
Obok AIDS i gruź li cy ma la ria jest jed ną z naj -
bar dziej śmier cio no śnych cho rób, zbie ra ją cych naj -
więk sze żni wo na świe cie. Ka żde go ro ku od 350
do 500 mi lio nów osób za pa da na ma la rię z cze go
po nad mi lion przy pad ków koń czy się śmier cią – są
to głów nie dzie ci do 5 ro ku ży cia. Sza cu je się, że
po nad 3 mi liar dy osób miesz ka w 107 kra jach świa -
ta, gdzie wy stę pu je ry zy ko za ra że nia, dla te go też
ma la ria uzna na jest za świa to wy pro blem zdro wot -
ny. Po wo du je po głę bia nie się ubó stwa, ogra ni cza
edu ka cję i jest przy czy ną ab sen cji w szko łach
i miej scach pra cy. Rzu tu je w ten spo sób na spo wol -
nie nie roz wo ju cy wi li za cyj no -eko no micz ne go
i kosz tu je afry kań skie kra je po nad 12 mi liar dów do -
la rów rocz nie [1,2].

Pla smo dium bę dą ce czyn ni kiem etio lo gicz nym
u lu dzi to jed no ko mór ko we pier wot nia ki pa so ży tu -
ją ce w ko mór kach mią ższu wą tro by i ery tro cy tach
czło wie ka. Czte ry ga tun ki Pla smo dium są przy czy -
ną ma la rii u lu dzi: P. vi vax, P. ova le, P. ma la riae
i P. fal ci pa rum. Ka żdy ga tu nek wy ka zu je od ręb ne
ce chy mor fo lo gicz ne, bio lo gicz ne i ge ne tycz ne.
Naj groź niej szym ga tun kiem dla czło wie ka z ra cji
te go, że naj wię cej przy pad ków za cho ro wań koń czy
się śmier cią jest P. fal ci pa rum [3].

Od por ność na ma la rię jest zło żo nym zja wi -
skiem. Ist nie je od por ność na tu ral na i na by ta. Z od -
por no ścią na tu ral ną ma my do czy nie nia w przy pad -
ku gdy pa so żyt ma trud no ści w roz po zna niu ery tro -
cy tów w wy ni ku bra ku gli ko fo ryn, nie mo że wnik -
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nąć do krwi nek na sku tek owa lo cy to zy, bądź też
roz wi jać się w ery tro cy tach z po wo du nie do krwi sto -
ści sier po wa tej. Nie do krwi stość sier po wa ta po wo -
du je zmia nę w kształ cie krwin ki czer wo nej
i na da je jej cha rak te ry stycz ny sier po wa ty kształt.
Ta ki ery tro cyt szyb ciej ule ga eli mi na cji
w śle dzio nie, unie mo żli wia jąc osią gnię cie doj rza ło -
ści roz wi ja ją ce mu się w nim Pla smo dium [3].

Istot ną ro lę w roz po zna wa niu krwi nek czer wo -
nych przez pa so ży ta ma ją gli ko fo ry ny. Ich brak po -
wo du je nie mo żność iden ty fi ka cji ery tro cy tów pod -
czas in wa zji. Pro ces in wa zji ery tro cy tów ludz kich
przez za rodź ca ma la rii jest wy ni kiem ka ska dy in te -
rak cji po mię dzy pa so ży tem a krwin ką czer wo ną.
Po zna no wie le li gan dów eks pre sjo no wa nych przez
ko mór ki za rodź ca, bio rą cych udział w tym pro ce sie,
w tym biał ka na le żą ce do ro dzi ny DBL (Duf fy bin -
ding li gand). Stwier dzo no, że re cep to ra mi dla przy -
naj mniej dwóch li gan dów Pla smo dium fal ci pa rum
z ro dzi ny DBL: an ty ge nu EBA -175 oraz EBA -140
(BA EBL), są sja lo gli ko pro te iny ery tro cy tów ludz -
kich – gli ko fo ry ny A, B i C. Wy ka za no, że an ty gen
EBA -175 wią że się do gli ko fo ry ny A, a w wią za niu
bio rą udział resz ty kwa su sja lo we go O -gli ko zy do -
wych łań cu chów cu kro wych. Funk cję gli ko fo ry ny
A mo że prze jąć dru ga pod wzglę dem ilo ści gli ko fo -
ry na B. Po dob nie jak w przy pad ku gli ko fo ry ny A,
wią za nie Pla smo dium fal ci pa rum jest za le żne
od resz ty kwa su sja lo we go, lecz bie rze w nim udział
in ny, nie po zna ny do tąd li gand me ro zo itów. Wy stę -
pu ją ca na ery tro cy tach, w naj mniej szej ilo ści gli ko -
fo ry na C, jest re cep to rem dla ho mo lo gicz ne go
do EBA -175 li gan da BA EBL. Stwier dzo no, że
w wią za niu an ty ge nu BA EBL do gli ko fo ry ny C bio -
rą udział resz ty kwa su sja lo we go O- i N -gli ko zy do -
wych łań cu chów cu kro wych, a ta kże resz ty ami no -
kwa so we łań cu cha po li pep ty do we go gli ko fo ry ny.
[4].

