaniu
szczepionek per os lub do worka spojéw-
kowego dochodzi do wzrostu miejscowej
odpornosci blon §luzowych, przede wszyst-
kim przewodu pokarmowego, co wydaje si¢
istotne w aspekcie ochrony przed zasiedla-
niem jelit przez szczepy terenowe Salmo-
nella oraz ograniczenia ich rozprzestrze-
niania w §rodowisku. Siewstwo szczepéw
szczepionkowych jest krétkie, a ich czas
przezycia w srodowisku jest kroétki z po-
wodu zwiekszonej wrazliwosci na czyn-
niki zewnetrzne. Szczepy szczepionkowe
réznicuje si¢ od terenowych na podstawie
morfologii kolonii bakteryjnych lub marke-
réw metabolicznych. Niestety, ze stosowa-
niem szczepionek zywych, atenuowanych
faczy sie ryzyko rewersji szczepu szcze-
pionkowego do postaci wirulentnej. Kla-
syczny sposéb pozbawiania drobnoustro-
jéw chorobotwdrczych wirulencji (atenu-
acja) polega miedzy innymi na ich hodowli
(pasazach) w warunkach odbiegajacych od
optymalnych. Sposoby atenuacji objete sa
zazwyczaj tajemnica producenta szczepio-
nek, ale najczesciej szczepy bakteryjne na-
mnazane s3 np. w podwyzszonej tempe-
raturze lub na podlozach o zmienionym
sktadzie (2, 3).

Ostatnio coraz cze$ciej obnizenie zja-
dliwosci salmoneli prowadzi si¢ poprzez
celowane wywotanie mutacji genéw ko-
dujacych czynniki wirulencji lub odpo-
wiedzialnych za procesy regulacyjne me-
tabolizmu komérek bakteryjnych. Zywe,
atenuowane szczepy szczepionkowe Sal-
monella posiadajace mutacje lub delecje
genu odpowiedzialnego za istotny pro-
ces metaboliczny, wirulencje lub przezy-
cie w organizmie gospodarza maja wiele
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zalet. Sq niechorobotwércze, ale zachowu-
ja wlasciwos$ci indukowania u szczepio-
nych ptakéw odpornosci przeciwzakaz-
nej. Mozna je stosowac u drobiu, podajac
z woda do picia, co umozliwia szczepienie
ptakéw w kazdym wieku, indukuja zaréw-
no komoérkows, jak i humoralna odpor-
no$¢ poszczepienna. Istotna wada tej gru-
py szczepionek jest dluga przezywalno$¢
w organizmie ptakéw, jak réwniez w $ro-
dowisku, co moze stanowi¢ potencjalne ry-
zyko dla zdrowia konsumentéw (4). Jed-
nak dlugotrwata przezywalno$c i siewstwo
zywego szczepu szczepionkowego pozwa-
la na horyzontalne jego rozprzestrzenia-
nie sie w stadzie, a tym samym naturalne
doszczepianie ptakéw. Dyskusyjna pozo-
staje kwestia ewentualnej rewersji szcze-
pu szczepionkowego do postaci zjadliwej.
Szczepy szczepionkowe atenuowane w ten
sposob moga odzyskac wirulencje w wy-
niku rekombinacji ich genomu z genami
szczepdw terenowych kodujacych wlasci-
wosci chorobotwdrcze. Zjawisko rewersji
wystepuje jednak niezwykle rzadko, do-
tyczy jedynie szczepionek zywych atenu-
owanych konwencjonalnymi metodami.

