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Cepljenje in cepiva  

ÅCepljenje  ali imunizacija je postopek, s katerim v telo 

vnesemo cepivo - antigen, ki povzroļi nastanek 

specifiļnega imunskega odziva ï nastanek protiteles in 

spominskih limfocitov. 

Å Spominski limfociti preģivijo v telesu veļ let in omogoļajo 

hitro re-aktivacijo (1-2 dni) imunskega odziva, ki ustavi 

okuģbo ģe v predkliniļni fazi.  

ÅS cepivi na kontroliran naļin posnemamo naravno 

okuģbo ï brez njenih patogenih posledic - in izrabimo 

naravno zmoģnost ļloveġkega imunskega sistema, ki ob 

vdoru tujka v organizem spodbudi imunske celice, da v 

tednu ali dveh izdelajo zaġļitna. 



ÅCepljenje  ÅProtitelesni odziv 



Zaġļitni nivoji protiteles  

 

Å Cepivo    Zaġļitni nivo IgG 

 

Å Difterija    0.1 IU/mL11 

Å Haemophilus influenzae B   0.15 g/mL29 

Å Hepatitis A     10 mIU/mL30 

Å Hepatitis B s ïAb    10 mIU/mL31 

Å Oġpice (rubeola)    120 mIU/mL  

Å Polio (inactiviran)    nevtralizacijski titer 1:8  

Å Steklina      0.5 IU/mL  

Å Rubella     10 IU/mL 

Å Tetanus     0.1 IU/mL 

Å Rumena mrzlica   0.7 IU/mL 
 

IU ï mednarodna enota; mIU ï mili-mednarodna enota 
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Cepivo ï antigenski pripravek + 

pomoļne snovi 

Å Adjuvansi poveļajo imunski odgovor na dano cepivo. Z dodatkom 

adjuvansov lahko zmanjġamo vsebovano koncentracijo antigena, pri 

ļemer doseģemo enak zaġļitni uļinek. Kot adjuvanse uporabljajo 

aluminijeve spojine (aluminijev hidroksid, aluminijev fosfat in TLRa). 

Å Konzervansi zmanjġujejo moģnost onesnaģenosti, kar je posebej 

pomembno pri  pakiranjih veļ odmerkov cepiv. Za konzervanse 

uporabljajo 2-fenoksietanol, tiomersal in druge.  

Å Stabilizatorji (na primer magnezijev klorid, sladkorji, aminokisline, 

albumini, ģelatina ...) ohranjajo uļinkovitost cepiva. 

Å Tenzidi  prepreļujejo agregacijo (Tween, polisorbat ...) 

Å Antioksidanti (askorbinska kislina ...). 

Å Soli za uravnavanje pH (fosfatni pufri ...). 

Å Voda za injekcije 

 







Konvencionalni adjuvans 

napr. kovinski oksidi (Al, Si, Sn, Fe)  

-Protitelesni odziv sorazmeren s povrġino delcev 

 in z vnetjem, ki ga sproģijo delci 

-Adsorbcija antigena, poļasno sproġļanje, prenos v bezgavke 

-naposredna predstavitev limfocitom B na povrġini folik. dendr. celic  

Predvsem protitelesni odziv (zlasti IgG2, IgG4), malo spominskih celic 

Racionalno cepivo 

TLR adjuvans 

Stimulacija antigenske predstavitve celicam CD4, 

kompleten imunski odziv, veliko spominskih celic 

 

Ag-specifiļen odziv 

Pretiran vnetni odziv 

Nespecifiļen imunski odziv 

Avtoimunski odziv 

Ag-specifiļen odziv  
Minimal ni vnetni odiv 

Velik in dolgotrajen spominski odziv 

Sestavljanje cepiva ï kombinacija antigena in stimulatorjev 

TLR 



Naravna omejitev cepljenja ï infekcijske bolezni 

z enkratnim zbolevanjem 

ÅS cepivi na kontroliran naļin posnemamo okuģbo ï brez 

njenih patogenih posledic. 