Owa lo cy to za na stę pu je na sku tek za bu rze nia bu -
do wy bia łek ery tro cy tów (głów nie spek try ny), co
po wo du je zmia nę ich kształ tu. Spek try na jest głów -
nym skład ni kiem ko ry ery tro cy tów od po wia da ją -
cym za utrzy ma nie kształ tu ko mó rek, z bło ną we -
wnątrz ko mór ko wą po łą czo na jest ona za po mo cą
bia łek łą czą cych. W przy pad ku, gdy do cho dzi
do po wsta nia w ery tro cy tach nie pra wi dło wej spek -
try ny, ko mór ki te tra cą swój kształt – po wo du je to
utrud nie nia we wnik nię ciu Pla smo dium do krwin ki
czer wo nej [5]. 

Ro dzaj od po wie dzi im mu no lo gicz nej prze ciw ko
pa so ży tom za le ży od miej sca by to wa nia w or ga ni -
zmie i sta dium roz wo jo we go. W zwal cza niu pa so -

ży ta ja ko pierw sza uczest ni czy od po wiedź nie swo -
ista. Pod czas za ra że nia Pla smo dium do za po cząt ko -
wa nia od po wie dzi nie swo istej do cho dzi po przez
roz po zna nie m.in. po chod nych gli ko zy lo fos fa ty dy -
lo ino zy to lu oraz he mo zo iny, któ re two rzą struk tu ry
PAMP (pa tho gen as so cia ted mo le cu lar pat terns) bę -
dą ce li gan da mi dla re cep to rów roz po zna ją cych
wzor ce (PRR). Ak ty wa cja ukła du do peł nia cza, gra -
nu lo cy tów i ma kro fa gów jak rów nież wy dzie la nie
cy to kin pro za pal nych ma na ce lu ogra ni cze nie za ra -
że nia. Póź niej do cho dzi do za po cząt ko wa nia me -
cha ni zmów swo istych, któ re po le ga ją na wy two rze -
niu prze ciw ciał prze ciw ko sta diom krwin ko wym
i me cha ni zmów od por no ści ko mór ko wej prze ciw ko
sta diom po za kr win ko wym. Od po wiedź im mu no lo -
gicz na to pro ces dy na micz ny i za zwy czaj prze bieg
za ra że nia jest wy pad ko wą rów no wa gi po mię dzy
od po wie dzią ty pu Th1 i Th2 [6].

Sze rze niu się ma la rii mo żna za po bie gać po przez
li kwi da cję miejsc lę go wych ko ma rów, sto so wa nie
in sek ty cy dów oraz che mio pro fi lak ty kę u lu dzi. Nie
ma jed nak le ku prze ciw ma la rycz ne go w peł ni sku -
tecz ne go i cał ko wi cie bez piecz ne go, do dat ko wo
wy stę pu je co raz więk sza le ko opor ność ze stro ny
Pla smo dium. Ma la rii za po bie ga się ta kże po przez
uni ka nie kon tak tów z ko ma ra mi głów nie od zmierz -
chu do świ tu przez wła ści we ubra nie – dłu gie rę ka -
wy i spodnie, skar pet ki, jak rów nież sto so wa nie
na od kry te czę ści cia ła re pe len tów. Za bez pie cza się
miesz ka nia po przez za wie sza nie sia tek w oknach
i drzwiach wej ścio wych, spa nie pod mo ski tie ra mi
oraz kli ma ty za cję po miesz czeń. Pa trząc jed nak
na da ne sta ty stycz ne, uka zu ją ce ogrom przy pad ków
za cho ro wań na ma la rię wi dać, że me to dy te są za -
wod ne. Ko niecz ne za tem wy da je się pil ne opra co -
wa nie sku tecz nej szcze pion ki prze ciw ko ma la rii,
na któ rej sku pia się obec nie uwa ga na ukow ców
na ca łym świe cie [3]. 

Szcze pion ki prze ciw ko ma la rii 

Bio rąc pod uwa gę zło żo ność cy klu ży cio we go
pier wot nia ków ro dza ju Pla smo dium, kon stru owa ne
obec nie szcze pion ki prze ciw ko ma la rii mo żna po -
dzie lić na trzy gru py z uwa gi na etap ży cio wy pa so -
ży ta na któ ry od dzia łu ją:

– szcze pion ki eta pu pre -ery tro cy tar ne go
– szcze pion ki eta pu krwin ko we go
– szcze pion ki blo ku ją ce trans mi sję

Szcze pion ki eta pu pre -ery tro cy tar ne go
Szcze pion ka pre -ery tro cy tar na na zy wa na ina czej
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an ty spo ro zo ito wą za po bie ga ła by za ra że niu he pa to -
cy tów przez spo ro zo ity i/lub za po bie ga ła by doj rze -
wa niu pa so ży tów eta pu wą tro bo we go. Klu czem dla
roz wo ju ta kiej szcze pion ki jest in duk cja pro duk cji
prze ciw ciał, któ re blo ko wa ły by za ra że nie spo ro zo -
ita mi, jak rów nież in duk cja efek to ro wych lim fo cy -
tów T CD4 i CD8, któ re mo gły by nisz czyć za ra żo -
ne he pa to cy ty bez po śred nio bądź też przez ich me -
dia to ry ta kie jak cy to ki ny [7]. 

