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Szczepienia ochronne spersonalizowane?

Personalized vaccination?
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ABSTRACT. Several studies revealed a close relation between the sex and immunity including the immune responses
to bacteria, viruses and parasites antigens. Dimorphic immune reactions in females versus males and an influence of sex
factors on the efficacy and side effects of vaccines as well as a new approach in the construction of prophylactic
vaccines dependent on the sex and genetic background of vaccinated individuals (personalized vaccinology) are

presented in the article.
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Wprowadzenie

Réznice w podatnosci samcéw i samic na infek-
cje zaobserwowano u wielu filogenetycznie odle-
gtych gatunkéw. Wigkszos¢ opublikowanych obser-
wacji dokonano na ssakach, co moze mie¢ znacze-
nie praktyczne w weterynarii i medycynie. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze rowniez u nizszych zwie-
rzat takie r6znice istnieja i trudno je ttumaczy¢ wy-
tacznie testosteronem, bo hormonu tego nie wykry-
to np. u owadéw [1].

Ple¢ a odpornos¢

Zaréwno czestos¢ infekcji, jak i ich natezenie
oraz skutki sg zalezne od pici. Te obserwacje, po-
czynione najpierw w warunkach naturalnych i doty-
czace gléwnie infekcji pasozytniczych, zostaty wie-
lokrotnie potwierdzone w laboratorium. Z pewnymi
wyjatkami (np. inwazji pierwotniaka Toxoplasma
gondii), samce ulegajq czg¢sciej infekcji, a ich prze-
bieg jest bardziej powazny [2]. Jak zilustrowali
na podstawie literatury Klein i wsp. [3], réznice
w zakresie naturalnej oraz swoistej odpornosci u sa-
mic i samcOw opierajg si¢ na trzech zmiennych
czynnikach: genach zwigzanych z picia, hormonach
plciowych oraz genach odpowiedzi immunologicz-
nej. Badania na ludziach i gryzoniach doswiadczal-

nych wskazujg, ze liczba i aktywnos¢ komérek od-
pornosciowych (np. komérek prezentujacych anty-
gen) oraz nasilenie reakcji zapalnych sg wigksze
u samic, co niestety prowadzi u nich do wigkszej
czestosci choréb autoimmunizacyjnych, np. tocznia
rumieniowatego uktadowego [4,5]. Wigksza liczba
komérek naturalnej odpornosci i ich wzmozona ak-
tywnos¢ skutkuje wzrostem poziomu limfocytéw T
i B. Silnie rozwinigta odpowiedZ z udziatem limfo-
cytéw pomocniczych Th2, wraz ze wzrostem synte-
zy typowych dla nich limfokin (IL-4, IL-5 i IL-13),
zapoczagtkowuje intensywna syntez¢ swoistych
przeciwcial.

Z eksperymentOw in vitro wynika, ze stymulacja
komérek monojadrzastych krwi obwodowej
(PMBC) poliklonalnym aktywatorem limfocytéw,
fitohemaglutyning, prowadzi do ekspansji klonéw
limfocytéw Th2 u kobiet, a Th1 u m¢zczyzn [6]. Ba-
dania in vivo na transseksualistach wskazujg ponad-
to, ze testosteron profiluje odpowiedZ PMBC
po stymulacji tym samym mitogenem w kierunku
Thl, a estrogen — w kierunku Th2 [7].

Jak si¢ sadzi, niekompetencja immunologicz-
na samcéw wynika z zasadniczo réznych strategii
zyciowych: samice wyszukujg najlepszego partnera
— ojca swych dzieci i wkladaja energi¢ w potom-
stwo, samce zas$ s3 mniej wybredne i zuzywajg ener-
gie na mozliwie najczgstsza kopulacje, co uposledza
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sprawnos¢ ich systemu odpornosciowego, m.in.
przez zaangazowanie receptoréw dla testosteronu
na komérkach odpornosciowych i immunosupresyj-
nym dziataniu tego hormonu [1,8].

