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Cepljenje In cepiva

A Cepljenje ali imunizacija je postopek, s katerim v telo

vhesemocepivo-anti gen, ki povzr ol
speci fi |l nega | inpoastangkepmtdaelevia z |
spominskih limfocitov.

A Spominski | imfociti pregivi

hitro re-aktivacijo (1-2 dni) imunskega odziva, ki ustavi
okugbo ge v predklinilni fa

AS cepi vi na kontroliran nal
0 k u gibbwez njenih patogenih posledic - in izrabimo
naravno zmognost |l ovegkega

vdoru tujka v organizem spodbudi imunske celice, da v
tednu ali dveh 1 zdel ajo zag
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Zagl i tni Nl VvV O]

A Cepivo Zaglitni nivo 1g
A Difterija 0.1 1U/mL11

A Haemophilus influenzae B 0.15 g/mL29

A Hepatitis A 10 mIU/mL30

A Hepatitis B s i Ab 10 mIU/mL31

A Ogpice (rubeol a) 120mlu/mL

A Polio (inactiviran) nevtralizacijski titer 1:8
A Steklina 0.5 IU/mL

A Rubella 10 IU/mL

A Tetanus 0.1 IU/mL

A Rumena mrzlica 0.7 IU/mL

I[UT mednarodna enota; mlU i mili-mednarodna enota






Cepivo T antigenski pripravek +

______pomol ne snov
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Adjuvansipovel aj o I munski odgovor na
adjuvansov | ahko zmanjgamo vsebov
| emer dosegemo enak zaglitni ulin
aluminijeve spojine (aluminijev hidroksid, aluminijev fosfat in TLRa).

Konzervansizmanj guj ejo mognost onesna
pomembno pri pakiranji h vel odme
uporabljajo 2-fenoksietanol, tiomersal in druge.

Stabilizatorji (na primer magnezijev klorid, sladkorji, aminokisline,
al bumi ni | gelatina ...) ohranjajoc

Tenzidi preprel ujejo agregacijo (Twee
Antioksidanti (askorbinska kislina ...).

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

Voda za injekcije
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Sestavljanje cepiva i kombinacija antigena in stimulatorjev

TLR
@
;“ Ag-specifi en odzi v
.~ — Pretiran vnetni odziv
.. Nespecifilen i mu
: - Avtoimunski odziv
Konvencionalni adjuvans
napr. kovinski oksidi (Al, Si, Sn, Fe)
-Protitel esni odziv sorazmeren s povrgino del c
in z vnetjem, ki ga sprogijo delci
-Adsorbcija antigena, pol asno sproglanje, prer
-naposredna predstavitev |Iimfocitom B na povr ¢

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

_ _ Ag-specifil en odzi v
Racionalno cepivo ‘ Minimal ni vnetni odiv

TLR adjuyans | _ o > Velik in dolgotrajen spominski odziv
Stimulacija antigenske predstavitve celicam CDA4,

kompleten imunski odziv, veliko spominskih celic



Naravna omejitev cepljenja 1 infekcijske bolezni
Z enkratnim zbolevanjem

AS cepi vi na kontrol i r ainbreza l
njenih patogenih posledic.
ACepljenje uporabi Zmognost

sistema, ki ob vdoru tujka v organizem spodbudi imunske
celice, da v tednu ali dveh izdelajo protitelesa, ki potem
zamejijo okugbo.

ANa ¢galost je gtevilo infekc
pojavom enkratnega zbol evan
odpornost. omej eno. Pr | mn o
zagl 1t pred ponovnimi, zat
cepiva nimajo dobrihobetovir azen | e gt udi

patogeneze ne odkrijejo upo




Inovativha cepival gel | e S

AV skupino okugb Dbrez Anaravn
vista obremenjujolih bolezni
aids). Zato so gelje po izde
gtevilne, v zadnji h | etih | e
cepiva proti humanemu virusu papiloma (HPV)

AOdl olilna Apodrobnost: HPV
okugiti vrhnjih pre e

le bazalne celice T do njih potuje
skozi sluz in potovanje se mora

Konl ati pred nastptamon
APri cepl j einsiptotitelps n¥
razvi ti mi pred pr!

potovanje ni moyui e.