W la tach 60. XX wie ku na ukow cy ba da li wpływ
ate nu owa nych za po mo cą pro mie nio wa nia gam ma
i pro mie nio wa nia rent ge now skie go spo ro zo itów, co
do da ło im pe tu roz wo jo wi szcze pion ki prze ciw ko
ma la rii [8]. Te go ty pu szcze pion ki za pew nia ją
ochro nę u po nad 90% za szcze pio nych osób na okres
co naj mniej 10 mie się cy. Ist nie ją jed nak du że oba -
wy do ty czą ce te go ty pu szcze pio nek, wią żą ce się
z daw ką pro mie nio wa nia. Przy zbyt ma łej daw ce
pro mie nio wa nia spo ro zo ity mo gą za cho wać część
zja dli wo ści i za ra żać ery tro cy ty, zaś nad mier -
na daw ka pro mie nio wa nia mo że spo wo do wać brak
in duk cji od por no ści [9]. Oba wy do ty czą ce bez pie -
czeń stwa i ge ne tycz nej sta bil no ści by ły klu czo wy mi
ba rie ra mi pro duk cji na du żą ska lę i dys try bu cji ate -
nu owa nych spo ro zo itów za przy stęp ną ce nę [10].
Dla te go też by ły i na dal są po szu ki wa ne in ne roz -
wią za nia.

Sklo no wa nie w 1983 ro ku ge nu CSP (Cir cum -
spo ro zo ite pro te in) Pla smo dium know le si, by tu ją ce -
go u ssa ków na czel nych – głów nie małp, da ło na -
dzie ję na roz wój do stęp nej, pod jed nost ko wej szcze -
pion ki. Po dą ża jąc w tym kie run ku na ukow cy sklo -
no wa li gen CSP Pla smo dium fal ci pa rum [8].
An ty gen CSP

Jest wy so ce im mu no gen nym biał kiem po -
wierzch nio wym spo ro zo itów Pla smo dium, któ re
two rzy gę sty płaszcz na po wierzch ni pa so ży ta. Biał -
ka CSP wszyst kich ga tun ków Pla smo dium po sia da -
ją kil ka wspól nych cech. Za wie ra ją w cen tral nej
czę ści re gion po wtó rzeń, któ re go se kwen cja ami no -
kwa so wa jest spe cy ficz na ga tun ko wo (po wtó rzo -
na se kwen cja czte ro ami no kwa so wa, NANP dla
P. fal ci pa rum). Do dat ko wo po sia da ją dwa kon ser -
wa tyw ne re gio ny: pię cio ami no kwa so wą se kwen cję
na zwa ną re gio nem I, któ ra wy stę pu je bez po śred nio
przed re gio nem po wtó rzeń oraz se kwen cję, któ ra
wy ka zu je ad he zję do ko mó rek i na zy wa na jest TSR.
Do dat ko wo 20 pierw szych reszt ami no kwa so wych
CSP po sia da ce chy eu ka rio tycz nej se kwen cji sy -
gnal nej, na to miast CO OH – ter mi nal na se kwen cja
za wie ra do dat ko we miej sce wią za nia GPI (gli ko zy -
lo fos fa ty dy lo ino zy tol). Tak więc C–ter mi nal ny re -

gion te go biał ka jest praw do po dob nie uży wa ny
do ko twi cze nia w bło nie [11].

Pierw sze ba da nie szcze pion ki opar tej na re jo nie
po wtó rzeń (NANP)n zo sta ło prze pro wa dzo ne
w 1987 ro ku. Nie uzy ska no jed nak po żą da ne go
efek tu, a od nie sio na po ra żka zwią za na by ła z bra -
kiem epi to pu roz po zna wa ne go przez lim fo cy ty T,
dla te go też przy ko lej nych pró bach dwa im mu no do -
mi nu ją ce epi to py dla lim fo cy tów T zo sta ły do da ne
do szcze pion ki. Re stryk cja MHC (ma jor hi sto com -
pa ti bi li ty com plex) od po wie dzi na (NANP)n jak
rów nież po twier dze nie, że na pro mie nio wa ne spo ro -
zo ity ge ne ru ją T -za le żną od po wiedź na (NANP)n
wska zu ją na pro ble my w uży ciu tej do me ny w opra -
co wa niu sku tecz nej szcze pion ki. Po mi mo te go,
(NANP)n po zo sta je naj sze rzej roz po wszech nio ną
do me ną an ty ge no wą wy ko rzy sty wa ną do opra co -
wy wa nia szcze pio nek i jest skład ni kiem więk szo ści
pod jed nost ko wych kom po zy cji [8].

CSP jest an ty ge nem spo ro zo itu, nad któ rym sku -
pia się w prze wa ża ją cej mie rze uwa ga na ukow ców
z ca łe go świa ta, czy niąc go naj sze rzej ba da nym an -
ty ge nem. Zo sta ło udo wod nio ne, że CSP jest nie -
zbęd nym biał kiem struk tu ral nym, brak te go biał ka
po wo du je za blo ko wa nie eta pów roz wo ju pa so ży ta
za cho dzą cych u ży wi cie la osta tecz ne go. Rów nież
in ne an ty ge ny eta pu pre -ery tro cy tar ne go zo sta ły zi -
den ty fi ko wa ne i są na ró żnych eta pach ba dań. Za li -
cza się do nich LSA -1 (Li ver sta ge an ti gen -1), LSA -
-3 (Li ver sta ge an ti gen -3), TRAP (Throm bo spon din
re la ted ad he sion pro te in). Jed nak ża den z nich nie
jest tak obie cu ją cy jak CSP [8].
Szcze pion ka RTS, S/ASO 2A 