Do tej pory przetestowano wiele szcze-
pionek opartych na zmutowanych szcze-
pach szczepionkowych Salmonella. Jedna
grupe tych szczepionek stanowia szcze-
pionki oparte o szczepy z mutacja genu
aroA. Gen aroA koduje synteze jednego
z kluczowych enzyméw procesu biosyn-
tezy zwigzkéw aromatycznych u bakterii.
U paleczek Salmonella jest to jedyna dro-
ga do biosyntezy kilku waznych metabo-
litéw, wlaczajac kwas para—aminobenzo-
esowy (PABA). Poniewaz zwiazki te sa nie-
zbedne do wzrostu bakterii, mutanty aroA
sa niezdolne do namnazania w tkankach
kregowcow. Szczepionki takie byly testo-
wane juz w latach 90. XX wieku. Z badani
Coopera i wsp. (5) wynika, ze po jedno-
krotnym zastosowaniu szczepionki Sal-
monella Enteritidis AaroA per os, 1-dnio-
wym kurczetom uzyskano po zakazeniu
kontrolnym redukcje stopnia (o 1-2 log)
kolonizacji jelit i narzadéw wewnetrz-
nych. Inna, komercyjna szczepionka Me-
gan Vac 1 (LAH, Cuxhaven) oparta jest na
podwéjnym mutancie Salmonella Typhi-
murium Acya/crp. Gen cya koduje cyklaze
adenylowa, za$ crp jest receptorem cAMP.
Szczepionka Megan Vac 1 testowana byla
w stadach reprodukcyjnych kur w warun-
kach fermowych (6). Autorzy wykazali jej
efektywno$¢ na podstawie redukcji obec-
nosci Salmonella w jelitach oraz ukladzie
rozrodczym u ptakéw po 3-krotnym po-
daniu per os (1 dzien, 2 i 5 tydzien) i do-
$wiadczalnym zakazeniu w warunkach
fermowych.

Z innych, zywych atenuowanych rézny-
mi sposobami szczepionek zarejestrowa-
nych i stosowanych w kraju w produkcji
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drobiarskiej przeciwko salmonelozie wy-

mieni¢ nalezy (tab. 1):

— szczepionki oparte na szczepie S. Ente-
ritidis i S. Typhimurium z naturalnymi
mutacjami w genach kodujacych enzy-
my metaboliczne (Avi Pro Salmonella
vac E, Avi Pro Salmonella vac T i Avi-
Pro Salmonella Duo — Lohman Animal
Health) stosowane réwniez w naszym
kraju w stadach kur w celu zmniejsze-
nia zakazen kur niosek, w szczegélnosci
redukcji zakazenia jajnikéw (7);

— szczepionka, zywa, atenuowana oparta
na szczepie S. Enteritidis wykazujacym
niezdolno$¢ do syntetyzowania (aukso-
trofi¢) wobec adeniny-histydyny (Galli-
vac Se, Merial; 8);

— szczepionka oparta na szczepie szorst-
kim 9R S. Gallinarum szeroko stosowa-
na nie tylko w Europie do ograniczenia
zakazen S. Gallinarum i S. Enteritidis
(ochrona krzyzowa) w stadach towaro-
wych kur niosek. W przypadku szcze-
pu szczepionkowego S. Gallinarum mu-
tacja dotyczyta locus odpowiedzialnego
za odrebna $ciezke biosyntezy lipopoli-
sacharydéw. Mutanty szorstkie R syn-
tetyzuja niekompletne lipopolisacha-
rydy. Takie szczepy S. Gallinarum oka-
zaly sie efektywnymi immunogenami,
jednak nie utracily one patogennosci
w odniesieniu do niektérych rodéw kur,
np. wywodzacych sie z rasy leghorn (9).
Ostatnio testowane sg tez inne szcze-

pionki zywe — delecyjne, oparte na mu-

tantach szczepéw:

— S. Enteritidis AphoP/flicC (10). Biatko
FlicC jest gtéwnym komponentem rze-
sek (flagellum), PhoP jest bialkiem regu-
latorowym uczestniczacym w wirulen-
¢ji. Po podaniu szczepionki kurczetom
perosw 2121 dniu Zycia obserwowano
redukeje obecnosci Salmonella (szczep
uzyty do zakazenia kontrolnego) w je-
litach i watrobie. Szczepionka okazala
sie bezpieczna, a dodatkowyq jej zale-
ta jest mozliwo$¢ odrdznienia ptakéw
szczepionych od zakazonych szczepem
terenowym,;

— S. Enteritidis Alon/cpxR. Bialko Lon
reguluje ekspresje genéw inwazyjno-
$ci, CpxR reguluje ekspresje czynnikow
wirulencji (11);

— S. Gallinarum AcobS/cbiA, sa to geny
odpowiedzialne za $ciezke biosyntezy
wit. B12 (12).

