1.4. Kako delujejo cepiva in imunost
Alojz lhan

Okuzba (infekcija) je proces, pri katerem mikrobi (na primer bakterije) vdrejo v telo, kjer
se razmnozujejo. Posledica je moteno in nato tudi okvarjeno delovanje tkiv in organov,
¢emur sledi razvoj bolezenskih znakov. Zato vsi vecceli¢ni organizmi preprecujejo vdiranje
mikrobov v notranjost tkiv in organov. Organizem ima proti mikrobom razli¢cne obrambne
mehanizme: fizikalne in kemicne pregrade, kot so koza, sluznice in njihovi protimikrobni
sestavi (na primer Zelodcna kislina, zaklopke v mehurju, crevesna peristaltika, sluz in ciliarni
prenos v dihalih). Vendar so nekatere (patogene) vrste mikrobov razvile nacine (tvorbo
toksinov, encimov), da kljub pregradam vdirajo v organizem. Zato imajo vsi kompleksni
organizmi razvit imunski sistem. Sestavljajo ga celice, tkiva in organi, ki skrbijo za unicevanje
in odstranjevanje mikrobov, kadar skozi pregrade (kozo, sluznice) vdrejo v notranjost
organizma. éeprav je delovanje imunskega sistema zapleteno, je njegova osnovna naloga
preprosta: prepoznati mora tujek, mobilizirati obrambne celice in ustvariti ustrezno vrsto
imunskega odziva, ki ga bo uspesno odstranil. Pri tem morajo biti imunski odzivi ustrezne
vrste in ustreznega obsega glede na naravo tujka (bakterije, viruse, parazite, glive), pa tudi
primerni za mesto okuzbe (kozo, sluznico, notranje organe) in njeno obseznost (lokalna ali
sistemska okuzba). Zlasti pomembno je, da so imunski odzivi in posledi¢no vnetje uravnavani
tako, da organizmu ne povzrocajo pretirane skode. Namen imunskega odziva je preZivetje
organizma, ne pa unicenje tujka za vsako ceno.

Osrednja znacilnost imunskega sistema je njegova zmoznost razlikovanja med lastnimi
molekulami (proizvodi 'lastnega’ genoma) in tujim molekulami. V imunskih tkivih in organih
imunske celice prepoznavajo tuje molekule, ki so potencialno sestavni deli mikrobov.
Prepoznanju tujka sledi organizacija dolocene vrste imunskega odziva, katerega namen
je unicenje in odstranitev tujka iz organizma. Med evolucijo so se razvile razlicne vrste
imunskih celic in imunskih odzivov, ki se medsebojno razlikujejo predvsem po mehanizmih,
s katerimi sprozijo odstranitev tujkov. Nacin unicevanja bakterij je namre¢ drugacen kot za
odstranjevanje virusov ali parazitov. Poznamo razli¢ne vrste imunskih odzivov, ki jih klinicno
opazimo kot raznolike vnetne odzive (ali alergije, kadar gre za patologijo). V vsakem primeru
pa mora biti ob okuzbi imunski odziv po eni strani dovolj ucinkovit, da ustavi okuzbo, po
drugi strani pa dovolj natan¢no uravnavan, da vnetje povzrodi ¢im manjSo $kodo in ¢im
manj ¢asa moti normalno delovanje organizma. Zato v nekaterih tkivih (prebavna sluznica,
jetra, mozgani, ocesno zrklo), kjer bi vnetje izrazito ogrozilo organizem, navzocnost
tujkov praviloma sprozi nastanek nevnetnih imunskih odzivov (napr. protiteles IgA) ali celo
tolerancnih imunskih odzivov (napr. nastanek regulatornih limfovitov T). Podobno se zgodi
tudi v primerih, ko v telo pride velika kolic¢ina tujkov.
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[.4.1. Imunski odziv po vnosu Zivih in mrtvih cepiv