Opra co wa na przez fir mę Gla xo Smi th Kli ne we
współ pra cy z Wal ter Re ed Ar my In sti tu te of Re se -
arch jest naj bar dziej za awan so wa ną i obie cu ją cą
szcze pion ką prze ciw ko ma la rii [12]. RTS, S jest re -
kom bi na cyj nie pro du ko wa ny w Sac cha ro my ces ce -
re vi siae i skła da się z C–ter mi nal ne go frag men tu
CSP (od 207 do 395 ami no kwa sów) la bo ra to ryj ne -
go szcze pu 3D7, izo la tu NF54 Pla smo dium fal ci pa -
rum, po wtó rzo nej se kwen cji NANP i epi to pów roz -
po zna wa nych przez lim fo cy ty B. Skła do we te przy -
łą czo ne są do ami no we go koń ca an ty ge nu po -
wierzch nio we go wi ru sa za pa le nia wą tro by ty pu B
– HbsAg. Sil ny trzy skład ni ko wy ad ju want ASO 2A
– emul sja olej w wo dzie z mo no fos fo ry lo wym li pi -
dem A i po chod ną sa po ni ny QS2 jest cen tral nym
ele men tem tej for mu ły [10,13,14].

Pierw sza fa za ba dań tej szcze pion ki, któ ra by ła
pro wa dzo na na dzie ciach z Gam bii w prze dzia le
wie ko wym 1–5 lat oraz 6–11 lat po ka za ła, że szcze -
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pion ka jest bez piecz na, do brze to le ro wa na i wy ka -
zu je dzia ła nie im mu no gen ne. Te obie cu ją ce wy ni ki
skło ni ły na ukow ców do dal szych ba dań tej szcze -
pion ki na sześć dzie się cior gu dzie ciach z Mo zam bi -
ku w wie ku od 1 do 4 lat. Na pod sta wie te go ba da -
nia wy su nię to po dob ne wnio ski co umo żli wi ło za -
pla no wa nie i prze pro wa dze nie fa zy II ba dań. Ba da -
nia te prze pro wa dzo no na do ro słych mę żczy znach
z Gam bii, w tym przy pad ku szcze pion ka wy ka za ła
34% sku tecz ność przed na tu ral nym za ra że niem
pod czas czte rech mie się cy od za szcze pie nia. Na -
stęp nie te sto wa nie tej szcze pion ki wkro czy ło w fa -
zę II b ba dań. By ły to pró by lo so we, z lo so wym do -
bo rem 2022 dzie ci w prze dzia le wie ko wym
od 1 do 4 lat. Ba da nie obej mo wa ły dzie ci, któ rym
po da no przy po mo cy trzech da wek RTS, S/ASO 2A.
Sku tecz ność trzech da wek szcze pion ki RTS,
S/ASO 2A przed pierw szym za ra że niem ma la rią
wy nio sła ok. 30% zaś czę sto tli wość wy stę po wa nia
ostrej po sta ci ma la rii zmniej szy ła się o 58% po 6
mie sią cach. Ostat nie do nie sie nia wska zu ją, że
po okre sie dłu ższym niż 18 mie się cy sy tu acja wy -
glą da od po wied nio 35,3% oraz 48,6% [12,14,15].
Szcze pion ka ta za koń czy ła nie daw no III fa zę ba dań
i wszyst ko wska zu je na to, że za in we sto wa ne
w opra co wa nie tej szcze pion ki 300 mln do la rów
z cze go 107 mln wy ło ży ła fun da cja Bil la i Me lin dy
Ga te sów, to do bra in we sty cja dla ludz ko ści. 

Suk ces for mu ły RTS, S/ASO 2A w in duk cji och -
ron  nej od po wie dzi im mu no lo gicz nej mo że wy -
wrzeć ogrom ny wpływ na roz wój ko lej nej ge ne ra cji
szcze pio nek pod jed nost ko wych. De cy du ją ce kwe -
stie to wy bór do dat ko wych an ty ge nów, któ re mo żna
do łą czyć do frag men tu CSP jak rów nież do bór ad -
ju wan ta, któ ry sil niej mógł by wspie rać efek tyw ność
RTS, S [16].

Opra co wa ne zo sta ły rów nież in ne szcze pion ki
eta pu pre -ery tro cy tar ne go, któ re są obec nie w trak -
cie ba dań. Nie ste ty po ziom ich za awan so wa nia jest
du żo ni ższy w po rów na niu z RTS, S/ASO 2A.

Szcze pion ki eta pu krwin ko we go
Z uwa gi na fakt, że kli nicz ne ob ja wy ma la rii

ujaw nia ją się tyl ko pod czas bez pł cio we go eta pu
krwin ko we go, szcze pion ka skie ro wa na na ten etap
cy klu ży cio we go pa so ży ta re du ko wa ła by za cho ro -
wal ność i śmier tel ność po przez eli mi na cję lub re -
duk cję pa so ży ta. Do dat ko wo ła go dzi ła by prze bieg
cho ro by, zmniej sza jąc wy stę po wa nie po wi kłań
praw do po dob nie eli mi no wa ła by ma la rię gdy by
osią gnię ta zo sta ła od por ność ste ryl na. Dla roz wo ju
tej szcze pion ki istot na jest pro duk cja prze ciw ciał,

któ re neu tra li zu ją/nisz czą me ro zo ity i za ra żo ne ery -
tro cy ty, blo ko wa nie przy le ga nia cy to kin jak rów -
nież ak ty wa cja efek to ro wych lim fo cy tów T CD4,
któ re mo gą kie ro wać od po wie dzią ko mór ko wą
[17].