ÅCepljenje uporabi zmoģnost ļloveġkega imunskega 

sistema, ki ob vdoru tujka v organizem spodbudi imunske 

celice, da v tednu ali dveh izdelajo protitelesa, ki potem 

zamejijo okuģbo. 

ÅNa ģalost je ġtevilo infekcijskih bolezni z naravnim 

pojavom enkratnega zbolevanja in poslediļne trajne 

odpornosti omejeno. Pri mnogih boleznih prva okuģba ne 

zaġļiti pred ponovnimi, zato pri njih poskusi izdelave 

cepiva nimajo dobrih obetov ï razen ļe ġtudije 

patogeneze ne odkrijejo uporabnih Ăpodrobnostiñ...  



Inovativna cepiva ï ģelje so velike 

ÅV skupino okuģb brez Ănaravnega pojava  zaġļiteñ spada 

vrsta obremenjujoļih bolezni (malarija, resp. viroze, 

aids). Zato so ģelje po izdelavi 'inovativnih' cepiv 

ġtevilne, v zadnjih letih je zares uspelo le proizvajalcem 

cepiva proti humanemu virusu papiloma (HPV) 

ÅOdloļilna Ăpodrobnostñ:  HPV ne zna    

okuģiti vrhnjih plasti epitelija, ampak          

le bazalne celice ï do njih potuje    

skozi sluz in potovanje se mora            

konļati pred nastankom protiteles.  

ÅPri cepljenih ģenskah ï s protitelesi    

razvitimi pred prvo okuģbo ï    

 potovanje ni mogoļe.  



Patogenetske Ăpodrobnostiñ, ki 

pomagajo naļrtovati nova cepiva 

ÅIdentifikacija raznolikih povzroļiteljev pri navidez 

enaki kliniļni okuģbi (antigenski sevi) 

ÅĠtudij specifiļnega imunskega odziva 

posameznikov, odpornih na okuģbo; identifikacija 

njihovih zaġļitnih protiteles in ugotavljanje 

antigenov (epitopov), proti katerim so protitelesa 

nastala 

ÅKombiniranje ġibko imunogenih antigenov z 

adjuvansi (TLR), ki povzroļajo dobro imunogenost 
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Specifiļni imunski odziv na Ag 

Obseģen vnetni odziv 

Nespecifiļni imunski odziv 

Cepivo = antigen + adjuvans 



TLR9 

CpG DNA 

dsRNA 

TLR3 TLR7 

ssRNA 

TLR4 TLR2 TLR6 TLR1 TLR5 

Lipoprotein i 

Lipoarabinomanan  

Lipoteihoi ļna k. 

Cimosan (kvasovke) LPS Flagelin  

CD14 

MD2 

TLR11 

T.gondi  

Profilin  

Bakterije 

Prepoznava mikrobov s TLR 



TLR4 TLR2 TLR6 TLR1 TLR5 TLR9 

Peptidogl ikan 

Lipoprotein i 

Lipoarabinomanan  

LPS (Leptospira ) 

LPS (Porphyromonas ) 

GPI (T.Cruzi ) 

Zymosan ( kvasovke) 

LPS 

Lipoteihoi ļna k. Flagelin  
  

CpG DNA dsRNA 

CD14 

TLR3 TLR7 

ssRNA 

MD2 

TLR11 

Virusno prepoznavanje 

T.gondi  

Profilin  

Prepoznava mikrobov s TLR 



Konvencionalni adjuvans 

napr. kovinski oksidi (Al, Si, Sn, Fe)  

-Protitelesni odziv sorazmeren s povrġino delcev 

 in z vnetjem, ki ga sproģijo delci 

-Adsorbcija antigena, poļasno sproġļanje, prenos v bezgavke 

-naposredna predstavitev limfocitom B na povrġini folik. dendr. celic  

Predvsem protitelesni odziv (zlasti IgG2, IgG4), malo spominskih celic 

Racionalno cepivo 

TLR adjuvans 

Stimulacija antigenske predstavitve celicam CD4, 

kompleten imunski odziv, veliko spominskih celic 

 