Ziva cepiva, pretezno virusna, vsebujejo mikrobe, ki se lahko razmnozujejo, vendar imajo
inaktivirane ali odstranjene patogene gene. Ker so mikrobi zivi, vsebujejo poleg antigenskih
molekul tudi take, ki se vezejo na makrofagne receptorje PRR (»Pattern Recognition
Receptors«, kot so na primer virusna RNK, bakterijski LPS ali glivni manan. Prav cepljenje z
Zivimi virusi izredno ucinkovito aktivira imunski odziv. Vbrizganju namre¢ sledi razsoj virusa
po krvi, ki je podoben drugi fazi naravne virusne okuzbe, ko virus po razmnozevanju na
mestu okuzbe (skozi sluznico) vdre v kri. Cepljeni zivi virus pride z raznosom po telesu v stik
z makrofagi in dendriticnimi celicami, ki prepoznajo virusne delce z receptorji PRR. Ker se to
dogaja hkrati mnogokje po organizmu, je imunski odziv na zivo virusno cepivo zelo mocan,
zato so tudi koncentracije zascitnih protiteles IgG navadno dovolj velike, da preidejo iz krvi
tudi v sluz (prebavil, dihal) in preprecujejo naselitev povzrocitelja (sterilizacijska imunost).
Zaradi razsoja zivega virusnega cepiva po organizmu ni preve¢ pomembno niti mesto vnosa
cepiva, saj je intramuskularno ceplienje enako ucinkovito kot podkozno.

V nasprotju z zivimi ostanejo mrtva cepiva na mestu vnosa in $e to razmeroma kratek cas.
Zato je mesto vnosa vazno za ucinkovanje cepiva. Ker je v kozi zelo veliko dendriti¢nih
celic, ki so klju¢ne za prenos antigena do bezgavk, zadosca pri intradermalnem cepljenju
za aktivacijo imunskega odziva manj antigena (tudi do |0-krat manj) kot pri podkoznem
ceplienju. Njegova slabost pa je, da kozne dendriti¢ne celice vzbudijo predvsem celi¢ni (Th )
imunski odziv, manj pa nastanek protiteles (Th2 odziv). Dendriti¢nih celic je tudi razmeroma
veliko v miSicah, pri ¢emer njihovo usmerjanje imunskega odziva ni vnaprej doloceno v
smeri citotoksicne (Th ) imunosti. Ker je z dodatkom ustreznega adjuvansa v cepivo imunski
odziv pri intramuskularnem cepljenju mogoce zanesljivo usmeriti v nastajanje protiteles,
uporabliamo cepljenje v misico za vecino mrtvih cepiv. V mascevju je malo dendriticnih celic,
zato pri slabo imunogenih cepivih ni priporodljivo podkozno dajanje, oziroma je pri manj
odzivnih ljudeh priporocijivo s podkoZnega preiti na misi¢ni vnos (na primer pri ceplienju
dializnih ali neodzivnih bolnikov na cepljenje proti hepatitisu B).

Mrtva cepiva izzovejo nastanek dovolj velikih koncentracij protiteles v krvi in medceli¢nih
prostorih, da lahko prepredijo Siritev mikrobov po organizmu, zato se klinicna bolezen
praviloma ne razvije. Toda mrtvim cepivom v nasprotju z zivimi navadno ne uspe izzvati
tvorjenja tako velike koli¢ine protiteles, da bi nastale tudi zas¢itne koncentracije 1gG v sluzi, ki
bi prepredile sluzni¢no kolonizacijo s patogeni. V tem primeru lahko postane cepljeni clovek
prenasalec okuzbe (vektor), eprav sam ne zboli. Seveda je kljub temu prenasalec mnogo
manjSe jakosti, kot bi bil v primeru sistemske okuzbe in bolezni.