Pier wot nia ki ro dza ju Pla smo dium wy da ją się
być do brze umiej sco wio ne w krwin kach czer wo -
nych, po nie waż mo gą uni kać od po wie dzi ze stro ny
ukła du im mu no lo gicz ne go ży wi cie la. Ery tro cy ty
nie po sia da ją czą ste czek MHC kla sy I i II, jak rów -
nież me cha ni zmu prze twa rza nia an ty ge nów. Z te go
też po wo du nie jest in du ko wa na bez po śred nia od po -
wiedź lim fo cy tów T, na na po tka ne na po wierzch ni
ko mó rek ży wi cie la de ter mi nan ty an ty ge no we. Pier -
wot niak ro dza ju Pla smo dium zo sta je bez po śred nio
od sło nię ty je dy nie za raz po ro ze rwa niu struk tu ry
schi zon ta, kie dy przez bar dzo krót ki okres cza su po -
tom ne me ro zo ity przy łą cza ją się do no wych ery tro -
cy tów przed wej ściem do ich wnę trza. Z te go też
po wo du wię cej uwa gi po świę ca się tym an ty ge nom
pa so ży ta, któ re od dzia łu ją z ko mór ka mi go spo da rza
pod czas za ra ża nia krwi nek czer wo nych sta jąc się
tym sa mym po ten cjal nym ce lem od po wie dzi im mu -
no lo gicz nej. Do ta kich an ty ge nów, bez pł cio we go
eta pu krwin ko we go na le żą z pew no ścią MSP (Me -
ro zo ite Sur fa ce Pro te in), RE SA (Ring – in fec ted
Ery tho cy te Sur fa ce An ti gen) i in ne [17].
An ty gen MSP

Po wierzch nio we biał ka me ro zo itu syn te ty zo wa -
ne są pod czas schi zo go nii ja ko pre kur so ry po li pep -
ty do we, któ re ró żnią się pod wzglę dem wiel ko ści
i se kwen cji ami no kwa so wej. Do chwi li obec nej zo -
sta ło zi den ty fi ko wa nych osiem MSP Pla smo dium
fal ci pa rum (MSP1–8). MSPs są po ten cjal ny mi kan -
dy da ta mi na szcze pion kę po nie waż od gry wa ją istot -
ną ro lę we wstęp nym roz po zna niu i przy łą cze niu
me ro zo itów do po wierzch ni krwi nek czer wo nych.
Z uwa gi na fakt, że biał ka wy stę pu ją ce na po -
wierzch ni me ro zo itów wy sta wio ne są na dzia ła nie
sys te mu im mu no lo gicz ne go ży wi cie la, są one ce lem
od po wie dzi im mu no lo gicz nej. Prze ciw cia ła prze -
ciw ko MSP neu tra li zu ją pa so ży ta po przez aglu ty na -
cję lub opso ni za cję me ro zo itów, za po bie ga jąc tym
sa mym roz po zna niu i za ra że niu ery tro cy tów [18].

MSP1 jest gli ko pro te iną, syn te ty zo wa ną ja ko
pre kur sor biał ka o wy so kiej ma sie czą stecz ko wej
(185–205 kDa). Pre kur sor biał ka ule ga dwóm mo -
dy fi ka cjom do kil ku frag men tów pod wpły wem
pro te az. Pod czas roz pa du schi zon ta do cho dzi
do głów nej mo dy fi ka cji, któ ra da je po czą tek frag -
men tom MSP183, MSP130, MSP138 i MSP142, któ -
re two rzą nie ko wa len cyj nie po wią za ny kom pleks



do łą czo ny do wol nej po wierzch ni me ro zo itu po -
przez frag ment 42 kDa. Pod czas in wa zji me ro zo itu
do cho dzi do dru giej ob rób ki, któ ra jest wstęp nym
wa run kiem za ra ża nia krwi nek czer wo nych. Za le żna
od wap nia, pro te oli tycz na ob rób ka roz dzie la frag -
ment 42 kDa za ko twi czo ny w bło nie C–koń cem
na dwa mniej sze frag men ty. Roz pusz czal ny, 23 kDa
frag ment, któ ry od po wia da N–ter mi nal ne mu re gio -
no wi MSP142 zo sta je zrzu co ny z wol nej po wierzch -
ni me ro zo itu. Na to miast zwią za ny z bło ną 19 kDa,
C–ter mi nal ny re gion, któ ry za wie ra dwie do me ny
po dob ne do EGF (Epi der mal growth fac tor) jest je -
dy nym frag men tem nie sio nym przez me ro zo ity,
któ re do ko nu ją in wa zji no wych ery tro cy tów. Dla te -
go też na ukow cy zaj mu ją cy się opra co wa niem
szcze pion ki prze ciw ko eta po wi krwin ko we mu po -
świę ca ją MSP119 naj wię cej uwa gi [17,19]. Struk tu -
ral ne de ter mi nan ty MSP119, ufor mo wa ne przez dwa
mo du ły po dob ne do EGF, ra zem wy da ją się być
klu czo we dla im mu no gen no ści te go biał ka. Ba da nia
pro wa dzo ne na my szach wy ka za ły, że uzy ska ły one
ochro nę kie dy za szcze pio no je re kom bi no wa nym
biał kiem za wie ra ją cym oba mo du ły. W przy pad ku
szcze pie nia przy po mo cy ka żde go mo du łu z osob -
na nie uzy ska no po żą da nych efek tów [20].
An ty gen RE SA 

RE SA znaj du je się w gę stych gra nu lach, szczy -
to we go re gio nu me ro zo itów. Uwol nio ny zo sta je
do wa ku oli pod czas in wa zji me ro zo itów i prze -
miesz cza się na we wnętrz ną po wierzch nię bło ny
krwi nek czer wo nych. In du ku je hu mo ral ną i ko mór -
ko wą od po wiedź im mu no lo gicz ną. Wy two rzo ne
prze ciw cia ła prze ciw ko RE SA ha mu ją wzrost Pla -
smo dium fal ci pa rum w wa run kach in vi tro [17].