Ag-specifiļen odziv 

Pretiran vnetni odziv 

Nespecifiļen imunski odziv 

Avtoimunski odziv 

Ag-specifiļen odziv  
Minimal ni vnetni odiv 

Velik in dolgotrajen spominski odziv 

Sestavljanje cepiva ï kombinacija antigena in stimulatorjev 

TLR 



Vakcina A 

Imunost tipa A 

(antivir usna, mukozna, CD4) 

Vakcina B 

Vakcina C 

Imunost tipa B 

(antibakterijska , sistemska) 

Imunost tipa C 

(antivir usna, CD8; ali 

or antitumor ska, CD8) 

Oblikovanje imunskega odziva s 

ciljanjem na ustrezne TLR 



Adjuvansi za cepiva 



Protitelesni odziv na proteinske 

antigene 
Å Naivni limfociti B imajo antigenski receptor IgM. Ko se med kroģenjem po telesu 
na njihov IgM veģe ustrezen antigen, izpostavijo naivni limfociti B kemokinski 
receptor CCR7, ki jih privede v podroļje limfocitov T sekundarnih limfatiļnih 
organov. Tam se limfociti B sreļajo z nedavno aktiviranimi (manj kot 24 ur) 
dendritiļnimi celicami in celicami T pomagalkami. Ob nadaljnji navzoļnosti 
antigena se ob pomoļi limfocitov T hitro zgodi diferenciacija limfocitov B v 
plazmatke, ki tvorijo nizkoafinitetna protitelesa ï proces imenujemo 
zunajfolikularni protitelesni odziv. Poglavitna protitelesa zunajfolikularnega 
protitelesnega odziva so IgM, spremlja jih tudi nekaj protiteles IgG1. Protitelesa 
se pojavijo ģe v nekaj dneh od imunizacije (1-3), vendar zaradi apoptoze 
plazmatk, ki tudi ģivijo le nekaj dni, nivo protiteles hitro upade. Zato protitelesa 
zunajfolikularnega odziva verjetno nimajo velikega pomena pri uļinkovanju 
cepiva na potek okuģbe. 

Å  Dovolj velika aktivacija limfocitov Th pri zunajfolikularnem odzivu proizvede 
dovolj citokinov, da nekateri z antigenom aktivirani limfociti B razvijejo 
kemokinski receptor CXCD5 in migrirajo v folikle, kamor jih s kemokini privabijo 
folikularne dendritiļne celice (FDC) ï folikularni odziv. 

Å Limfociti B, ki se aktivirajo na FDC, postanejo germinalne celice in preidejo v 
masivno klonsko razmnoģevanje. Hkrati z razmnoģevanjem poteka tudi preklop 
med imunoglobulinskimi razredi in afinitetno zorenje limfocitov B. To 
omogoļi razmnoģevanje tistih klonov limfocitov B, ki imajo veļjo afiniteto za 
antigen (pozitivna selekcija), medtem ko kloni z manjġo afiniteto za antigen 
propadejo.  









ÅCepljenje  ÅProtitelesni odziv 



Å Bakterijski polisaharidni antigeni (S. pneumoniae, N. meningitidis, H. 
influenzae, S. typhi) 

Å Po cepljenju difundirajo v kri in se veģejo na makrofagne 
receptorje ļistilce  (scavenger) v marginalni coni vranice ali 
bezgavk.  Aktivacija makrofagov omogoļi tudi aktivacijo specifiļnih 
limfocitov B v marginalni coni, ki se v tednu dni diferenciirajo v 
plazmatke in tvorijo nizkoafinitetna protitelesa IgM in IgG.  