Pat ogenet ske Ap
omaga] o nalrtov

Al dentifikacija raznol i ki
enaki klinilni okugbi ( a
AGtudij specifilnega i mun
posamezni kov, odporni h n
nj i hovih zaglitni h prot.
antigenov (epitopov), proti katerim so protitelesa
nastala

AKombiniranje ¢gibko i muno

adjuvansi ( TLR) , ki POV Z
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#‘ Speci fil ni I muns
.‘ > Obsegen vnetni o

Nespeci filni I mu




Prepoznava mikrobov s TLR

Bakterije

Lipoprotein i
Lipoarabinomanan
Lipoteihoi | na k.
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Prepoznava mikrobov s TLR

Peptidogl ikan Virusno prepoznavanje
Lipoprotein i
Lipoarabinomanan
LPS (Leptospira )
LPS (Porphyromonas ) _
GPI (T.Cruzi) LPS T.gondi
Zymosan ( kvasovke) Lipoteihoi | n a kFlagelin Profilin CpG DNA dsRNA ssRNA
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Sestavljanje cepiva i kombinacija antigena in stimulatorjev

TLR
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: - Avtoimunski odziv
Konvencionalni adjuvans
napr. kovinski oksidi (Al, Si, Sn, Fe)
-Protitel esni odziv sorazmeren s povrgino del c
in z vnetjem, ki ga sprogijo delci
-Adsorbcija antigena, pol asno sproglanje, prer
-naposredna predstavitev |Iimfocitom B na povr ¢

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

_ _ Ag-specifil en odzi v
Racionalno cepivo ‘ Minimal ni vnetni odiv

TLR adjuyans | _ o > Velik in dolgotrajen spominski odziv
Stimulacija antigenske predstavitve celicam CDA4,

kompleten imunski odziv, veliko spominskih celic



Oblikovanje imunskega odziva s
ciljanjem na ustrezne TLR

‘ —~ Imunost tipaA
(antivir usna, mukozna, CDA4)
Vakcina A
‘ ~ Imunost tipa B
(antibakterijska , dstemskg
Vakcina B

Imunost tipa C
é > (antivir usna, CD8; alli
Vakcina C or antitumor ska, CD8)




Adjuvansi za cepiva

Table 2 Clinical development: vaccines and vaccine adjuvants

Indicatian Compound Tang=t Comn pany Status

Prophylactic

Hepatitis B Fendrixz {HEY antigen and MPL =djuvant} TLR4 Glazczm ith Kline Approvad (ELN

'Hepatrtls. E Supervax (HEY antigen and synthetic MPL RC-529)494 TLR4 Crynavax Technologies Approvad
{Arg=ntinal

Hepatitis B Hzplisav (HEY surfacs antigen and CpiG-O0M 1018 1235145 TLRO Crynavax Technologies Fhasze 111

Human papillomad rus Carvarts (HPY-1% and HPY-12 L1 wirus-like particles with TLR4 GlaxcEmith Kline Freapproval
aluminum hydrexide MPL adjuvant®5

Anthrax Vazlmmune (CpG790E, a Cpia B class QDN with approved TLRO Coky PharmacsuticallCARPA Fhase |
anthrax vaccine (BioThrax)

Influznza Fusicn prateins of flagellin to hemaglutinin or M2e TLRE Vaxinnate Freclinical

Influznza Influenza antigens and Cpia-C0ON TLRO Crynavax Technologies Freclinical

Human immunedeficiency wirus HIV Gag protein coupled to imidazequind ing compound 384012 TLR7%E  MIH Vaccine Rassarch Center Research
fref. 531

General vaccine adjuvants EGD2C izymthetic agon =11 TLR4 Eizal’zancfi Pasteur Freclinical

Therapautic

Mzlanoma Helan-& peptide in incomplets Freund adjuvant with CpG-00N TLRO Cokey PharmacsuticalsiGs K Fhase |
7909 {ref. 45

Hon-small-cell lung cancar Stimuvae'BLP2E [zynthetic cancer-associatad MUC] protein and TLR4 EicmeraMerck Phare [
MPL anclezed in li pesomal vehicle)58

Mzlanoma CYTOCA- M=IGh G 10 {Melan-AMART-1 protzin fragment coupled TLRO Cytos Bictec hniology Fhasze 1
to immunodrug carrier QbG 10