Pleé a odpowiedZ immunologiczna na szcze-
pionki

Zréznicowana, zalezng od plci odpowiedZ im-
munologiczng stwierdzono u dzieci i dorostych
po podaniu zaréwno szczepionek przeciwbakteryj-
nych, np. przeciwbtoniczej [9], jak i przeciwwiruso-
wych, np. przeciw wzw B [10]. Szczegbtowa anali-
za wynikéw szczepien domigsniowych potrdjng
szczepionkg przeciw grypie sezonowej, przeprowa-
dzona przez Englera i wsp. [11] w latach
2004-2005, wykazata, ze kobiety szczepione tylko
polowa dawki szczepionki wytwarzaly poréwny-
walny lub nawet wyzszy poziom przeciwcial niz
mezczyzni immunizowani petng dawka, i to nieza-
leznie od sktadu szczepionki, czyli szczepéw wiru-
sa. Silniejsza odpowiedZ humoralna korelowata nie-
stety takze z nasileniem efektéw ubocznych szcze-
pienia (bdle migsniowe i stawowe, bdle glowy itd.).
W starszej grupie wiekowej (50-64 lata) efektyw-
nos¢ szczepionki okazata si¢ nizsza. Wskazuje to,
ze dawka szczepionki powinna by¢ zréznicowa-
na zaleznie od plci oraz wieku.

Kobiety wykazujg silniejsze reakcje niepozadane
po szczepieniu przeciw rézyczce, btonicy-tgzcowi-
-krztuscowi i odrze, ale z kolei ostrzejsze zapalenie
mézgu po szczepieniu przeciw zoéttej goraczce ob-
serwuje si¢ u mezczyzn [12]. Roéznice plciowe
w odpowiedzi humoralnej na szczepionki nie sg jed-
nak zalezne tylko od hormonéw piciowych, ponie-
waz sg one takze widoczne przed okresem dojrze-
wania i w okresie menopauzy u kobiet niepodda-
nych terapii hormonalne;j.

Immunogenetyka a szczepionka przeciw
toksoplazmozie

Dotychczasowe strategie 1 ocena skutecznosci
szczepien opierajg si¢ raczej na empirii niz na racjo-
nalnym przewidywaniu. Uwagi dotyczace skutecz-
nosci szczepionek przeciwbakteryjnych i przeciw-
wirusowych zaleznie od ptci mozna przenies¢ naj-
prawdopodobniej na szczepionki przeciwpasozytni-
cze, ale z powodu malej liczby takich komercyjnych
szczepionek trudno na razie o wiarygodne uogdlnie-
nia. Ciekawy nurt stanowi natomiast badanie efek-
tywnosci szczepionek w zaleznosci od kompozycji