W przy pad ku bez pł cio we go eta pu krwin ko we go
na ukow cy ma ją sze ro kie spek trum mo żli wo ści po -
nie waż zi den ty fi ko wa no wie le an ty ge nów, któ re są
w trak cie ba dań. Na le żą tu głów nie po wierzch nio we
biał ka me ro zo itu, pe ry fe ryj ne biał ka po wierzch nio -
we oraz biał ka or ga nel li wy dziel ni czych (mi kro ne -
my i rop trie) [10], a do kład nie AMA–1 (Api cal
mem bra ne an ti gen–1), DBL (P. vi vax Duf fy bin ding
li gand), GLURP (Glu ta ma te rich pro te in),
PfEMP–1 (P. fal ci pa rum Ery th ro cy te mem bra ne
pro te in–1), Pfen (eno la se), PfP0 (ri bo so mal pho -
spho pro te in P0), SE RA–5 (Se ri ne re pe at an ti -
gen–5), EBA–175 (Ery th ro cy te bin ding an ti -
gen–175) [8].
Kom bi na cja B 

Jest naj bar dziej za awan so wa ną szcze pion ką bez -
pł cio we go eta pu krwin ko we go. Obej mu je re kom bi -
no wa ne biał ko MSP1 (kon ser wa tyw ny blok 3 i 4)

po łą czo ne z frag men tem CSP Pla smo dium fal ci pa -
rum, do dat ko wo w jej skład wcho dzi MSP2 (al le -
licz na for ma 3D7) nie mal peł nej dłu go ści, jak rów -
nież 70% C–ter mi nal ne go koń ca RE SA. Dla
uspraw nie nia od po wie dzi im mu no lo gicz nej ca ła ta
for mu ła po łą czo na jest z ad ju wan tem Mon ta ni de
ISA 720 [12,21].

Pięć prób kli nicz nych Kom bi na cji B pro wa dzo -
nych na 217 uczest ni kach wy ka za ło, że szcze pion ka
jest bez piecz na, co wię cej do dat ko wo dwie pró by
do wio dły jej sku tecz no ści. Fa za I/II b ba dań Kom -
bi na cji B pro wa dzo na na 120 dzie ciach w prze dzia -
le wie ko wym 5–9 lat w Pa pua No wa Gwi nea nie
wy ka za ła mniej licz ne go wy stę po wa nia kli nicz nych
po sta ci ma la rii, wy ka za ła zaś re duk cję pa ra zy te mii
o 62%. Po wy ższe wy ni ki uzy ska no jed nak je dy nie
u dzie ci, któ re nie przyj mo wa ły le ków prze ciw ma -
la rycz nych. Kom bi na cja B za wie ra je dy nie for mę
al le licz ną 3D7 MSP2. Prze ło mo we ana li zy ge no ty -
pu pa so ży tów po ka za ły znacz ny wzrost ilo ści pa so -
ży tów z ge no ty pem FC27, prze ciw ną di mor ficz ną
for mą MSP2. Trwa ją pra ce nad roz wo jem no wej
wer sji tej szcze pion ki za wie ra ją cej oba wa rian ty
MSP2, któ ra bę dzie skie ro wa na prze ciw ko pa so ży -
tom obu ge no ty pów [21–23].

Pod su mo wu jąc Kom bi na cja B da ła na dzie ję
na re duk cję ostrych po sta ci ma la rii, po twier dza za -
tem te zę uży cia szcze pio nek pod jed nost ko wych
w ce lu kon tro lo wa nia eta pu krwin ko we go ma la rii.
Szcze pion ki eta pu bez pł cio we go na le żą jak do tąd
do naj licz niej szych szcze pio nek prze ciw ko ma la rii
– obec nie te sto wa nych jest oko ło 15 kom bi na cji bę -
dą cych kan dy da ta mi na szcze pion kę eta pu krwin ko -
we go [8].

Szcze pion ki blo ku ją ce trans mi sję
Szcze pion ka blo ku ją ca trans mi sję, któ rej ce lem

są an ty ge ny na po wierzch ni ga met, zy got i ooki net,
skie ro wa na jest na płcio we eta py cy klu ży cio we go
pa so ży ta. Te go ty pu szcze pion ka za po bie ga ła by
roz wo jo wi spo ro zo itów w gru czo łach śli no wych
ko ma rów ro dza ju Ano phe les przez blo ko wa nie
trans mi sji pa so ży ta wsku tek in duk cji prze ciw ciał,
któ re in ak ty wu ją ga me to cy ty i prze szka dza ją w za -
płod nie niu. W prze ci wień stwie do szcze pio nek
prze ciw ko in nym sta diom ży cio wym pa so ży ta ro -
dza ju Pla smo dium, prze ciw cia ła po wsta łe
pod wpły wem szcze pion ki blo ku ją cej trans mi sję za -
bi ja ją pa so ży ta po za or ga ni zmem za szcze pio nej
oso by. Ta ka stra te gia mo gła by być wy ko rzy sty wa -
na w kon tro lo wa niu ma la rii, z uwa gi na szcze gól ną
bio lo gię pa so ży ta ro dza ju Pla smo dium, u któ re go
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in du ko wa nie trans mi syj nych i pa to lo gicz nych form
na stę pu je u dwóch ró żnych ży wi cie li. Idea szcze -
pio nek blo ku ją cych trans mi sję wy wo dzi się z ob ser -
wa cji pro wa dzo nych w 1976 ro ku. Wy ka za ły one,
że prze ciw cia ła prze ciw ko ga me to cy tom pta sie go
pa so ży ta Pla smo dium gal li na ceum zdol ne są do za -
bi ja nia po wsta ją cych ga me to cy tów w ko ma rze,
a nie w pta sim go spo da rzu [8,17,24].
An ty ge ny Pfs25/Pvs25