Prowadzone sg réwniez badania nad
szczepionkami obejmujacymi delecje ca-
tych wysp patogennosci (Salmonella pa-
thogenicity islands, SPI). Czynniki wiru-
lencji paleczek Salmonella zgrupowane
sa gtéwnie w postaci operonéw, w chro-
mosomie lub na plazmidzie, w wyspach
patogennosci. Przykladem jest szczep
szczepionkowy S. Enteritidis z delecja
SPI-1i SPI-2 (13).
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Inaktywowane szczepionki
przeciwko salmonelozie

Inaktywowane szczepionki to bioprepa-
raty zawierajace cate komérki bakteryj-
ne, inaktywowane na drodze chemicznej
lub fizycznej, np. temperaturg, formaling
lub acetonem. Dobrze indukuja produkcje
swoistych przeciwcial, ponadto ich zaleta
jest brak zywego mikroorganizmu, ktéry
mogtby przetrwaé w srodowisku i stano-
wi¢ zagrozenie dla zdrowia konsumenta.
Niestety, inaktywowany antygen moze zo-
sta¢ wyeliminowany zbyt szybko z organi-
zmu i nie indukowa¢ odpowiednio silnej
humoralnej odpowiedzi immunologicz-
nej. Ponadto wiekszos¢ z tych szczepionek
dla osiagniecia efektu protekcyjnego musi
by¢ podawana domieéniowo lub podskoér-
nie i wymaga minimum 2-krotnego szcze-
pienia. Produkty te wymagaja réwniez do-
datku adiuwantéw, co ogranicza forme po-
dania szczepionki.

Z tej grupy szczepionek u drobiu stoso-
wano Salenvac i Salenvac T (Intervet Inter-
national B.V.), zawierajace szczepy hodowa-
ne na podlozu o zmniejszonej zawartosci
zelaza. Po zastosowaniu tych szczepio-
nek w stadach reprodukcyjnych i towaro-
wych kur niosek (immunizacja podskér-
na, 2-krotna, czasami 3-krotna) uzyskano

zréznicowane wyniki w zakresie zmniejsze-
nia stopnia kolonizacji jelit szczepami tere-
nowymi, redukcji siewstwa do srodowiska
szczepu Salmonella uzytego do zakazenia
kontrolnego oraz zréznicowany stopient
zabezpieczenia potomstwa (14, 15). Inne
szczepionki inaktywowane zarejestrowane
w Polsce przedstawiono w tabeli 1.

Szczepionki przeciwko salmonelozie
nowej generacji

Szczepionki podjednostkowe

W ostatnim czasie coraz wieksze zaintere-
sowanie zyskuja szczepionki nowej genera-
cji. Szczepionki podjednostkowe zawiera-
ja wysoce oczyszczone, immunogenne an-
tygeny stanowiace fragmenty patogennych
mikroorganizmdw. Zaleta tych szczepionek
jest dobrze zdefiniowany sklad, brak ryzyka
rewersji szczepu do patogennosci i zakaze-
nia oraz mozliwos¢ zastosowania wielu sys-
temdéw nosnikowych. Odpowiedz immuno-
logiczna skierowana przeciwko wyselekcjo-
nowanym antygenom jest bardzo swoista,
niemniej wskutek wyselekcjonowania jed-
nego z wielu antygenéw zmniejsza jego ak-
tywnos¢, czyli szczepionki te sg stabo im-
munogenne. Stad do wzbudzenia dlugo-
trwalej ochrony konieczne jest stosowanie

kilku dawek przypominajacych oraz zasto-
sowanie adiuwantéw i no$nikéw wspoma-
gajacych transport, ekspozycje i trwatos¢
w warunkach in vivo, co zalicza sie do wad
tych szczepionek. Wiekszos$¢ szczepionek
podjednostkowych jest podawana droga
domig$niowa lub podskérnag, chyba ze sa
one odpowiednio skonstruowane, tak by po
podaniu per os nie ulegaly degradacji anty-
geny biatkowe. Szczepionki podjednostko-
we sq najczesciej oparte na bialkach, pep-
tydach lub polisacharydach zawierajacych
immunogenne epitopy bakterii, wzbudza-
jace odpowiedz ukfadu immunologiczne-
go. Znalezienie efektywnego antygenu do
szczepionki podjednostkowej nie jest pro-
ste, niemniej zastosowanie metod biolo-
gii molekularnej, technologii rekombina-
¢ji DNA, biochemii biatek, a takze mikro-
biologii i immunologii daje coraz lepsze
rezultaty w konstrukcji swoistych szcze-
pionek podjednostkowych. Szczepionki
podjednostkowe moga by¢ mono- lub po-
liwalentne, zawierajace np. kilka biatek da-
nego patogenu.