Å Pridobivanje afinitete po cepljenju s polisaharidnimi antigeni verjetno 
nastane zaradi recirkulacije spominskih limfocitov B 
(IgM+,IgD+.CD27+) v kri in v marginalno cono vranice, kjer poteka 
doloļena stopnja hipermutacije in selekcije spominskih limfocitov B.  

Å Zato so polisaharidna cepiva slabo imunogena pri otrocih, ki imajo 
ġe nerazvito vraniļno marginalno cono (in tudi pri 
splenektomiziranih ljudeh). Po nastanku plazmatk se slednje 
preselijo iz marginalne cone v rdeļo pulpo vranice in v nekaj tednih 
odmrejo. Temu ustrezno po nekaj mesecih ugasne protitelesni 
odziv.  

Å Ker odziv ne poteka v germinalnih centrih, ne nastane 
spominski odziv, zato ponovno cepljenje z enakim 
polisaharidnim antigenom povzroļi ponoven primarni odziv ï z 
enako kinetiko pojavljanja protiteles.  

Protitelesni odziv na polisaharidne 

antigene 



Praktiļne posebnosti - ģiva 

atenuirana cepiva  
Å Ģiva atenuirana cepiva ï uporabimo mikroorganizem, katerega 
patogenost je oslabljena ( mumps, rdeļke, ospiļe, tudi tuberkuloza-
BCG). Prednost- dober in naraven imunski odziv, dobro cepivo za 
zdrave ljudi. 

Å Ker gre za ģive mikrobe, vsebujejo poleg antigenskih molekul tudi 
molekule, ki se veģejo na makrofagne receptorje PRR (napr virusna 
RNA). Zlasti cepljenje z ģivimi virusi izredno uļinkovito aktivira 
imunski odziv, zato ni potrebe po adjuvansih.  

Å Injiciranju sledi razsoj virusa po krvi, ki je podoben drugi fazi 
naravne virusne okuģbe, ko virus po razmnoģevanju na mestu 
okuģbe (sluznica) vdre v kri. Z raznosom cepljenega ģivega virusa 
po telesu pride virus v stik z makrofagi in dendritiļnimi celicami, ki 
prepoznajo virusne delce z receptorji PRR. Ker se to zgodi hkrati v 
ġtevilnih podroļjih organizma, je imunski odziv na ģivo virusno 
cepivo zelo moļan, zato so tudi nivoji zaġļitnih protiteles IgG 
navadno dovolj veliki, da transudirajo iz krvi tudi v sluz (prebavil, 
dihal)  in prepreļujejo naselitev patogena (sterilizacijska imunost). 
Zaradi razsoja ģivega virusnega cepiva po organizmu tudi mesto 
injiciranja cepiva ni pomembno ï intramuskularno cepljenje je 
enako uļinkovito kot podkoģno.  

 



Praktiļne posebnosti - mrtva 

cepiva 
Å Uporabimo mrtve mikroorganizme, ki smo jih uniļili z vroļino ali 

kemikalijami ï v telo vnesemo mrtev organizem, bolj varno cepivo 
zaradi moģnih okuģb, slabġa imunogenost ( influenca, hepatitis A) 

Å V nasprotju z ģivimi ostanejo na mestu injiciranja, in tudi kratek ļas. 
Zato je mesto aplikacije cepiva vaģno za uļinke. Ker je v koģi veliko 
dendritiļnih celic, je pri intradermalnem cepljenju za aktivacijo 
imunskega odziva potrebno manj antigena (tudi do 10-krat manj) kot pri 
podkoģnem cepljenju. Slabost intradermalnega cepljenja je, da koģne 
dendritiļne celice vzbudijo predvsem celiļni (Th1) imunski odziv, manj 
pa nastanek protiteles (Th2 odziv). 

Å Dendritiļnih celic je tudi razmeroma veliko v miġicah, pri ļemer njihovo 
usmerjanje imunskega odziva ni vnaprej doloļeno v smeri citotoksiļne 
(Th1) imunosti. Ker je z ustreznim adjuvansom (alum) imunski odziv pri 
intramuskularnem cepljenju mogoļe zanesljivo usmeriti v nastajanje 
protiteles, se pri veļini mrtvih cepiv uporablja cepljenje v miġico. 