An ty gen Pfs25 Pla smo dium fal ci pa rum i je go
ho mo log Pvs25 u Pla smo dium vi vax na le żą do ro -
dzi ny bo ga tych w cy ste inę, 25 kDa an ty ge nów P25.
Skła da ją się one z czte rech do men, któ re są po dob -
ne do EGF i wy stę pu ją na po wierzch ni zy got i doj -
rza łych ooki net. Praw do po dob nie za ko twi czo ne są
do po wierzch ni pa so ży ta za po mo cą frag men tu GPI.
Po nie waż ge ny bia łek P25 ule ga ją eks pre sji je dy nie
w je li cie środ ko wym ko ma ra i nie ma ich u żad ne go
in ne go ży wi cie la na le żą ce go do krę gow ców, biał ka
te nie pod le ga ją se lek cji ze stro ny sys te mu im mu no -
lo gicz ne go ży wi cie la [25].
An ty gen Pfs48/45

Po wierzch nio we biał ko ma kro ga met, któ re skła -
da się z sze ścio cy ste ino we go mo du łu two rzą ce go
C–ko niec, czte ro cy ste ino we go mo du łu sta no wią ce -
go cen tral ną część biał ka, jak rów nież N–ter mi nal -
ne go mo du łu. Biał ko to od gry wa klu czo wą ro lę
w pro ce sie za płod nie nia i prze ciw cia ła, któ re skie -
ro wa ne są prze ciw ko epi to pom biał ka Pfs48/45 za -
po bie ga ją za płod nie niu. Co wię cej prze ciw cia ła an -
ty -Pfs48/45 obec ne są w su ro wi cy osób z te re nów
en de micz nych i ko re lu ją z ak tyw no ścią blo ku ją cą
trans mi sję. Opra co wa nie szcze pio nek opie ra ją cych
się na tym an ty ge nie sku pia się na otrzy ma niu re -
kom bi no wa ne go biał ka Pfs48/45 z cha rak te ry stycz -
ny mi dla nie go mo dy fi ka cja mi po st tran la cyj ny mi.
Ba da nia z uży ciem ta kich szcze pio nek pro wa dzo ne
są obec nie na my szach [26,27].

Po zo sta łe zi den ty fi ko wa ne an ty ge ny, któ re są
po ten cjal ny mi kan dy da ta mi na szcze pion kę blo ku -
ją cą trans mi sję to Pvs28 oraz Pfs230. Jed nak ża den
z nich oprócz Pvs25 nie wcho dzi w skład szcze pion -
ki, któ ra awan so wa ła by do ba dań kli nicz nych [8]. 
Szcze pion ka Pvs25H

Opie ra się na re kom bi no wa nym biał ku po -
wierzch nio wym ooki net Pvs25 (od 23 do 195 ami -
no kwa sów), izo la tu Sa lva dor 1 Pla smo dium vi vax.
Biał ko to ule ga eks pre sji w Sac cha ro my ces ce re vi -
siae, zo sta je oczysz czo ne i za ad sor bo wa ne do Al hy -
dro że lu. Ba da nia pro wa dzo ne na my szach, kró li -
kach i mał pach wy ka za ły, że for mu ła Pvs25 po łą -
czo na z że lem wo do ro tlen ku alu mi nium (Al hy dro -

żel) in du ku je prze ciw cia ła, któ re blo ku ją roz wój
Pla smo dium vi vax w ko ma rach kar mio nych sztucz -
nie w wa run kach ex vi vo [28].

Za koń czo na I fa za ba dań szcze pion ki wy ka za ła,
że jest ona bez piecz na i in du ku je prze ciw cia ła, któ -
re blo ku ją roz wój pa so ży ta w ko ma rach. Wy ni ki te
su ge ru ją, że mo żli we jest opra co wa nie sku tecz nej
szcze pion ki blo ku ją cej trans mi sję [28].

Na uwa gę za słu gu je rów nież szcze pion ka SPf66,
któ ra by ła pierw szą che micz nie zsyn te ty zo wa ną,
po nad 20 lat te mu szcze pion ką prze ciw ko ma la rii.
Czą stecz ka SPf66 o dłu go ści 45 ami no kwa sów to
syn te tycz na hy bry da zło żo na z se kwen cji ami no -
kwa so wej biał ka me ro zo itu Pla smo dium fal ci pa rum
– po chod nej 3 syn te tycz nych pep ty dów oraz po wtó -
rzo nej se kwen cji PNANP spo ro zo itu, do któ rej
C–koń ca do da ne zo sta ły gli cy na i cy ste ina po zwa la -
jąc tym sa mym na po li me ry za cję przez utle nia nie.
Szcze pion ka ta za wie ra ła rów nież w swo im skła dzie
Al (OH)3 peł nią ce ro lę ad ju wan ta. SPf66 to szcze -
pion ka wie lo eta po wa, skie ro wa na głów nie prze ciw -
ko eta pom bez pł cio wym. Po za koń cze niu III fa zy
ba dań kli nicz nych za prze sta no jed nak dal szych ba -
dań nad tą szcze pion ką z po wo du zbyt ni skiej sku -
tecz no ści w dzia ła niu ochron nym wy no szą cej
33,6% [29].