Niewiele jest szczepionek podjed-
nostkowych przeciw chorobom bakteryj-
nym zwierzat, w tym przeciw salmonelo-
zie ptakéow. Testowane byly szczepionki
(z ré6znymi efektami), oparte na bialkach
blony zewnetrznej (OMP) S. Enteritidis,

Tabela 1. Wykaz szczepionek przeciwko salmonelozie drobiu dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

Nazwa

AviPro Salmonella
Duo

Postaé

Charakterystyka szczepu szczepionkowego

Szczepionki Zzywe, atenuowane

szczepionka przeciwko zakazeniom S. Enteritidis
i S. Typhimurium, zywa, liofilizat do sporzadzania
zawiesiny, do immunizacji kaczek i kur

AviPro Salmonella
VacE

szczepionka przeciwko zakazeniom S.Enteritidis, zywa
liofilizat do podawania w wodzie do picia dla kur

AviPro Salmonella

szczepionka przeciwko zakazeniom S.Typhimurium, zywa

szczepy S. Enteritidis i S. Typhimurium

z naturalnymi mutacjami w genach kodujacych
enzymy metaboliczne, w odréznieniu od szczepow
terenowych wrazliwe na erytromycyne

(15-30 pg/ml) oraz oporne na kwas nalidyksowy
(20 pg/ml) i rifampicyne (200 pg/ml)

Podmiot odpowiedzialny

Lohmann Animal Health
GmbH

VacT liofilizat do podawania w wodzie do picia dla kur
Gallivac SE szczepionka przeciwko zakazeniom wywotywanym przez szczep S. Enteritidis auksotroficzny wobec Merial
S. Enteritidis liofilizat do sporzadzania zawiesiny doustnej  adeniny-histydyny
Nobilis SG 9R szczepionka przeciw zakazeniom S.Gallinarum, zywa szczep szorstki R S. Gallinarum syntetyzujacy Intervet International B.V.

Gallimune Se + St

liofilizat i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwar dla kur

niekompletne lipopolisacharydy

Szczepionki inaktywowane

szczepionka przeciwko zakazeniom wywotywanym
przez S.Enteritidis iS.Typhimurium, wodno-olejowa
emulsja do wstrzykiwan

inaktywowany szczep S. Enteritidis typ fagowyPT4,
inaktywowany szczep S. Typhimurium typ fagowy
DT104

Merial

Hipratifus-AV2

szczepionka przeciw salmonelozie drobiu, inaktywowana
aemulsja do wstrzykiwan dla kur

inaktywowany szczep S. Enteritidis typ fagowy
PT4 i inaktywowany szczep S. Typhimurium typ
fagowy DT104

Laboratorios Hipra, S.A.

Nobilis Salenvac T

szczepionka przeciwko zakazeniom S.Enteritidis i S.
Typhimurium, inaktywowana zawiesina do wstrzykiwan
dla kur

inaktywowane szczepy S. Enteritidis typ fagowy
PT4 i S. Typhimurium typ fagowy DT104 hodowane
na podtozu o zredukowanej zawartosci zelaza

Nobilis Salenvac

szczepionka przeciwko zakazeniom S. Enteritidis,
inaktywowana zawiesina do wstrzykiwar dla kur

inaktywowany szczep S. Enteritidis typ fagowy
PT4 hodowany na podtozu o zredukowanej
zawarto$ci zelaza

Intervet International B.V.

Opracowano na podstawie obwieszczenia prezesa Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z 18 marca 2014 r. w spra-
wie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (Dz. Urz. Min. Zdrowia z 2014 r., poz. 45)
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S. Gallinarum oraz na biatku rzeskowym
FliC S. Enteritidis. Biatka OMP sa silnie
immunogenne i zdolne do pobudzania wy-
twarzania swoistych przeciwcial i stymula-
¢ji limfocytéw T (16, 17). Inne szczepionki
podjednostkowe konstruowano w oparciu
o biatka fimbrialne (fimbrie typu 1). Fim-
brie sa jednym z najbardziej poznanych or-
ganelli posredniczacych w adhezji paleczek
Salmonella do komérek gospodarza, sta-
nowia doskonaly cel dla uktadu immuno-
logicznego gospodarza, dlatego sa wyko-
rzystane do produkcji szczepionek, w tym
jako antygen do opracowania szczepionki
podjednostkowej. Testowana szczepion-
ka okazala si¢ bardziej efektywna w za-
kresie redukcji Salmonella w jajniku, na-
tomiast w mniejszym zakresie rejestro-
wano zmniejszenie kolonizacji jelit (18).
W badaniach wtasnych autoréw prowadzo-
nych w Zakladzie Choréb Ptakéw wyka-
zano efektywna odpowiedZ humoralna po
2-krotnej immunizacji kur niosek prepa-
ratem rekombinowanego biatka fimbrial-
nego SefA Salmonella Enteritidis z adiu-
wantem olejowym. Ponadto wykazano,
ze zaréwno biatka SefA i FimA S. Enteri-
tidis indukowaly réwniez komérkowa od-
powiedZ immunologiczna. Obserwowano
zwiekszona liczbe komoérek T CD4+ w §le-
dzionie (wyrazZna reakcja w obrebie popu-
lacji splenocytéw CD4"). Niemniej immu-
nizacja ptakéw wplynela nieznacznie na
redukcje zasiedlenia narzadéw wewnetrz-
nych przez szczep S. Enteritidis uzyty do
zakazenia (19).