Hurnan immunedeficiency virus Remune finactivatad HIV-1 wirusi with HYB2OEE (CpG-00M) TLRO ld=ra Fharmac=uticals/lmmune  Fhase 11

Response Corporation

Additional references or press releasss can be faund on company websites (htip:dwww.gsk com, hbtp:iwwwdynaves. comi, bt fiveew ooleyphianmia.com, hitp:fwven vacinnate.com,
Fritps fwewen misai com; hbp:wesw. Bismira.com, hitp:Swwaecytos.com, hitp:Mwwew ideraphama.com}. HEY, hepatitis B vines; HIY, human immunadeficizney wires; HPY, human
papil lomavirus; MPL, monophosphory lipid; O0M, cligonucleotide; *structure not disclosed.



Protitelesni odziv na proteinske
antigene
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lazmatke, ki tvorijo nizkoafinitetna protitelesa i proces imenujemo
zunajfollkularnl protitelesni odziv. Poglavitna protitelesa zunajfolikularnega
protitelesnega odziva so IgM, spremlja jih tudi nekaj protiteles 1gG1. Protitelesa
se pojavijo ge v nek-8)vendarzbtadi apdptokzemu n i
pl azmat k, ki udi givijo | e nekaj dn
zunaj foli kul nega odziva verjetno n
cepiva na po k okugbe.

A 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 jinh s kemokini privabijo
foli kul arne dendifolikuldrmmadziwel i ce ( FDC

A Limfociti B, ki se aktivirajo na FDC, postanejo germinalne celice in preidejo v
masivno klonsko razmnogevanje. Hikeklag |
med imunoglobulinskimi razredi in afinitetno zorenje limfocitov B. To
omogol i razmnogevanje tistih klonov
antigen (pozitivna selekcija), me d t
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aktivacija celic B -

korteks e |

sekundarni folikel

aferentna

mezgovnica
germinativno __— |

sredisce

parakorteks

zacCetna aktivacija
celicBinT

eferentna mezgovnica

medula

plazmatke izlocajo
protitelesa

razmnozevanje in
diferenciacija
celic B

aferentna
mezgovnica
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folikularne
dendriti¢ne

. FOLIKULARNI PLASC*
celice

zaloga dolgozivecih spominskih
celic B Bel™

APIKALNA SVETLA CONA
diferenciacija centrocitov Bel™

BAZALNA SVETLA CONA
apoptoti¢na smrt centrocitov Bel™

TEMNA CONA
razmnozevanje centroblastov Bel™

Celice TH
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spominska
cclica

pl‘umalka

APIKALNA SVETLA CONA
Preklop razreda zorenje
v spominske celice ali plazmatke
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= 3

celica T,

folikularna
dendriti¢na
celica
BAZALNA SVETLA CONA
.| Centrociti z mo¢no
centrocit kompleksi | 4 gniteto se vezejo
Ab-Ag na komplekse Ag-Ab

apoploza

@~
S
. : centrocit apoptoza
mocna >
afiniteta @ e ]
o—
. ma makrofag
Sibka afiniteta
‘ TEMNA CONA
Somati¢na mutacija

centroblasti o mz"::::lu-":‘."l:h
aktivirance s6.con e

celice B

Sibka
afiniteta




ACepljenje

; i I : :
100 M primarni odziv L sckundarni odzivn.  —»
i
i
] sStacionarna
p— I
= AZD
= i taz
= 10 — :
!
= ]
1A i
_E i lgis—
E 1
E 1 !
— SIACONATD i )
= Barien J eksponcncialno
:\-. 1 - 1 - ¥ L. E
bl ehsponencialno ] narasanje
& naras&anje |
= 1
t i
g 01 _ :
Izl i|;j||_'r'|‘rl;l TgM
late=ring iz i HFH]
|
oor LLLL UL LT Lt FIT1111]

— > AProtitelesni odziv

T clnewvi

PRVI STIK Z
AMNTIGEMNCIM

: i) :
tecni meseci, leta

* cnesi

POROWVRD STIR £
ANTIGENOM




Protitelesni odziv na polisaharidne
antigene

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

A Po cepljenju difundirajovkriinsevegej o na makr of a
recept or | écalvenger)v hagenalni coni vranice ali
bezgavk. Aktivaclja makrofagov o0mo:¢
limfocitov B v marginalni coni, ki se v tednu dni diferenciirajo v
plazmatke in tvorijo nizkoafinitetna protitelesa IgM in 1gG.