gendéw zgodnosci tkankowej, zwlaszcza gtéwnego
uktadu, MHC (H-2 u myszy i HLA u ludzi). Odno-
szac to do szczepionki przeciw toksoplazmozie i do-
Swiadczen kilkudziesigciu lat, liczne préby uzycia
zabitych komoérek, lizatéw czy surowych ekstrak-
tow T. gondii okazaly si¢ mato skuteczne [13].
Z modelu doswiadczalnego (mysiego) wiadomo, ze
haplotypy H-2a i H-2b wigzg si¢ z wysokg podatno-
scig, podczas gdy H-2d i H-2k — z wysoka odporno-
Scig naturalng na doswiadczalne zarazenie [14]. R6-
zne haplotypy MHC odpowiadaja za selektywng
prezentacje okreslonych peptydéw pasozyta, co
oznacza, ze de facto posiadanie lub brak jakiejs cza-
steczki uktadu MHC prezentujgcej dany peptyd pa-
sozyta rozstrzyga o losach infekcji. Co dodatkowo
wazne, los zarazonych osobnikéw zalezy takze
od drogi infekcji. Na przyktad, po infekcji pokarmo-
wej T. gondii (szczepami stabo zjadliwymi genoty-
pu II) u myszy wysoce wrazliwych na toksoplazmo-
z¢ C57BL/6 (H-2b) rozwija si¢ Smiertelne zapalenie
przewodu pokarmowego, podczas gdy infekcja do-
otrzewnowa ma lagodniejszy przebieg [15]. Jak
wiadomo, odpornos¢ przeciw 7. gondii ma charak-
ter kompleksowy. Pasozyt posiada wiele ligandéw
dla rodziny receptoréw naturalnej odpornosci typu
Toll-like (TLR): TLR2 i TLR4 (u myszy i innych
ssakéw, z wyjatkiem czlowieka, dodatkowo
TLR11) oraz receptora chemokinowego CCRS5, sty-
mulujgcych mechanizmy odpornosci wrodzonej
[16]. Wytworzona IL-12 indukuje rozwdéj limfocy-
tow pomocniczych CD4+ (Thl) oraz cytotoksycz-
nych CD8+, ktére zabijajg komorki syngeniczne za-
razone T. gondii. Limfocyty te skutecznie ograni-
czaja liczbe wytwarzanych w fazie przewlektej za-
razenia cyst tkankowych pasozyta i zapobiegajg
toksoplazmowemu zapaleniu mézgu [17].
Wyzwaniem wakcynologii staje si¢ wiec dostar-
czenie takich komponent antygenowych, ktére bedg
reagowac z czasteczkami MHC mozliwie najwigk-
szej populacji ludzi (lub zwierzat) w celu wytworze-
nia ochronnej i trwatej odpornosci. Odpornos¢ indu-
kowana przez szczepionke powinna odtwarzaé re-
akcje wzbudzane przez naturalne zarazenie. Pro-
blem zlozonosci antygenowej moze by¢ wyelimino-
wany przez uzycie kompozycji epitopéw antygeno-
wych pochodzacych z réznych stadidéw rozwojo-
wych pasozyta. Biorgc pod uwage koniecznos¢ sty-
mulacji swoistych limfocytéw zaréwno pomocni-
czych CD4+Thl, jak i cytotoksycznych CDS8+,
powinny by¢ dostarczone peptydy pasozyta
prezentowane przez antygeny MHC zywiciela
klasy I (MHC II/CD4+Thl) oraz MHC klasy I
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(MHC I/CD8+) [18]. Tan i wsp. [19] wytypowali
ostatnio grupe takich protekcyjnych peptydéw z an-
tygenéw GRA3, 6 1 7 oraz antygenu SAGI1 T. gon-
dii, ,,wspoéipracujacych” z ludzkimi haplotypami
HLA-A02+, HLA-AO03+ i HLA-BO7+ i indukujg-
cych rozwdj swoistych cytotoksycznych limfocy-
tow CD8+. Wzmiankowane 3 haplotypy sa bardzo
szeroko reprezentowane wsrdd ludzi (80-90% po-
pulacji), niezaleznie od grupy etnicznej [20].

Podsumowanie

Zaobserwowane wielokrotnie réznice w odpo-
wiedzi immunologicznej w zaleznosci od ptci wska-
zujg na koniecznos¢ zbadania efektywnosci szcze-
pionek na reprezentatywnych grupach kobiet i me-
zczyzn oraz wprowadzenia zréznicowanego ich
dawkowania, nie tylko odpowiednio do wieku, co
funkcjonuje w przypadku niektérych szczepionek
(np. Havrix przeciw wzw B, 3 dawki), ale réwniez
od pici oraz z uwzglednieniem genéw odpowiedzi
immunologicznej i aktualnego poziomu hormonéw
osoby poddawanej szczepieniu. W tym kontekscie,
wstepna ocena efektywnosci i efektow ubocznych
szczepien, powinna uwzglednia¢ m.in. podgrupe
kobiet cigzarnych, u ktérych tto hormonalne i im-
munologiczne r6zni si¢ zasadniczo od kobiet niebg-
dacych w cigzy. Niewykluczone nawet, ze w nieda-
lekiej przyszilosci procedure szczepieri poprzedzac
bedzie szczegbétowe badanie laboratoryjne, na pod-
stawie ktérego okreslone zostanie indywidualne
dawkowanie szczepionki. Warto tez zauwazy¢, ze
zréznicowaniu powinna tez ulec terapia chemiczna,
poniewaz farmakokinetyka oraz farmakodynamika
lekéw sg rézne u kobiet i mezczyzn. MezczyZni
i kobiety réznig si¢ z reguly masg ciata, zawartoscia
tkanki tluszczowej, szybkoscig spalania pokarmu
i aktywnoscig enzymoéw watrobowych metabolizu-
jacych leki [21,22]. Wszystko to stanowi podstawy
rozwoju prawdziwie spersonalizowanej medycyny,
w ktorej procedury odnoszg si¢ nie do ogétu pacjen-
tow, ale do pojedynczych oséb.
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