Nalezy podkresli¢, ze na tym etapie ba-
dan i eksperyment6w tylko w warunkach
laboratoryjnych (nie testowane w warun-
kach fermowych) trudno jest powiedzie¢,
czy szczepionki podjednostkowe beda mia-
ly szersze zastosowanie w zwalczaniu sal-
monelozy w stadach drobiu.

Szczepionki DNA

Firmy farmaceutyczne w odpowiedzi na
zapotrzebowanie na bezpieczne i stabilne
szczepionki do zwalczania salmoneloz dro-
biu zmierzaja w kierunku alternatywnych
technologii. Testuje sie szczepionki DNA,
ktére zbudowane sa z bakteryjnego plazmi-
du kodujacego szczepionkowy antygen, kté-
rego ekspresja indukowana jest przez sil-
ny promotor eukariotyczny. Technologia
ta pozwala na zachowanie konformacji an-
tygenu, lepsza prezentacje antygenu przez
komorki posiadajace MHC klas 111, poda-
wanie wielu antygenéw szczepionkowych
w tej samej konstrukcji. Plazmidowe DNA
jest bezposrednio wstrzykiwane domieénio-
wo, podskérnie, podawane na btony $luzo-
we lub w przypadku drobiu iz ovo. Szcze-
pionki DNA sa tez stabilne w wysokiej tem-
peraturze, a w miejscu podania wystepuje
tagodna reakcja. Do tej pory potwierdzono
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skuteczno$¢ szczepionki DNA (SopB DNA,
Salmonella SPI-1 efector protein) zastoso-
wanej u myszy. Uzyskany efekt ochronny po
2-krotnym szczepieniu myszy szczepionka
SopB DNA, zakazanych szczepem S. Typhi-
murium, byl poréwnywalny z uzyskanym
u myszy szczepionych zywa, atenuowana
szczepionka S. Typhimurium, wykazano
znaczng redukeje liczby paleczek Salmo-
nella w $ledzionie i watrobie w 4 i 8 dniu
po zakazeniu (20).

Wiele szczepionek DNA przeznaczo-
nych zaréwno do stosowania u ludzi, jak
i zwierzat jest nadal w fazie eksperymen-
téw lub badan klinicznych. W fazie badan
eksperymentalnych sa szczepionki DNA
z przeznaczeniem dla drobiu, z mozliwo-
$cia podawania in ovo, np. przeciwko IB.