Å  V maġļevju je dendritiļnih celic malo, zato pri slabo imunogenih 
cepivih ni priporoļljiva podkoģna aplikacija, oziroma je pri manj 
odzivnih ljudeh priporoļljivo s podkoģne aplikacije preiti na miġiļno 
(napr pri cepljenju proti hepatitisu B pri dializnih bolnikih ali neodzivnikih 
na cepljenje).  



Mrtva cepiva ï zakaj in kdaj 

veļkratna aplikacija 
ÅMrtva cepiva praviloma zahtevajo veļkratno aplikacijo 
cepiva za dosego zaġļitnih nivojev  protiteles. 
Folikularno dozorevanje protiteles traja 3 ï 6 
tednov, zato mora biti med ponovitvami primarnega 
cepljenja vsaj 4 tedne premora, da propadejo folikli, 
nastali pri prejġnji aplikaciji cepiva. 

ÅS tem doseģemo polne naslednje folikularne cikluse 
protitelesnega odziva, s tem pa tudi maksimalno 
razmnoģevanje limfocitov B in visoke titre , ki 
omogoļijo maksimalne nivoje zaġļitnih protiteles. 

ÅAfinitetno dozorevanje protitelesnega odziva nato 
traja nekaj mesecev, zato je potrebno izvajati 
revakcinacijo (booster) vsaj po preteku 4 mesecev 
od primarnega cepljenja, ļe ģelimo s cepivom 
spodbuditi nastanek dolgotrajnega, visokoafinitetnega 
in visokozaġļitnega protitelesnega odziva.  



Mrtva cepiva in kolonizacija 

ÅMrtva cepiva izzovejo nastanek dovolj velikih 

koncentracij protiteles v krvi in medceliļnih prostorih, da 

je prepreļena ġiritev mikrobov po organizmu in kliniļna 

bolezen praviloma ne nastane. Paļ pa mrtva cepiva v 

nasprotju z ģivimi navadno ne uspejo izzvati tako velike 

koncentracije protiteles, da bi nastale tudi zaġļitne 

koncentracije IgG v sluzi in prepreļile sluzniļno 

kolonizacijo s patogeni. V tem primeru cepljen ļlovek 

lahko prenaġa okuģbo (vektor), ļeprav sam ne zboli. 

Seveda pa je kljub temu prenaġalec v mnogo manjġi 

stopnji kot bi bil v primeru sistemske okuģbe in bolezni.  



Izbor optimalnega odmerka 

antigena  
Å Izbor optimalnega odmerka antigena je pomemben zlasti pri 

mrtvih cepivih. Veļji odmerek praviloma izzove veļji odziv 
(titer), kar je zlasti pomembno pri cepljenju 
imunokompromitiranih ljudi, npr. dializnih bolnikov pri 
cepljenju proti hepatitisu B. 

Å  Po drugi strani  manjġi odmerek proteinskega cepiva 
poveļa tekmovanje in selekcijo med kloni pri 
folikularnem dozorevanju protiteles, posledica je 
nastanek bolj afinitetnih in odzivnih klonov (t.j. bolj 
imunogenih) pri manjġih dozah cepiva. Tudi posamezni 
adjuvansi razliļno vplivajo na dozorevanje protiteles, zaenkrat 
pa o tem ġe ni dovolj sistematiziranega znanja, da bi to 
uļinkovito sluģilo jasnim napotilom pri naļrtovanju cepiv.  

ÅMed adjuvansi ġe vedno ohranjajo trdno pozicijo aluminijeve 
soli, ker stimulirajo nastanek protitelesnega odziva; po eni 
strani zaradi absorbcije antigena in njegove koncentracije na 
mestu cepljenja; po drugi strani aluminij vpliva na makrofage v 
smislu spodujanja Th2 imunskega odziva.  