A 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
dol ol ena stopnja hipermutacije 1|

A Zato so polisaharidna cepiva slabo imunogena pri otrocih, ki imajo

ge nerazvito vranil|l no marginalno
splenektomiziranih ljudeh). Po nastanku plazmatk se slednje
preselijo 1z marginalne cone Vv r
ogmrejo Temu ustrezno po nekaj mesecih ugasne protitelesni

odziv

A Ker odziv ne poteka v germinalnih centrih, ne nastane
spominski odziv, zato ponovno cepljenje z enakim

enako kinetiko pojavljanja protiteles.



Praktll ne -goyab
atenuirana cepiva
e

t n
patogenost je oslabl | ena ( mumps
BCG). Prednost- dober in naraven imunski odziv, dobro cepivo za

zdrave ljudi.

A Kergre za give mikrobe, vsebujejo
mol ekul e, ki se vegejo na makrof .
RNA). Zlasti cepljenje z ¢givimi
Imunski odziv, zato ni potrebe po adjuvansih.

A Injiciranju sledi razsoj virusa po krvi, ki je podoben drugi fazi
naravne virusne okugbe, ko virus
okugbe (sluznica) vdre v kri. Z |
po telesu pride virus v sti k z m
prepoznajo virusne delce z receptorji PRR. Ker se to zgodi hkrati v
gtevilnih podroj giihmonglkini adai v
cepivo zelo molan, zato so tudi |
navadno dovolj veliki, da transudirajo iz krv tudi v sluz (prebauvil,

di hal) I n prepr el usteijizacijskaimnost)t e
Zar adi razsoja givega Virumastega

Injiciranja cepiva ni pomembno 1 intramuskularno cepljenje je
enako ulil nkovito kot podkogno




Praktil | ne -pnavwe D r
cepiva

kemlkalljaml [ v telo vnesemo mrtev organizem, bolj varno cepivo
zar ad]i mognlh okugb, slabga i munog

AV nasprotiuz g i O\sstarmjo na mestu injiciranja, in tudi kratek | a.s
Zatojeme st o apl i kaci jzau lcie mKergea \kweuj;kn)o

dendriti|lnih celic, Je pri I ntrade
imunskega odziva potrebno manj antigena (tudi do 10-krat manj) kot pri
podkognem cepljenju. Slabost intra
dendritilne celice vzbudijo predvs
pa nastanek protiteles (Th2 odziv).

A Dendr | celic je tudi razmeromavelikov  mi g, cparhi | e me
usmerjanje Iimunskega odziva ni vna

(Th1) imunosti. Ker je z ustreznim adjuvansom (alum) imunski odziv pri
I ntramuskul arnem cepljenju mogol e

protiteles, se pri velilnil mrtvih <c

AV maglevju je d e n d,rzatapri glaba irhunagenih | ¢ r
cepivih ni priporolljiva podkogna
odzivnih | judeh priporolljivo s po
(napr prl cepljenju proti hepatitisu B pri dializnih bolnikih ali neodzivnikih

nnnnnnnnnn
I bC'JIJCI j< ).




Mrtva cepiva i zakaj in kdaj

vel kratna apl.
AMrtva cepiva praviloma a h
|

Z
cepiva za dosego aglitnih
Folikularno dozorevanje protiteles traja 316
tednov, zato mora biti med ponovitvami primarnega
cepljenja vsal 4 tedne premora, da propadejo folikli,
nastal.i proi prejgnj i apllk

AS t em dopoleanasednje folikularne cikluse
protitelesnega odziva, s tem pa tudi maksimalno
razmnogevanje | imfocitov B
omogol i Jo maksi mal ne n.i v o]

A Afinitetno dozorevanje protitelesnega odziva nato
traja nekaj mesecev, zato je potrebno izvajati
revakcinacijo (booster) vsal po preteku 4 mesecev
od pri marnega cepljenja, |
spodbuditi nastanek dolgotrajnega, wsokoaﬁmtetnega

. | I i .