Danasnja cepiva zato omogocajo zascito, ker ustvarijo dovolj velike koncentracije zascitnih
protiteles 1gG v krvi. Protitelesa v krvi je namre¢ mogoce razmeroma enostavno izmeriti,
zato so njihove meritve poglavitni parameter pri razvoju in dokazovanju ucinkovitosti cepiv.
Ucinke celi¢ne imunosti je zaradi heterogenosti molekul MHC (»Mean Histokompatibility
Complex« - molekule poglavitnega kompleksa tkivne skladnosti) v populaciji zelo tezko
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standardizirano meriti, zato proizvajalci cepiv testov celi¢ne imunosti praviloma ne navajajo
v dokumentaciji za pridobitev registracije cepiva. Celice, ki omogocajo celi¢no (citotoksicno)
imunost, se tudi ne prenasajo z enega Cloveka na drugega (transplantacijska reakcija!), zato
je izdelava preparatov »celi¢nih cepiv« v praksi tezko izvedljiva. Zascitna protitelesa, ki po
ceplienju nastanejo v enem organizmu, pa je mogoce enostavno, z odvzemom krvi, pridobiti
in jih uporabiti za zas¢ito drugega organizma (pasivno ceplienje). S skoraj vsemi danasnjimi
cepivi je na tak nacin mogoce zadcititi pred boleznijo Se neceplieni organizem. To je hkrati tudi
dokaz, da cepivo deluje zaradi spodbude tvorjenja zascitnih protiteles v krvi. Med danaSnjimi
cepivi je protituberkulozno edina izjema, ko prenos protiteles v drug, necepljeni organizem,
ne zasditi pred boleznijo v zadostni meri kot aktivna imunizacija. To je dokaz, da pri zadCiti proti
tuberkulozi nimajo glavne vioge protitelesa, temvec ga ima citotoksicni imunski odziv (limfociti
T). Res pa je, da je tudi pri vecini drugih cepiv zascita pred okuzbo vedja, zlasti dolgotrajnejsa,
ob aktivni imunizaciji (ko se razvije tudi odziv limfocitov T) kot zgolj pasivnem vnosu protiteles.
To tudi pojasnjuje nekatere primere dolgotrajne zascite po ceplienju, ki traja kljub izginotju
protiteles; primer je zascita proti oslovskemu kaslju, ki jo verjetno omogocajo limfociti T. Tudi
ceplienje Sestmesecnih dojenckov proti oSpicam pogosto ne vzbudi nastanka protiteles; razlog
je lahko nezrelost imunskega sistema ali inaktivacija cepilnih antigenov z materinimi protitelesi,
ki jih pred rojstvom dobi prek placente. Vendar kljub temu cepljeni dojencki ne zbolijo za
hujSimi oblikami oSpic, verjetno zaradi nastanka spominskih limfocitov T.

Med zanimivimi mesti za uporabo mrtvih cepiv, ki bi mocno olajsala logistiko ceplienja, je zlasti
moZznost vnosa mrtvih cepiv skozi sluznico. Na Zzalost imajo sluznice veliko mehanizmov,
ki prepreCujejo imunogenost — od intenzivnega razgrajevanja in ciS¢enja antigenov do
usmerjanja imunskega odziva v tolerancni odziv. Zato je sluzni¢nim cepivom treba dodajati
veliko adjuvansov, kar pa lahko povzrodi tudi vec stranskih ucinkov zaradi cepljenja (na primer

paralizo facialisa po sluzni¢nem cepljenju proti gripi).

Za lazjo logistiko cepljenja in manj stranskih ucinkov (zlasti preobcutljivostnih reakcij tipa 2, 3
in 4, ki se pogosteje pojavijajo po veckratnih vbrizganjih enake snovi v cepilnem pripravku,
na primer enakega adjuvansa) je zanimiva moznost hkratna uporaba vec cepiv. Zlasti pri
mrtvih cepivih interferenca med njimi ni vprasljiva, saj mrtva cepiva z mesta ceplienja
'odnesejo’ makrofagi in dendriti¢ne celice v lokalne bezgavke. Ker se odziv ne prenese v
istovrstne bezgavke druge polovice telesa, hkratno dajanje ve¢ mrtvih cepiv na razlicna mesta
(na primer v levo in desno ramo) zanesljivo ne interferira. Vsako mrtvo cepivo navadno
potrebuje svojo formulacijo adjuvansov, katerih namen je lokalno zadrzevanje vsebovanih
antigenov (adsorpcija) in aktivacija makrofagov in dendriti¢nih celic (prek receptorjev PRR) ter
njihova ustrezno usmeritev v zazeleno vrsto imunskega odziva.
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