Szczepionki wektorowe

Prowadzone sa zaawansowane badania
nad zastosowaniem awirulentnych szcze-
pow Salmonella (gtéwnie S. Typhimurium)
jako nosnika (wektora) heterologicznych
antygendéw szczepionkowych w konstruk-
cji szczepionek podjednostkowych, np.
jako no$nika szczepionek DNA przeciw-
ko chorobom wirusowym, jak i bakteryj-
nym. W przypadku konstrukgji tego typu
szczepionek heterologiczny gen musi znaj-
dowac sie na plazmidzie (ostatnio réwniez
w chromosomalnym DNA) pod kontrola
promotora funkcjonalnego w komérkach
eukariotycznych (np. promotora wirusa
cytomegalii), a rola pateczek Salmonella
jest jedynie dostarczenie DNA plazmido-
wego do komorek prezentujacych antygen
(APC). Wektory te daja znaczne korzysci,
przede wszystkim zdolno$¢ do induko-
wania silnej odpowiedzi immunologicz-
nej humoralnej, komérkowej i miejscowej
na btonach §luzowych oraz tatwo$¢ i moz-
liwos¢ podania per os lub donosowo. Te-
stowano szczepionki wektorowe (z prze-
znaczeniem dla ludzi i zwierzat) na ba-
zie atenuowanych szczepoéw Salmonella
do immunizacji przeciw réznym patoge-
nom bakteryjnym, np: Mycobacterium tu-
berculosis, Escherichia coli, Campylobac-
ter jejuni, Clostridium perfringens, Strep-
tococcus pneumoniae czy wirusowym: Al
oraz HIV (21, 22). Podkredla sie, ze zale-
ta zastosowania paleczek Salmonella jako
wektora jest dodatkowa protekcja przed za-
kazeniem salmonelami. Natomiast wada
moze by¢ utrudnienie diagnostyki, zaréw-
no badan bakteriologicznych, serologicz-
nych, jak i PCR. W zastosowaniu szcze-
pionek wektorowych poklada sie nadzie-
je na masowe szczepienia drobiu metoda
in ovo, np. przeciwko grypie ptakéw i wie-
lu innym patogenom (23).

W badaniach wtasnych kurczeta rzezne
immunizowano doustnie szczepem Salmo-
nella Typhimurium x9718 ekspresjonujacym
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antygen CjaA Campylobacter jejuni. U im-
munizowanych ptakéw obserwowano wyso-
kie poziomy przeciwcial anty-CjaA, zaréw-
no klasy IgY w surowicy oraz IgA w §luzie
jelit, jednak w zakresie protekcji uzyskano
redukgje kolonizacji jelit przez szczep Cam-
pylobacter jejuni uzyty do zakazenia kon-
trolnego na poziomie 1-2 stopnie log (24).

Omawiajac immunoprofilaktyke, nie
sposéb pomina¢ roli adiuwantéw, ponie-
waz niektdre szczepionki, réwniez pod-
jednostkowe, sa mniej immunogenne niz
zywe, atenuowane czy inaktywowane. Stad
tez stosuje sie¢ juz znane adiuwanty (np.
wodorotlenek glinu) lub poszukuje sie
nowych, ktére s3 w stanie stymulowac
humoralng i komérkowa odpowiedz po-
szczepienng. To zagadnienie wymaga od-
dzielnego opracowania, bowiem obecnie
prowadzone sg intensywne badania nad
adiuwantami nowej generacji, np. oligo-
deoksynukleotydami (ODNs) zawieraja-
cymi niemetylowane motywy CpG (CpG
— ODN). Juz w latach 90. ubieglego wie-
ku wykazano, ze bakteryjne DNA (bDNA)
posiada wlasciwo$ci immunostymulujace
(25). U ptakéw prowadzono badania nad
mozliwo$cia wykorzystania ODN CpG
w celu ochrony kurczat przed zakazeniem
S. Typhimurium i S. Enteritidis (26, 27).
Prowadzone s3 takze badania nad mozli-
woscia wykorzystania oligodeoksynukle-
otydéw zawierajacych motywy CpG jako
adiuwantéw szczepionek przeciwko ptasiej
grypie H5N1. Wyniki wskazuja, Ze réwno-
czesne podanie CpG ODN wraz ze szcze-
pionka powoduje wzrost pozioméw IgY
w surowicy i IFN-y oraz wyzsze miano
przeciwcial okreslane testem hamowania
hemaglutynacji (HI). Swiadczy to o zaanga-
zowaniu humoralnej i Th1-zaleznej odpo-
wiedzi immunologicznej oraz zwiekszeniu
ochronnego dzialania uzytej szczepionki
(28). Badania z tego zakresu byly ostatnio
realizowane w naszej katedrze. W tym za-
kresie oceniano odpowiedz immunologicz-
na kurczat po podaniu oligodeoksynukle-
otydéw zawierajacych motywy CpG oraz
badano wplyw dziatania ODN CpG jako
immunomodulatora na czas antybiotyko-
terapii u kurczat (29).

Reasumujac, stosowanie szczepien
ochronnych to jedna z istotnych strategii
zwalczania choréb zakaznych, w tym sal-
monelozy u drobiu. Obecnos¢ na rynku
coraz efektywniejszych i bezpieczniejszych
szczepionek nowej generacji nalezy $cisle
faczy¢ z rozwojem nowoczesnych technik
biologii molekularnej, inzynierii genetycz-
nej oraz immunologii i biologii patogenéw.
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