 



Glikokonjugirana  cepiva  

Å  Cepiva proti sladkornim antigenom (napr. Haemophilus 
influenzae) so slabo imunogena in ne ustvarijo spominskega 
odziva. Zato jih veģemo na protein-toksoid, kar aktivira  
delovanje  specifiļnih spominskih limfocitov T. 

ÅPri glikokonjugiranih  cepivih se zaradi slabġe zmoģnosti 
izzvanja spominskega odziva posebej kaģe pomen 
ustreznega ļasa cepljenja in revakcinacije. Prezgodnje 
cepljenje (napr. otrok pred 1 letom) lahko zaradi 
nezrelosti imunskega sistema znatno zmanjġa proces 
folikularnega zorenja in produkcije spominskih 
limfocitov. Po drugi strani je boljġe revakcinirati ģe v enem 
letu po primarnem cepljenju kot kasneje, ker imunski spomin 
pri teh cepivih ni tako trdno vzpostavljen, zato lahko kasna 
revakcinacija (npr.  po 3 letih) ne deluje veļ kot èboosterç 
ampak kot ponovno primarno cepljenje.  

 

 



Izboljġanje sedanjih cepiv 

varnost (nadomestitev cepiva za oslovski kaġelj s 

proteinskim cepivom) 

Åudobnost (cepivo proti gripi v obliki nosnega 

spreja) 

Åuļinkovitost in imunogenost (gripa, TBC, kolera, 

steklina) 

Åkombinirane vakcine (mnogovalentne) 

Årekombinantne vakcine za hitro ukrepanje 

(gripa) 



Klasiļna in inovativna cepiva 

ÅKlasiļna cepiva so uspeġna le proti okuģbam, pri katerih 
je ģe naravno opaģen pojav, da enkrat prebolela bolezen 
ļloveka zaġļiti pred ponovitvami iste bolezni. Vsa 
obvezna cepiva spadajo v to skupino. S takim cepivom 
samo izkoristimo naravno zmoģnost ļloveġkega 
imunskega sistema, da ob vdoru mikrobov v tkivo 
imunske celice v tednu ali dveh izdelajo posebne 
èbojneç molekule ï protitelesa, ki potem uniļijo tujke.  

ÅInovativna cepiva - s posebno sestavo ali aplikacijo 
omogoļajo nastanek zaġļitne imunosti tudi v primeru 
takih okuģb, ki v naravi sicer pri enkrat ģe okuģenem 
ļloveku ne povzroļijo klasiļen nastanek varovalne 
imunosti, ki bi ga zaġļitila pred ponovno okuģbo. 



Cepiva - ģelje 

ÅAids, borelioza, gastritis (H. pylori),  

tumorska cepiva, malarija, avtoimunske 

bolezni, karies  



TLR in razvoj cepiv - oblikovanje rekombinantnih 

antigenov, povezanih s PAMP (ligandi TLR) 

Antigen PAMP 

PAMP (TLR ligand): 

ÅCilja na APC 

Åinternalizacija 

ÅIndukcija kostimulacije 

Antigen: 

ÅT- in B- epitopi 

ÅSpec. imunost 

ÅSpec. imunski spomin 

ÅStimulacija TLR je bistvena za indukcijo specifiļne 

imunosti, zlasti preko limfocitov T 

ÅCepiva, ki ciljajo TLR lahko izzovejo imunost brez 

uporabe provnetnih in toksiļnih adjuvansov 



iGEM 2008 ï konstruiranje cepiva 

proti H. pylori (rak ģelodca) 



HPV in cepljenje 

Imunski odziv na 

cepivo 
 

anti HPV L1 protitelesa 

prepreļijo okuģbo 

 

Aktivacija spominskih 

limfocitov B s citokini, ki 

jih izloļajo Th po 

aktivaciji APC prek 

TLR4 