Per spek ty wy

Z uwa gi na du żą zło żo ność za rodź ca ma la rii pró -
by opra co wa nia sku tecz nej szcze pion ki pod jed nost -
ko wej mo gą w naj bli ższych la tach ustą pić miej sca
po now nej pró bie opra co wa nia szcze pio nek za wie ra -
ją cych ca łe go pa so ży ta – sta dium spo ro zo itu. Du że
na dzie je bu dzą wy ni ki ba dań pro wa dzo nych przez
Mu el le ra i współ pra cow ni ków [30]. We dług nich
po zna nie peł nej se kwen cji ge no mu pa so ży ta da je
mo żli wość bar dziej pre cy zyj nych i ści śle ukie run -
ko wa nych ma ni pu la cji ge ne tycz nych. Ze spół Mu el -
le ra zi den ty fi ko wał gru pę ge nów UIS Pla smo dium,
da ją cych swo istą eks pre sję w przede ry tro cy tar nym
cy klu ży cio wym pa so ży ta. Ten sam ze spół skon -
stru ował na stęp nie pierw sze go za rodź ca ma la rii, nie
mo gą ce go się roz wi jać w wą tro bie go spo da rza. By -
ło to mo żli we przez po zba wie nie Pla smo dium ber -
ghei ge nu UIS3. Gen ten nie od gry wa żad nej ro li
w cy klu ży cio wym pa so ży ta aż do chwi li je go do -
tar cia do wą tro by. Mu tan to wy spo ro zo it wni ka
do he pa to cy tów, ale nie mo że się da lej roz wi jać. Nie
do cho dzi w ten spo sób do fa zy krwin ko wej i roz wo -
ju cho ro by. Uod por nie nie za po mo cą spo ro zo itów
po zba wio nych UIS3 za pew ni ło peł ną ochro nę my -
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szy przed peł no zja dli wy mi spo ro zo ita mi. W ten
spo sób wy ka za na zo sta ła mo żli wość opra co wa nia
sku tecz nej i bez piecz nej szcze pion ki prze ciw ko ma -
la rii, któ ra za wie ra ła by ge ne tycz nie ate nu owa ne ca -
łe pa so ży ty. Ta ki wnio sek wy pły wa co praw da z ba -
dań pro wa dzo nych na my szach jed nak ze spół Mu el -
ler twier dzi, że są one do sko na łym mo de lem eks pe -
ry men tal nym. Wy ni ka to z fak tu, iż UIS3 P. ber ghei
gry zo ni i UIS3 P. fal ci pa rum lu dzi wy ka zu ją w 35%
iden tycz ność se kwen cji ami no kwa so wej. Od kry cia
te wska zu ją na no wą dro gę prac nad szcze pion ką
prze ciw ma la rii [30,31].

Roz wią za nie fun da men tal nych py tań do ty czą -
cych bio lo gii, struk tu ry ge ne tycz nej i me cha ni zmów
uni ka nia od po wie dzi im mu no lo gicz nej przez Pla -
smo dium by ło ogrom nym prze ło mem w ba da niach
nad szcze pion ką. Iden ty fi ka cja głów nej ad he zy ny
bio rą cej udział w ło ży sko wej se kwe stra cji; pro duk -
cja pa so ży tów, któ re są ży we i ate nu owa ne po przez
de le cję ge nu; wy kry wa nie wy so kich po zio mów od -
por no ści in du ko wa nych przez trans ge nicz ne wi ru sy
żół tej fe bry po zwa la ją obec nie na roz wój wza jem -
nie uzu peł nia ją cych się stra te gii, któ re mo gły by
osta tecz nie pro wa dzić do pro duk cji szcze pio nek no -
wej ge ne ra cji [8].

Pierw sza ge ne ra cja szcze pio nek prze ciw ma la rii,
któ ra tra fi na ry nek bę dzie praw do po dob nie uży ta
do uzu peł nie nia stra te gii kon tro li wek to ra i ku ra cji
le ka mi w ce lu zmniej sze nia za cho ro wal no ści
i śmier tel no ści [32].

Pod su mo wa nie i wnio ski

W chwi li obec nej naj le piej ro ku ją cą szcze pion ką
prze ciw ko ma la rii, któ ra za szła naj da lej w ba da -
niach kli nicz nych jest RTS, S/ASO 2A. Szcze pion ka
ta nie jest w peł ni sku tecz na dla te go też jej efek tyw -
ność po win na być roz pa try wa na z per spek ty wy spu -
sto sze nia, ja kie ma la ria wy rzą dza na świe cie.
Zmniej sze nie cho ciaż o 50% licz by za cho ro wań
i zgo nów dzię ki RTS, S/ASO 2A ozna cza ło by mo -
żli wość za po bie ga nia śmier ci po nad 0,5 mi lio -
na osób rocz nie. Opra co wa nie w peł ni bez piecz nej,
sku tecz nej i przy stęp nej ce no wo szcze pion ki prze -
ciw ko ma la rii na dal po zo sta je da le ko się żnym pla -
nem i wy ma ga ko lej nych lat ba dań. 
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