Mrtva cepiva In kolonizacija

A Mrtva cepiva izzovejo nastanek dovolj velikih
koncentraci | protiteles v Kk
j e preprelena giritev mikro

bol ezen praviloma ne nastan
nasprotju z g¢givimi navadno
koncentracije protiteles, d
koncentracije I gG v sl uzi |

kolonizacijo s patogeni. Vtemprimeruc ep |l j en | |
| ahko prena@welotkag)h, | epr av
Seveda pa je kljub temu pre
stopnj i Kot DI bi Il v pri mer




|lzbor optimalnega odmerka

antigena
A 1zbor optimalnega odmerka antigena je pomemben zlasti pri

mrtvih cepivih. Ve | | | odmer ek pr avodzio ma
(titer), kar je zlasti pomembno pri cepljenju

imunokompromitiranih ljudi, npr. dializnih bolnikov pri

cepljenju proti hepatitisu B.

A Podrugistrani manij g i odmer ek prot
povela tekmovanje I n selek
folikularnem dozorevanju protiteles, posledica je
nastanek bolj afinitetnih in odzivnih klonov (t.}. bolj
Il munogeni h) | manj gl h
adj uv | r | pl i

pa o ge

ul i nk t o s as

A Medadjuvansi vedno ohr anj
soli, ker stimulirajo nastanek protitelesnega odziva; po eni
strani zaradi absorbcije antigena in njegove koncentracue na
mestu cepljenja; po drugi strani aluminij vpliva na makrofage v
smislu spodujanja Th2 imunskega odziva.
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Glikokonjugirana cepiva

A Cepiva proti sladkornim antigenom (napr. Haemophilus

influenzae) so slabo imunogena in ne ustvarijo spominskega

odziva. Zat o | i htoksom ka akbviran a pr ¢
delovanje speci fi Il nih spomin:
APrlgllkokonJuglranlhceplV| h se zaradi sl
|l zzvanja spominskega odziva pc¢c
ustreznega | asa ceplPremgaodna 1 n
cepljenje (napr. otrok pred 1 letom) lahko zaradi

nezrel osti |l munskega si stema :
folikularnega zorenja in produkcije spominskih

limfocitov.Po drugi strani je boljg

letu po primarnem cepljenju kot kasneje, ker imunski spomin

pri teh cepivih ni tako trdno vzpostavljen, zato lahko kasna
revakcinacija (npr. po 3 | et
ampak kot ponovno primarno cepljenje.




| zbol Jjgan) e se

varnost (nadomestitev ¢ce,]
proteinskim cepivom)

A udobnost (cepivo proti gripi v obliki nosnega
spreja)

Aul inkovitost in imunogert
steklina)

A kombinirane vakcine (mnogovalentne)

A rekombinantne vakcine za hitro ukrepanje
(gripa)




Klasi |l na I n 1 no

AKl asil nsocesipedna | e prot
j e ge naravno opagen poj av,
| l oveka zagl it pred ponovi
obvezna cepiva spadajo v to skupino. S takim cepivom
samo i1 zkoristimo naravno zm
Imunskega sistema, da ob vdoru mikrobov v tkivo
Imunske celice v tednu ali dveh izdelajo posebne
ebojnec¢ imprtekutel esa, ki D O]

A Inovativna cepiva - s posebno sestavo ali aplikacijo

omogol ajo nastanek zaglitne
takih okugb, ki v naravi si
| l oveku ne povzrolijo kIl asi
| munosti, ki bi g zagl i ti1l




Cepiva-gel | e

A Aids, borelioza, gastritis (H. pylori),
tumorska cepiva, malarija, avtoimunske
bolezni, karies




TLR In razvoj cepiv - oblikovanje rekombinantnih
antigenov, povezanin s PAMP (ligandi TLR)

A Stimulacija TLR je bistvenazainduk ci j o speci f
Imunosti, zlasti preko limfocitov T

A Cepiva, ki ciljajo TLR lahko izzovejo imunost brez

uporabe provnetnih i n toksi/|
PAMP Antigen
PAMP (TLR ligand): Antigen:
KCilja naAPC Ar- in B- epitog
Anternalizaija ASpec. imunost

Andukcija kostimulaije ASpec imunski spomin




IGEM 2008 1 konstruiranje cepiva
pr ot | H . pyl or |

Implementation of chimeric flagellin as a vaccine

protein vaccine

engineered bacterial vaccine e
BN i T RN i
S I e CMV-HF-UreB.. |

iy W W -~
Wey = = Ay Antigen




HPV In cepljenje




